BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

llaris 150 mg/ml injektionsvatska, 16sning
llaris 150 mg injektionsvétska, 16sning i forfylld injektionspenna

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

llaris 150 mag/ml, injektionsvétska, I6sning i injektionsflaska

Varje injektionsflaska innehaller 150 mg kanakinumab i 1 ml.

llaris 150 mq injektionsvétska, 6sning i forfylld injektionspenna

Varije forfylld injektionspenna innehaller 150 mg kanakinumab i 1 ml.

Kanakinumab ar en human monoklonal antikropp, framstalld i musmyelomceller (Sp2/0-celler) genom
rekombinant DNA-teknologi.

Hjalpdmnen med kénd effekt

Injektionslésningen innehaller 0,4 mg/ml polysorbat 80.

For fullstandig forteckning dver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvatska, 16sning (injektionsvéatska).
Injektionsvatska, 16sning i forfylld injektionspenna (SensoReady-penna)

L6sningen ar klar till opalskimrande och farglds eller kan ha en latt brunaktig-gul nyans med ett pH pa
ca 6,5 och en osmolalitet pa 350 till 450 mOsm/kg.

4, KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Periodiska febersyndrom

Iaris &r indicerat for behandling av foljande autoinflammatoriska, periodiska febersyndrom hos
vuxna, ungdomar och barn i aldern 2 ar och aldre:

Kryopyrinassocierade periodiska syndrom

Iaris &r indicerat for behandling av kryopyrinassocierade periodiska syndrom (CAPS), daribland:

- Muckle-Wells syndrom (MWS),

- systemisk inflammatorisk sjukdom med neonatal debut (NOMID)/kroniskt neurologiskt hud-
och ledsyndrom hos barn (CINCA),

- svara former av familjart autoinflammatoriskt koldsyndrom (FCAS)/familjar koldurtikaria
(FCU), som upptrader med ytterligare tecken och symtom &n de som férekommer vid urtikaria
framkallad av kyla.

Tumdrnekrosfaktorreceptorassocierat periodiskt syndrom (TRAPS)
laris ar indicerat for behandling av tumdrnekrosfaktor- (TNF-) receptorassocierat periodiskt syndrom
(TRAPS).




Hyperimmunoglobulin D-syndrom (HIDS)/mevalonatkinasbrist (MKD)
laris ar indicerat for behandling av hyperimmunoglobulin D-syndrom (HIDS)/mevalonatkinasbrist
(MKD).

Familjar medelhavsfeber (FMF)
laris ar indicerat for behandling av familjar medelhavsfeber (FMF). Det rekommenderas att llaris ges
i kombination med kolkicin, om det ar lampligt.

llaris ar ocksa indicerat for behandling av:

Stills sjukdom

laris &r indicerat for behandling av aktiv Stills sjukdom inklusive Stills sjukdom hos vuxna (AOSD)
och systemisk juvenil idiopatisk artrit (sJIA) hos patienter som ar 2 ar eller &ldre, som har haft ett
otillrackligt svar pa tidigare behandling med icke-steroida antiinflammatoriska lakemedel (NSAID)
och systemiska kortikosteroider. llaris kan ges som monoterapi eller i kombination med metotrexat.

Giktartrit

Ilaris &r indicerat for symtomatisk behandling av vuxna patienter med frekventa attacker av giktartrit
(minst 3 attacker under de senaste 12 manaderna) hos vilka antiinflammatoriska icke-steroida
lakemedel (NSAID) och kolkicin ar kontraindicerade, inte tolereras, eller inte ger adekvat respons och
hos vilka upprepade kurer med kortikosteroider inte ar lampliga (se avsnitt 5.1).

4.2  Dosering och administreringssatt

For CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF och Stills sjukdom ska behandlingen initieras och 6vervakas
av en specialistlakare med erfarenhet av diagnostisering och behandling av den aktuella indikationen.

For giktartrit ska l&karen ha erfarenhet av anvandning av biologiska lakemedel. llaris ska
administreras av sjukvardspersonal.

Dosering

CAPS: Vuxna, ungdomar och barn 2 ar och aldre
Rekommenderad startdos av kanakinumab till CAPS-patienter ar:
Vuxna, ungdomar och barn >4 ar:

- 150 mg till patienter som véager >40 kg

- 2 mg/kg till patienter som viger >15 kg och <40 kg

- 4 mg/kg till patienter som viger >7,5 kg och <15 kg

Barn 2 till <4 ar:

- 4 mg/kg till patienter som vager >7,5 kg

Dosen injiceras subkutant som en engangsdos var 8:e vecka.

Om tillfredsstéllande klinisk respons (resolution av hudutslag och andra allménna inflammatoriska
symtom) inte har uppnatts 7 dagar efter behandlingsstart hos patienter som far startdosen 150 mg eller
2 mg/kg, kan en andra dos av kanakinumab om 150 mg eller 2 mg/kg 6vervagas. Om fullstandigt
behandlingssvar darefter uppnatts, behdver den stegrade dosregimen om 300 mg eller 4 mg/kg var 8:e
vecka bibehallas. Om tillfredsstallande klinisk respons inte har uppnatts 7 dagar efter dosékningen kan
en tredje dos av kanakinumab om 300 mg eller 4 mg/dag 6vervéagas. Om fullstandigt behandlingssvar
darefter uppnatts, ska ett bibehallande av den stegrade dosregimen om 600 mg eller 8 mg/kg var

8:e vecka Overvagas, baserad pa individuell klinisk bedémning.

Om tillfredsstallande klinisk respons inte har uppnatts 7 dagar efter behandlingsstart hos patienter som
far startdosen 4 mg/kg, kan en andra dos av kanakinumab om 4 mg/kg évervagas. Om fullstandigt



behandlingssvar darefter uppnatts, ska ett bibehallande av den stegrade dosregimen om 8 mg/kg var
8:e vecka Gvervagas, baserat pa individuell klinisk beddmning.

Klinisk erfarenhet av kortare doseringsintervaller an 4 veckor eller av doser som dverstiger 600 mg
eller 8 mg/kg &r begransad.

CAPS hos vuxna och barn och ungdomar CAPS hos barn 2 till <4 &r eller
24 ar 215 kg barn >4 &r 57,5 kg och <15 kg
150 mg eller 2 mg/kg 4 mag/kg
. " o Tillfredsstallande klinisk
Tillfredsstallande klinisk
respons efter 7 dagar? respons efter 7 dagar?
Ja ej
Ja Nej
- Underhallsdos: Ytterligare dos om
Underhallsdos: Ytterligare dos om 4 mg/kg var 8:e 4 mg/kg kan
150 mg eller 150 mg eller 2 mg/kg vecka dvervagas
2 mg(/ ‘égc Il/:r 8:e kan 6vervagas

Vid fullstandigt
Tillfredsstallande klinisk respons behandlingssvar efter
efter 7 dagar? 7 dagar ges
underhallsdos:
8 mg/kg var 8:e vecka

Ja Nej
Underhallsdos: 300 mg Ytterligare dos om
eller 4 mg/kg var 8:e 300 mg eller 4 mg/kg
vecka kan dvervagas

Vid fullstdndigt behandlingssvar
efter 7 dagar ges underhallsdos:
600 mg eller 8 mg/kg var 8:e vecka

TRAPS, HIDS/MKD och FMF: Vuxna, ungdomar och barn i aldern 2 ar och &ldre

Den rekommenderade startdosen av kanakinumab for patienter med TRAPS, HIDS/MKD och FMF ar:
- 150 mg for patienter med kroppsvikt > 40 kg

- 2 mg/kg for patienter med kroppsvikt > 7.5 kg och <40 kg

Detta ges var fjarde vecka som en singeldos via subkutan injektion.

Om ett tillfredsstallande kliniskt svar inte har uppnatts 7 dagar efter behandlingsstart, kan en andra dos
av kanakinumab om 150 mg eller 2 mg/kg Overvéagas. Om ett fullstandigt behandlingssvar darefter
uppnas, behover den intensifierade doseringen om 300 mg (eller 4 mg/kg for patienter som vager

<40 kg) var fjarde vecka bibehallas.



Hos patienter utan klinisk forbattring rekommenderas att den behandlande lakaren omprévar fortsatt
behandling med kanakinumab.

TRAPS-, HIDS—/MKDT och FMF-patienter TRAPS-, HIDS-/MKD- och FMF-patienter
med kroppsvikt > 40 kg med kroppsvikt >7.5 kg och <40 kg
150 mg 2 mg/kg

Tillfredsstallande kliniskt Tillfredsstallande kliniskt svar

svar efter 7 dagar? efter 7 dagar?

Ja Nej Ja Nej
Underhéllsdos: Ytterligare dos Underhallsdos: Ytterligare dos
150 mg var 4:e om 150 mg kan 2 mg/kg var 4:e om 2 mg/kg kan

vecka bvervagas vecka overvagas
Om fullt behandlingssvar Om fullt behandlingssvar
uppnas, underhallsdos: uppnas, underhallsdos:
300 mg var 4:e vecka 4 mg/kg var 4:e vecka

Stills sjukdom (sJIA och AOSD)

Den rekommenderade dosen av kanakinumab hos patienter med Stills sjukdom (AOSD och sJIA) och
med en kroppsvikt >7,5 kg ar 4 mg/kg (upp till maximalt 300 mg) givet var fjarde vecka via subkutan
injektion. Hos patienter utan klinisk forbattring rekommenderas att den behandlande l&karen omprovar
fortsatt behandling med kanakinumab.

Giktartrit
Behandling av hyperurikemi med lamplig uratsankande terapi (ULT) ska inledas eller optimeras.
Kanakinumab ska anvéndas som en behovsstyrd behandling for att behandla giktartritattacker.

Rekommenderad dos av kanakinumab till vuxna patienter med giktartrit & 150 mg administrerat
subkutant som en engangsdos under en attack. Kanakinumab rekommenderas att ges sa snart som
mojligt efter attackens intradande for maximal effekt.

Det rekomenderas att patienter som inte svarar pa den initiala behandlingen inte ska behandlas fler
ganger med kanakinumab. Néar det géller patienter som svarar pa behandlingen och behéver upprepad
behandling ska det ga minst 12 veckor innan en ny dos av kanakinumab administreras (se avsnitt 5.2).

Missade doser

Om patienter med CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF eller Stills sjukdom (AOSD eller sJIA) missar
en injektion ska dosen administreras sa snart som majligt utan att vénta till nasta schemalagda dos.
Efterfoljande doser ska administreras med rekommenderat intervall.



Sarskilda patientgrupper

Pediatrisk population

CAPS, TRAPS, HIDS/MKD och FMF

Sékerhet och effekt for kanakinumab hos patienter med CAPS, TRAPS, HIDS/MKD och FMF under
2 ars alder har inte faststéllts. Tillganglig information finns i avsnitt 4.8, 5.1 och 5.2, men ingen
doseringsrekommendation kan faststéllas.

sJIA
Sakerhet och effekt for kanakinumab hos patienter med sJIA under 2 ars alder har inte faststallts. Inga
data finns tillgangliga.

Giktartrit
Det finns ingen relevant anvandning av kanakinumab for en pediatrisk population for indikationen
giktartrit.

Aldre
Ingen dosjustering kravs.

Nedsatt leverfunktion
Inga studier har utforts med kanakinumab pa patienter med nedsatt leverfunktion. Ingen
doseringsrekommendation kan faststallas.

Nedsatt njurfunktion
Dosjustering ar inte nédvandig hos patienter med nedsatt njurfunktion. Den kliniska erfarenheten av
dessa patienter ar emellertid begrénsad.

Patientkort

Alla forskrivare av llaris ska ha kannedom om produktresumén och informera patienterna/vardgivarna
om patientkortet som forklarar vad patienten ska géra om de upplever ndgot symptom pa infektion
eller makrofagaktiveringssyndrom (MAS), eller vid vaccinationer fore behandling. Lakaren kommer
att ge patientkortet till varje patient/vardgivare.

Administreringssatt

For subkutan anvandning.

Foljande ar lampliga injektionsstallen: dvre delen av laret, buken, Gverarmen eller skinkan. Ett nytt
injektionsstélle rekommenderas varje gang produkten injiceras, for att undvika 6mhet. Skadad hud och
omraden med blamarken eller utslag maste undvikas. Injektion i drrvavnad ska undvikas eftersom
detta kan leda till otillracklig exponering for kanakinumab.

Injektionsflaska
Varje injektionsflaska ar for engangsbruk till en enda patient och for en enda dos.

CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF och Stills sjukdom (AOSD och sJIA)

Efter vederborlig traning i korrekt injektionsteknik kan patienterna eller deras vardgivare eventuellt
injicera kanakinumab om lakaren beddmer att det ar lampligt, med medicinsk uppféljning vid behov
(se avsnitt 6.6).

Anvisningar om administrering av lakemedlet, se avsnitt 6.6.

Forfylld inektionspenna
Injektionspennan far inte skakas.

Varje injektionspenna ar for engangsbruk till en enda patient och for en enda dos.



CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF och Stills sjukdom (AOSD och sJIA)

Efter vederbdrlig traning i korrekt injektionsteknik kan vuxna och ungdomar som ar 12 ar eller aldre
och som vager over 40 kg, eller deras vardgivare, eventuellt injicera kanakinumab om lakaren
bedomer att det ar 1ampligt, med medicinsk uppfdljning vid behov. Ungdomar kan behéva 6vervakas
av en vuxen vardgivare for att utfora injektionen sjalv (se avsnitt 6.6).

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpazmne som anges i avsnitt 6.1.
Aktiva, svara infektioner (se avsnitt 4.4).

4.4 Varningar och forsiktighet

Sparbarhet

For att forbattra sparbarheten for biologiska lakemedel ska produktnamnet och tillverkningssatsnumret
for det administrerade l&kemedlet tydligt dokumenteras.

Infektioner

Kanakinumab ar forenat med en okad incidens av allvarliga infektioner. Darfor maste patienterna
overvakas noga for tecken och symtom pa infektioner under och efter behandling med kanakinumab
(se avsnitt 4.8). Lakaren ska iaktta forsiktighet vid administrering av kanakinumab till patienter med
infektioner, aterkommande infektioner i anamnesen eller bakomliggande tillstand, som kan
predisponera dem for infektioner.

Behandling av CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF och Stills sjukdom (sJIA och AOSD)
Behandling med kanakinumab ska inte initieras eller fortsatta hos patienter under en pagaende
infektion som kraver lakarvard.

Behandling av giktartrit

Kanakinumab ska inte administreras under pagaende infektion.

Samtidig anvandning av kanakinumab och TNF-hdmmare (tumdrnekrosfaktorhdammare)
rekommenderas inte, eftersom detta kan ¢ka risken for allvarliga infektioner (se avsnitt 4.5).

Enstaka fall av ovanliga eller opportunistiska infektioner (inklusive aspergillos, atypiska
mykobakteriella infektioner, herpes zoster) har rapporterats under behandling med kanakinumab.
Orsakssambandet mellan kanakinumab och dessa handelser kan inte uteslutas.

Tuberkulosundersokning

Hos cirka 12 % av CAPS-patienterna som genomgick PPD-test (hudtest med renat proteinderivat) i
kliniska prévningar visades ett positivt resultat vid uppfoljningstest under behandling med
kanakinumab, utan kliniska belagg for latent eller aktiv tuberkulosinfektion.

Det &r inte k&nt om anvéndning av interleukin 1-h&mmare (IL 1-hdmmare) som t.ex. kanakinumab
Okar risken for reaktivering av tuberkulos. Fore insdttande av behandling, ska alla patienter utvérderas
med avseende pa bade aktiv och latent tuberkulosinfektion. Sérskilt hos vuxna patienter,
rekommenderas att denna utvardering inkluderar en detaljerad anamnes. Lampliga screeningtester
(t.ex. tuberkulintest, IGRA-test (Interferon-Gamma Release Assay) eller lungrontgen) bor goras pa
alla patienter (folj eventuella lokala rekommendationer). Patienterna maste dvervakas noga for tecken
och symtom pa tuberkulos, under och efter behandling med kanakinumab. Alla patienter ska
uppmanas att soka vard vid tecken eller symtom som kan tyda pa tuberkulos (t.ex. ihallande hosta,
viktnedgang, subfebrilitet) under behandlingen med kanakinumab. | handelse av 6vergang fran
negativt till positivt PPD-test, sarskilt hos hdgriskpatienter, kan alternativa vagar évervégas for
screening for tuberkulosinfektion.



Neutropeni och leukopeni

Neutropeni (absolut antal neutrofila granulocyter [ANC] <1,5 x 10%1) och leukopeni har observerats
med lakemedel som hdammar IL-1, daribland kanakinumab. Behandling med kanakinumab bor inte
paborjas hos patienter med neutropeni och leukopeni. Det rekommenderas att antalet vita blodkroppar
(WBC), inklusive antalet neutrofila granulocyter bedéms innan man inleder behandling och igen efter
1 till 2 manader. For kronisk eller upprepad behandling rekommenderas det ocksa att bedoma antalet
vita blodkroppar periodiskt under behandlingen. Om en patient blir neutropen eller leukopen, ska
antalet vita blodkroppar évervakas noga och utsattande av behandlingen 6vervagas.

Maligniteter

Maligniteter har rapporterats hos patienter som behandlades med kanakinumab. Risken for utveckling
av malignitet vid behandling med anti-interleukin (IL)-1 &r okand.

Overkanslighetsreaktioner

Overkénslighetsreaktioner mot kanakinumab har rapporterats. Majoriteten av dessa biverkningar var
milda i svarighetsgrad. Under den Kkliniska utvecklingen av kanakinumab, da éver 2 600 patienter
deltog, rapporterades inga anafylaktoida eller anafylaktiska reaktioner som kan tillskrivas behandling
med kanakinumab. Risken for svara 6verkanslighetsreaktioner, vilket inte ar ovanligt for injicerbara
proteiner, kan emellertid inte uteslutas (se avsnitt 4.3).

Leverfunktion

Overgéende och asymtomatiska fall av forhdjda véarden av serumtransaminaser eller bilirubin har
rapporterats i kliniska provningar (se avsnitt 4.8).

Vaccinationer
Det finns inga uppgifter om risken fér sekundar éverforing av infektion genom levande (férsvagade)
vacciner hos patienter som ges kanakinumab. Darfor ska inte levande vacciner ges samtidigt som

kanakinumab om inte fordelarna klart 6vervager riskerna (se avsnitt 4.5).

Fore inledandet av behandling med kanakinumab rekommenderas att vuxna och barn vid behov far
alla vaccinationer, inklusive pneumokockvaccin och inaktiverat influensavaccin (se avsnitt 4.5).

Mutation i NLRP3-genen hos CAPS-patienter

Klinisk erfarenhet av patienter med CAPS utan bekraftad mutation i NLRP3-genen ar begrénsad.

Makrofagaktiveringssyndrom hos patienter med Stills sjukdom (sJIA och AOSD)

Makrofagaktiveringssyndrom (MAS) &r en kénd, livshotande sjukdom som kan utvecklas hos patienter
med reumatiska sjukdomar, sérskilt Stills sjukdom. Om MAS intréffar, eller missténks, ska utredning
och behandling pabdrjas sa tidigt som mojligt. Lakare ska vara uppméarksamma pa symtom pa
infektion eller fors&mring av Stills sjukdom, eftersom dessa ar kanda utlésande faktorer for MAS.
Baserat pa erfarenheten fran kliniska provningar, verkar kanakinumab inte att 6ka forekomsten av
MAS hos patienter med Stills sjukdom, men ingen definitiv slutsats kan goras.

Lakemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom (DRESS)

Lakemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom (DRESS) har i séllsynta fall rapporterats
hos patienter som behandlas med llaris, framfor allt hos patienter med systemisk juvenil idiopatisk
artrit (sJIA). Patienter med DRESS kan behova sjukhusvard eftersom tillstandet kan vara livshotande.
Om patienten uppvisar tecken och symtom pa DRESS och en alternativ etiologi inte kan faststallas,
ska llaris inte ges pa nytt och annan behandling 6vervagas.



Polysorbat 80-innehéll

Detta lakemedel innehaller 0,4 mg polysorbat 80 i varje 1 ml injektionsvatska, 16sning. Polysorbater
kan orsaka allergiska reaktioner. Patienten/vardgivaren ska uppmanas att beratta for lakaren om de
eller deras barn har nagra kanda allergier.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner
Inga formella studier av interaktioner mellan kanakinumab och andra lakemedel har genomforts.

En 6kad incidens av allvarliga infektioner har setts i samband med administrering av en annan IL 1-
blockerare i kombination med TNF-hd&mmare. Samtidig anvandning av kanakinumab och TNF-
hammare rekommenderas inte, eftersom detta kan 6ka risken for allvarliga infektioner.

Uttrycket av hepatiska CYP450-enzymer kan hdmmas av de cytokiner som stimulerar kronisk
inflammation, sasom interleukin 1-beta (1L 1-beta). CYP450-uttryck kan saledes ga tillbaka nar
potent, cytokinhammande behandling, sasom kanakinumab, infors. Detta ar kliniskt relevant for
CYP450-substrat med smalt terapeutiskt index dar dosen ar individuellt anpassad. Vid inledande av
behandling med kanakinumab hos patienter som behandlas med denna typ av ldkemedel,
rekommenderas att terapeutisk dvervakning av effekten eller av den aktiva substanskoncentrationen
utfors och den enskilda dosen av lakemedlet anpassas efter behov.

Inga data finns tillgdngliga om varken effekterna av levande vacciner eller sekundér dverforing av
infektion via levande vacciner hos patienter som behandlas med kanakinumab. Levande vacciner ska
darfor inte ges samtidigt med kanakinumab om inte fordelarna klart évervéger riskerna. Om
vaccination med levande vacciner ar indicerat efter paborjande av behandling med kanakinumab, &r
rekommendationen att vanta i minst 3 manader efter den sista injektionen kanakinumab och innan
nasta (se avsnitt 4.4).

Resultaten fran en studie pa friska vuxna individer visade att en engangsdos av kanakinumab 300 mg
inte paverkade induktionen av och bestaendet av ett antikroppssvar efter vaccination med influensa-
eller glykosylerade proteinbaserade meningokockvaccin.

Resultaten av en 56-veckors 6ppen studie hos CAPS-patienter som var under 4 ar visade att alla
patienter, som vaccinerades med icke-levande vaccin enligt vaccinationsprogram for barn, utvecklade
skyddande antikroppsnivaer.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor/Preventivmedel hos man och kvinnor

Det rekommenderas att kvinnor ska anvanda effektiva preventivmedel under behandling med
kanakinumab och upp till 3 manader efter den sista dosen.

Graviditet

Det finns begransad mangd data fran anvandningen av kanakinumab hos gravida kvinnor. Data ifran
djurstudier visar inga direkta eller indirekta reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3).
Risken for fostret/modern dr okand. Det rekommenderas darfor att kvinnor som &r gravida eller som
onskar bli gravida behandlas forst efter en grundlig nytta/riskbeddmning.

Djurstudier tyder pa att kanakinumab passerar placenta och kan detekteras i fostret. Inga data fran
maénniska finns tillgdngliga, men eftersom kanakinumab &r ett immunglobulin av G-klass (IgG1), ar
transplacental 6verforing fran manniska forvantad. Den kliniska betydelsen av detta ar okand.
Emellertid rekommenderas inte administrering av levande vacciner till nyfédda barn, som utsétts for
kanakinumab in utero, under 16 veckor efter moderns sista dos av kanakinumab fére férlossningen.



Det rekommenderas att kvinnor som fatt kanakinumab under graviditeten bor instrueras att informera
barnets sjukvardspersonal innan nagra vaccinationer ges till det nyfodda barnet.

Amning

Det ar okant om kanakinumab utséndras i bréstmjélk. Det rekommenderas darfor att beslut om
amning under behandling med kanakinumab tas forst efter en grundlig nytta/riskbedémning.

Djurstudier har visat att en murin antikropp mot murint IL 1-beta inte hade nagra negativa effekter pa
utvecklingen hos diande musungar och att antikroppen éverfordes till dem (se avsnitt 5.3).

Fertilitet

Inga formella studier av den eventuella effekten av kanakinumab pa fertiliteten hos méanniska har
genomforts. Kanakinumab hade ingen effekt pa fertilitetsparametrarna hos vit silkesapshane (C.
jacchus). En murin antikropp mot murint IL 1-beta visade inga negativa effekter pa fertiliteten hos
han- eller honmus (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

llaris har mindre effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner. Behandling med Ilaris
kan resultera i yrsel/vertigo eller asteni (se avsnitt 4.8). Patienter som upplever sadana symtom under
behandling med Ilaris bor vanta pa att denna gar éver helt innan de utfor uppgifter som kréaver
6mdome eller motoriska fadigheter.

4.8 Biverkningar

Oversikt dver sékerhetsprofilen

De vanligaste biverkningarna var infektioner, huvudsakligen i de gvre luftvdgarna. Vid
Iangtidshehandling sags ingen inverkan pa biverkningarnas typ eller frekvens.

Overkénslighetsreaktioner har rapporterats hos patienter som behandlades med kanakinumab (se
avsnitt 4.3 och 4.4).

Opportunistiska infektioner har rapporterats hos patienter som behandlats med kanakinumab (se
avsnitt 4.4).

Tabell dver biverkningar

Biverkningarna anges med MedDRA organsystemklassificering. Inom varje organsystem &r
biverkningarna klassificerade efter frekvens, med de vanligaste forst. Frekvens definieras enligt
foljande konvention: mycket vanliga (>1/10); vanliga (>1/100, <1/10); mindre vanliga (>1/1 000,
<1/100); séllsynta (>1/10 000, <1/1 000); mycket sallsynta (<1/10 000); ingen ké&nd frekvens (kan inte
berdknas fran tillgangliga data). Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande
allvarlighetsgrad.
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Tabell1  Tabell éver biverkningar

MedDRA Indikationer:
organsystem- CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF, sJIA och giktartrit
klassificering

Infektioner och infestationer

Mycket vanliga | Luftvagsinfektioner (inklusive lunginflammation, bronkit, influensa,
virusinfektion, sinuit, rinit, faryngit, tonsillit, nasofaryngit, infektion i 6vre
luftvégarna)

Oroninfektion

Cellulit

Gastroenterit

Urinvdgsinfektion

Vanliga Vulvovaginal candidiasis
Centrala och perifera nervsystemet
Vanliga | Yrsellvertigo

Magtarmkanalen

Mycket vanliga | Buksmarta (6vre)!

Mindre vanliga | Gastroesofageal refluxsjukdom?

Hud och subkutan vavnad

Mycket vanliga | Reaktion pd injektionsstallet

Muskuloskeletala systemet och bindvav

Mycket vanliga | Artralgi?
Vanliga Muskuloskeletal smarta®
Ryggvark?
Allmanna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet
Vanliga | Trotthet/asteni

Undersokningar

Mycket vanliga | Minskat kreatininclearance!?
Proteinuri®*
Leukopeni'®

Vanliga Neutropeni®
Mindre vanliga | Minskat trombocytantal®
1Vid sJIA

2 Vid giktartrit

3 Baserat pa beraknat kreatininclearance och var i de flesta fallen 6vergaende

41 de flesta fall 6vergaende spar till 1+ positiv for protein i urinen, matt med matsticka
5 Se ytterligare information nedan

Stills sjukdom (sJIA och AOSD)

sJIA (poolad analys) och AOSD

Totalt 445 sJIA-patienter i aldern 2 till <20 ar fick kanakinumab i kliniska studier, inklusive

321 patienter i aldern 2 till <12 ar, 88 patienter i aldern 12 till <16 ar och 36 patienter i aldern 16 till
<20 ar. En poolad sakerhetsanalys av alla sJIA-patienter visade att i en undergrupp av unga vuxna
sJIA-patienter i aldrarna 16 till <20 ar, dverensstamde sékerhetsprofilen for kanakinumab med vad
som observerades hos sJIA-patienter yngre dn 16 ar. Sékerhetsprofilen for kanakinumab hos AOSD-
patienter i en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad studie (GDEO1T) hos 36 vuxna
patienter (i aldrarna 22 till 70 ar) var liknande den som observerades hos sJIA-patienter.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Langtidsdata och avvikande laboratorievarden hos patienter med CAPS
Under kliniska prévningar med kanakinumab pa CAPS-patienter 6kade medelvardena for hemoglobin
medan medelvérdena for vita blodkroppar, neutrofila granulocyter och trombocyter minskade.

Forhdjda transaminasvérden har observerats i sallsynta fall hos CAPS-patienter.
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Asymtomatiska och latta forhojningar av serumbilirubin har observerats hos CAPS-patienter som
behandlats med Ilaris, utan samtidiga forhojningar av transaminasvardena.

| 6ppna langtidsstudier med dosokning rapporterades flera fall av infektioner (gastroenterit,
luftvagsinfektion, dvre luftvagsinfektion), krédkningar och yrsel i de grupper som fick 600 mg eller
8 mg/kg &n i 6vriga dosgrupper.

Laboratorieavvikelser hos TRAPS-, HIDS-/MKD- och FMF-patienter

Neutrofiler

Aven om minskningar i neutrofilantal av > grad 2 intraffade hos 6,5 % av patienterna (vanliga) och
minskningar av grad 1 intraffade hos 9,5 % av patienterna, var minskningarna i allmanhet 6vergaende
och neutropenirelaterade infektioner har inte identifierats som en biverkning.

Trombocyter

Aven om minskning av trombocyter (> grad 2) intriffade hos 0,6 % av patienterna, har blédning inte
identifierats som en biverkning. Latt och dvergaende minskning av grad 1 i trombocytantal intraffade
hos 15,9 % av patienterna utan nagra associerade blodningshiverkningar.

Avvikande laboratorievérden hos patienter med sJIA

Hematologi

| det 6vergripande sJIA-programmet, rapporterades 6vergaende, minskat antal vita blodkroppar
(WBC) <0,8x LLN hos 33 patienter (16,5 %).

| den totala sJIA-programmet, rapporterades 6vergaende minskningar i absolut antal neutrofila
granulocyter (ANC) till mindre an 1 x 10%1 hos 12 patienter (6,0 %).

| det 6vergripande sJIA-programmet, observerades 6vergaende minskningar av trombocytantalet
(<LLN) hos 19 patienter (9,5 %).

ALAT/ASAT
| det Overgripande sJIA-programmet, rapporterades hogt ALAT och/eller ASAT >3x dvre gransen for
normalvardet (ULN) hos 19 patienter (9,5 %).

Avvikande laboratorievérden hos patienter med giktartrit

Hematologi

Sénkt antal leukocyter <0,8x undre griansen for normalvérdet (LLN) rapporterades hos 6,7 % av de
patienter som behandlades med kanakinumab jamfort med hos 1,4 % av dem som behandlades med
triamcinolonacetonid. Sankt absolut antal neutrofiler (ANC) till under 1 x 10%1 rapporterades hos 2 %
av patienterna i de jamforande prévningarna. Enstaka fall med ANC <0,5 x 10%1 observerades dven
(se avsnitt 4.4).

Latt (<LLN och >75 x 10%1) och évergaende sankning av antalet trombocyter observerades med hégre
incidens (12,7 %) for kanakinumab i de aktivt kontrollerade kliniska studierna jamfort med for
jamforelseldkemedlet (7,7 %) hos patienter med giktartrit.

Urinsyra

Overgéaende okningar av urinsyranivan (0,7 mg/dl vid 12 veckor och 0,5 mg/dl vid 24 veckor)
observerades efter behandling med kanakinumab i jdmforande prévningar vid giktartrit. 1 en annan
studie sags inga okningar av urinsyrahalten hos patienter som borjade med uratsankande behandling
(ULT). Inga urinsyradkningar sags i populationen utan giktartrit vid de kliniska prévningarna (se
avsnitt 5.1).

ALAT/ASAT

Okningar av genomsnitts- och medianvarden for alanintransaminas (ALAT) om 3,0 U/l respektive
2,0 U/l och i aspartattransaminas (ASAT) om 2,7 U/l respektive 2,0 U/l fran baslinjen till studiens slut
sags i de grupper som behandlades med kanakinumab i jamférelse med de grupper som behandlades
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med triamcinolonacetonid. Incidensen av kliniskt signifikanta fordndringar (>3x 6vre normalgriansen)
var storre for de patienter som behandlades med triamcinolonacetonid (2,5 % for bade ASAT och
ALAT) jamfort med for de patienter som behandlades med kanakinumab (1,6 % for ALAT och 0,8 %
for ASAT).

Triglycerider

| aktivt kontrollerade provningar av giktartrit sags en genomsnittlig 6kning av triglyceridvardet pa
33,5 mg/dl hos patienterna som behandlades med kanakinumab, jamfort med en blygsam sénkning

pa -3,1 mg/dl vid triamcinolonacetonid-behandling. Incidensen av patienter med forhojda triglycerider
som lag >5x Gvre gransen for normalvéardet (ULN) var 2,4 % med kanakinumab och 0,7 % med
triamcinolonacetonid. Den kliniska signifikansen av denna observation &r oklar.

Langtidsdata frdn observationsstudie

Totalt 243 CAPS-patienter (85 pediatriska patienter i &ldern >2 till <17 ar och 158 vuxna patienter i
aldern >18 ar) behandlades med kanakinumab i rutinmassig, klinisk praxis i en langsiktig
registerstudie (medelvarde 3,8 ar av behandling med kanakinumab). Sakerhetsprofilen for
kanakinumab som observerades efter langtidsbehandling under denna forutsattning, 6verensstamde
med vad som observerats i interventionsstudier med CAPS-patienter.

Pediatrisk population

Interventionsstudierna omfattade 80 barn (2-17 ar gamla) med CAPS, som fick kanakinumab. Totalt
sags inga kliniskt betydelsefulla skillnader i sékerhets- och tolerabilitetsprofilen for kanakinumab hos
pediatriska patienter, jamfort med hos den totala CAPS-populationen (bestaende av vuxna och barn,
N=211), inraknat total frekvens av och svarighetsgrad hos infektidsa episoder. Infektion i Gvre
luftvégarna var den oftast rapporterade infektionen.

Dessutom utvarderades 6 barn som var under 2 ar i en liten, 6ppen klinisk studie. Sakerhetsprofilen for
kanakinumab verkade jamforbar med den hos patienter i dldrarna 2 ar och éldre.

Etthundratva patienter med TRAPS, HIDS/MKD och FMF (2-17 ars alder) fick kanakinumab i en 16-
veckors studie. Sammantaget fanns det inga kliniskt betydelsefulla skillnader i sakerhet och
tolerabilitet av kanakinumab hos barn jamfort med den totala populationen.

Aldre population

Ingen signifikant skillnad i sakerhetsprofilen har observerats hos patienter >65 ar.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Rapporterad erfarenhet av 6verdosering ar begrénsad. | tidiga kliniska studier, fick patienter och friska
forsokspersoner doser anda upp till 10 mg/kg, intravendst eller subkutant, utan tecken pa toxicitet.

| fall av dverdosering rekommenderas att patienten 6vervakas for eventuella tecken eller symtom pa
biverkningar och 1d&mplig symtomatisk behandling inleds omedelbart.
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5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Immunsuppressiva medel, interleukinhdmmare, ATC-kod LO4ACO08.

Verkningsmekanism

Kanakinumab ar en human monoklonal antikropp mot humant interleukin 1-beta (IL 1-beta) av
IgG1/x-isotyp. Kanakinumab binds med hdg affinitet specifikt till humant IL 1-beta och neutraliserar
bioaktiviteten av humant IL 1-beta genom blockering av dess interaktion med IL 1-receptorer.
Dérigenom forhindras IL 1-betainducerad genaktivering och produktion av inflammatoriska
mediatorer.

Farmakodynamisk effekt

CAPS, TRAPS, HIDS/MKD och FMF

| kliniska studier har CAPS-, TRAPS-, HIDS-/MKD- och FMF-patienter med okontrollerad
dverproduktion av IL 1-beta visat en snabb och ihallande respons pa behandlingen med kanakinumab,
dvs. laboratorieparametrar sasom hogt C-reaktivt protein (CRP) och serumamyloid A (SAA), hogt
neutrofil- och trombocytvarde, och leukocytos atergick snabbt till normala nivaer.

Stills sjukdom (sJIA och AOSD)

Stills sjukdom hos vuxna och systemisk juvenil idiopatisk artrit ar allvarliga autoinflammatoriska
sjukdomar, som drivs av medfédd immunitet via pro-inflammatoriska cytokiner, varav en viktig ar 1L
1-beta.

Gemensamt for sJIA och AOSD ér feber, hudutslag, hepatosplenomegali, lymfadenopati, polyserosit
och artrit. Behandling med kanakinumab resulterade i en snabb och bestaende forbattring av saval de
artikuldra som de systemiska egenskaperna hos sJIA, med en betydande minskning av antalet
inflammerade leder, snabb vikande feber och minskning av akutfasreaktanter i flertalet av patienterna
(se Klinisk effekt och sakerhet).

Giktartrit

En giktartritattack orsakas av uratkristaller (mononatriumuratmonohydrat) i leder och omgivande
vavnad, som utléser residenta makrofager att producera IL 1-beta via ’NALP3-inflammasom”-
komplexet. Aktivering av makrofager och samtidig 6verproduktion av IL 1-beta resulterar i en akut
smartsam inflammatorisk reaktion. Andra aktivatorer av det naturliga immunsystemet, som t.ex.
endogena agonister till toll-liknande receptorer, kan bidra till IL 1-beta-genens transaktivering och
initiera en giktartritattack. Efter behandling med kanakinumab gar inflammationsmarkérerna CRP och
SAA och tecknen pa akut inflammation (smarta, svullnad, rodnad) snabbt tillbaka i den drabbade
leden.

Klinisk effekt och sidkerhet

CAPS

Kanakinumabs effekt och sékerhet har visats hos totalt 211 vuxna och pediatriska patienter med
varierande svarighetsgrad av sjukdomen och olika CAPS-fenotyper (inklusive FCAS/FCU, MWS och
NOMID/CINCA). Endast patienter med bekraftad NLRP3-mutation ingick i den pivotala studien.

| fas I/11-studien intrédde effekten av kanakinumab snabbt, och symtomen férsvann eller forbattrades
kliniskt signifikant inom en dag efter doseringen. Laboratorieparametrarna, sdsom hogt CRP och
SAA, hoga neutrofil- och trombocytvarden, normaliserades snabbt inom nagra dagar efter injiceringen
av kanakinumab.

Den pivotala studien bestod av en 48-veckors, multicenterstudie i tre delar, dvs. en 8-veckors, dppen
period (Del 1), en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad utsattningsperiod om 24 veckor
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(Del 1) samt darefter en 16-veckors, 6ppen period (Del 111). Syftet med studien var att bedéma
kanakinumabs effekt, sdkerhet och tolerabilitet (150 mg eller 2 mg/kg var 8:e vecka) hos patienter med

CAPS.

- Del I: En komplett klinisk respons pa kanakinumab och respons pa biomarkérer (definierat som
en kombination av lakarens globala bedémning av den autoinflammatoriska aktiviteten och

hudsjukdomen som < minimal och CRP- eller SAA-varden om <10 mg/l) sags hos 97 % av

patienterna inom 7 dagar efter insattande av behandlingen. Signifikanta forbattringar sags enligt
lakarens kliniska bedémning av den autoinflammatoriska sjukdomsaktiviteten: global
beddmning av den autoinflammatoriska sjukdomsaktiviteten, bedémning av hudsjukdomen

(urtikariautslag), artralgi, myalgi, huvudvark/migran, konjunktivit, trotthet/sjukdomskansia,

beddmning av andra relaterade symtom samt patientens beddmning av symtomen.

- Del I1: Under utsattningsperioden i den pivotala studien definierades primar effektvariabel som
andelen patienter med aterfall/uppblossande av sjukdomen. Inga (0 %) av de patienter som
randomiserades till kanakinumab upplevde att sjukdomen blossade upp igen, jamfort med 81 %

av dem som randomiserades till placebo.

- Del I11: De patienter som fick placebo under Del Il och som upplevde att sjukdomen blossade

upp igen aterfick och bibehdll klinisk och serologisk respons efter intradet i den 6ppna,

utvidgade delen med kanakinumab.

Tabell 2 Oversiktstabell dver effekten i fas 111-prévning, den pivotala placebokontrollerade

utsattningsperioden (Del I1)

Fas I11-provning, den pivotala placebokontrollerade utséttningsperioden (Del 11)
Kanakinumab Placebo
N=15 N=16 p-vérde
n (%) n (%)
Primar effektvariabel (uppblossande av sjukdomen)
Andel patienter med uppblossande sjukdom i 0 (0 %) 13 (81 %) <0,001
Del Il
Inflammatoriska markorer*
C-reaktivt protein, mg/I 1,10 (0,40) 19,93 (10,50) <0,001
Serumamyloid A, mg/I 2,27 (-0,20) 71,09 (14,35) 0,002
* Medelforandring (medianforandring) fran start av Del |1

Tva 6ppna okontrollerade langtidsstudier i fas 111 har utforts. Den ena studien omfattade sakerhet,

tolerabilitet och effekt av kanakinumab hos patienter med CAPS. Total behandlingslangd varierade
fran 6 manader till 2 ar. Den andra var en 6ppen studie av kanakinumab for att underscka effekt och
sékerhet hos japanska CAPS-patienter under 24 veckor, med en forlangning upp till 48 veckor. Det

priméra syftet var att beddma andelen patienter som var recidivfria vecka 24, d&ven omfattande de

patienter vars dos hade hojts.

| den sammanslagna effektanalysen for dessa tva studier uppnadde 65,6 % av de patienter som inte

tidigare hade behandlats med kanakinumab komplett respons pa 150 mg eller 2 mg/kg, medan 85,2 %
av patienterna uppnadde komplett respons oavsett dos. Av de patienter som behandlades med 600 mg
eller 8 mg/kg (eller &nnu hogre) uppnadde 43,8 % komplett respons. Farre patienter i aldersgruppen 2
till <4 ar uppnadde komplett respons (57,1 %) an aldre pediatriska och vuxna patienter. Hos 89,3 % av

patienterna med komplett respons kvarstod denna utan aterfall.

Erfarenheter fran enskilda patienter som uppnadde komplett respons efter dosokning till 600 mg
(8 mg/kg) var 8:e vecka tyder pa att hogre dos kan vara en fordel for patienter som inte uppnar

komplett respons eller inte bibehaller komplett respons med de rekommenderade doserna (150 mg
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eller 2 mg/kg for patienter >15 kg och <40 kg). Dosokning anvéandes oftare till patienter i aldern 2 till
<4 ar och till patienter med symtom pa NOMID/CINCA an till patienter med FCAS eller MWS.

En registerstudie genomfordes under 6 ar for att ge uppgifter om den langsiktiga sékerheten och
effekten av behandling med kanakinumab hos pediatriska och vuxna CAPS-patienter i rutinmassig,
klinisk praxis. | studien ingick 243 CAPS-patienter (inklusive 85 patienter yngre an 18 ar).
Sjukdomsaktivitet bedomdes som franvarande eller mild/mattlig hos mer an 90 % av patienterna vid
alla tidpunkter efter studiestart och medianvérdet av serologiska markérer for inflammation (CRP och
SAA) var normalt (<10 mg/liter) vid alla tidpunkter efter studiestart. Aven om cirka 22 % av
patienterna som fick kanakinumab krévde en dosjustering, avbrot endast en liten andel av patienterna
(1,2 %) behandling med kanakinumab pa grund av brist pa terapeutisk effekt.

Pediatrisk population

| CAPS-provningarna med kanakinumab deltog totalt 80 barn i aldrarna 2-17 ar (cirka hélften av dem
behandlades pa basis av mg/kg). Totalt sett sags inga kliniskt betydelsefulla skillnader i kanakinumabs
effekt-, sdkerhets- och tolerabilitetsprofil hos pediatriska patienter jamfort med hos den totala CAPS-
populationen. Hos majoriteten av de pediatriska patienterna uppnaddes forbattring av kliniska symtom
och objektiva inflammationsmarkérer (t.ex. SAA och CRP).

En 56-veckors, Oppen studie genomfordes for att utvérdera effekt, sdkerhet och tolerabilitet av
kanakinumab hos pediatriska CAPS-patienter <4 ar. Sjutton patienter (varav 6 patienter yngre an 2 ar)
utvarderades med hjalp av viktbaserade startdoser av 2-8 mg/kg. Studien utvarderade ocksa effekten
av kanakinumab pa utvecklingen av antikroppar mot vanliga barnvacciner. Inga skillnader i sékerhet
och effekt observerades hos patienter under 2 ar jamfort med patienter i aldern 2 ar och aldre. Alla
patienter som fick icke-levande vaccin enligt vaccinationsprogram for barn (N=7) utvecklade
skyddande antikroppsnivaer.

TRAPS, HIDS/MKD och FMF

Effekten och sakerheten av kanakinumab for behandling av TRAPS, HIDS/MKD och FMF har visats i

en enda, pivotal, fas I1l-studie i fyra delar (N2301), som bestar av tre separata sjukdomsgrupper.

- Del I: Patienter i varje sjukdomsgrupp i aldern 2 ar och éldre, gick in i en 12-veckors
screeningperiod under vilken de utvérderades for uppkomsten av sjukdomsskov.

- Del II: Patienter med debuterande uppblossning (’flare”) randomiserades till en 16-veckors
dubbelblind, placebokontrollerad behandlingsperiod under vilken de fick antingen 150 mg
kanakinumab (2 mg/kg for patienter med kroppsvikt <40 kg) subkutant eller placebo var fjarde
vecka. Patienter >28 dagar men <2 ar tillats ga med i studien direkt i en 6ppen arm i del 11, som
icke-randomiserade patienter (och uteslots fran den primara effektanalysen).

- Del I11: Patienter som avslutade 16 veckors behandling och klassificerades som att de svarade
pa behandlingen, randomiserades om till en 24-veckors, dubbelblind utsattningsperiod under
vilken de fick kanakinumab 150 mg (2 mg/kg for patienter <40 kg) subkutant eller placebo var
attonde vecka.

- Del IV: Alla patienter i del 111 som behandlats med kanakinumab var kvalificerade att inleda en
forlangningsfas med en 72-veckors 6ppen behandling.

Totalt 185 patienter i aldern 28 dagar och aldre inkluderades och totalt 181 patienter i aldern 2 ar och
aldre randomiserades i del Il av studien.

Det priméra effektmattet i den randomiserade behandlingsperioden (del 11), var andelen som svarade
pa behandlingen inom varje grupp, som hade utlakning av deras initiala sjukdomsskov vid dag 15 och
som inte hade en ny uppblossning under resten av den 16-veckor langa behandlingsperioden
(definierad som fullstandigt svar). Utlakning av initialt sjukdomsskov (sjukdomsskov vid tidpunkten
for randomisering) definierades som att ha ett véarde pa sjukdomsaktivitet, Physician Global
Assessment (PGA), <2 ("minimal eller ingen sjukdom") och CRP inom normalomradet (<10 mg/l)
eller minskning >70 % fran behandlingsstart. En ny uppblossning definierades som ett PGA-virde >2
("mild, méttlig eller svar sjukdom") och CRP >30 mg/I. | sekundéra effektmatt, alla baserade pa
resultat efter vecka 16 (slutet av del 11), ingick andelen patienter som uppnadde ett PGA-vérde <2,
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andelen patienter med serologisk remission (definierat som CRP <10 mg/I) och andelen patienter med
en normaliserad SAA-niva (definierat som SAA <10 mg/l).

For det primara effektmattet var kanakinumab béttre an placebo for alla tre sjukdomsgrupperna.
Kanakinumab visade ocksa battre effekt jamfort med placebo for det sekundara effektmattet med
PGA-virde <2 och CRP <10 mg/l i alla tre grupperna. Hogre andelar av patienterna hade normaliserat
SAA (<10 mg/l) vid vecka 16 med behandling med kanakinumab jamfort med placebo i alla tre
grupperna, med en statistiskt signifikant skillnad observerad hos TRAPS-patienter (se tabell 3 med
studieresultat nedan).

Tabell 3 Oversiktstabell dver effekten i fas I11-studien; den pivotala, randomiserade,
placebokontrollerade behandlingsperioden (del 1)

Fas I11-studien; den pivotala, randomiserade, placebokontrollerade behandlingsperioden (del 11)

Kanakinumab Placebo
n/N (%) n/N (%) p-varde

Primart effektmatt (sjukdomsskov) — Andel av patienter som hade tecken pa utldkning av
sjukdomsskov pa dag 15 och inte hade en ny uppblossning under resten av den 16-veckor langa
behandlingsperioden

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*

Sekundara effektmatt (sjukdoms- och inflammatoriska markorer)
Physician Global Assessment <2

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

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

TRAPS 10/22 (45,45) 1/24 (4,17) 0,0028**
C-reaktivt protein <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**
Serumamyloid A <10 mg/I

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

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

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

n=antal som svarar pa behandlingen; N=antal utvarderbara patienter

* Indikerar statistisk signifikans (ensidig) pa 0,025-nivan, baserad pa Fishers exakta test

** Indikerar statistisk signifikans (ensidig) pa 0,025-nivan, baserad pa logistisk regressionsmodell med
PGA, CRP respektive SAA i behandlingsgrupp och vid behandlingsstart, som férklaringsvariabler for
varje grupp

Upptitrering

I del 11 av studien fick patienter som behandlats med kanakinumab och som hade ihallande
sjukdomsaktivitet, ytterligare en dos pa 150 mg (eller 2 mg/kg for patienter <40 kg) inom den forsta
manaden. Denna ytterligare dos kunde tillhandahallas sa tidigt som 7 dagar efter den forsta
behandlingsdosen. Alla upptitrerade patienter stod kvar pa en 6kad dos pa 300 mg (eller 4 mg/kg for
patienter <40 kg) var fjarde vecka.

| en undersokande analys av det priméra effektmattet konstaterades att patienter med ett otillrackligt
svar efter den forsta dosen, som fick en upptitrering inom den forsta manaden till en dos pa 300 mg
(eller 4 mg/kg) var fjarde vecka, hade en ytterligare forbéattring av kontrollen av uppblossning,
minskad sjukdomsaktivitet och normalisering av CRP- och SAA-nivaer.

Pediatriska patienter:

Tva icke-randomiserade HIDS-/MKD-patienter i aldern >28 dagar, men <2 ar inkluderades i studien
och fick kanakinumab. En patient hade utlakning av initialt sjukdomsskov dag 15 efter att ha fatt en
enda dos av kanakinumab 2 mg/kg, men avbrét behandlingen efter den forsta dosen pa grund av
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allvarliga biverkningar (pancytopeni och leversvikt). Denna patient féreteddes vid studiestart med en
anamnes av immunologisk trombocytopen purpura och en aktiv sjukdom med onormal leverfunktion.
Den andra patienten fick en startdos av kanakinumab 2 mg/kg och en tilldggsdos av 2 mg/kg vid
vecka 3 och titrerades upp vid vecka 5 for att fa en dos om 4 mg/kg, givet var fjarde vecka tills i slutet
av del 1l av studien. Utlakning av skov uppnaddes vid vecka 5 och patienten hade inte upplevt ndgon
ny uppblossning i slutet av del Il av studien (vecka 16).

Stills sjukdom (sJIA och AOSD)

sJIA

Effekten av kanakinumab for behandling av aktiv sJIA bedémdes i tva pivotala fas I11-studier (G2305
och G2301). De rekryterade patienterna var i aldern 2 till <20 ar (medelalder 8,5 ar och genomsnittlig
sjukdomsperiod pa 3,5 ar vid baslinje) och hade aktiv sjukdom definierad som >2 leder med aktiv
artrit, feber och foérhojt CRP.

Studie G2305

Studie G2305 var en randomiserad, dubbelblind, placebo-kontrollerad, 4-veckors studie for att bedéma
den kortsiktiga effekten av kanakinumab hos 84 patienter, randomiserade till behandling med en
singeldos 4 mg/kg (upp till 300 mg) kanakinumab eller placebo. Det priméra malet var andelen
patienter vid dag 15 som uppnadde minst 30 % forbattring i det pediatriska, American College of
Rheumatology (ACR) responskriteriet anpassat for att inkludera franvaro av feber. Behandling med
kanakinumab forbattrade alla pediatriska ACR-poang jamfort med placebo pa dag 15 och 29 (tabell 4).

Tabell 4  Pediatrisk ACR-respons och sjukdomsstatus pa dagarna 15 och 29

Dag 15 Dag 29
Kanakinumab Placebo Kanakinumab 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%
Inaktiv sjukdom 33% 0% 30 % 0%
Behandlingsskillnaden for alla ACR-podng var signifikant (p <0,0001)

Resultat for de delar av det anpassade, pediatriska ACR som inkluderade systematiska och
artroskomponenter, 6verensstaimde med de Gvergripande ACR-resultaten. Pa dag 15, var
medianforandringen fran baslinje av antalet leder med aktiv artrit och begransat rérelseomfang 67 %
respektive 73 % for kanakinumab (N=43), jamfért med en medianférandring pa 0 % respektive 0 %
for placebo (N=41). Den genomsnittliga fordndringen i patientens smartpoéng (0-100 mm visuell
analog skala) vid dag 15 var 50,0 mm fér kanakinumab (N=43), jamfoért med 4,5 mm for placebo
(N=25). Den genomsnittliga fordndringen av smértan hos patienter behandlade med kanakinumab var
pa samma niva dag 29.

Studie G2301

Studie G2301 var en randomiserad, dubbelblind, placebo-kontrollerad utséattningsstudie av
skovforebyggande med kanakinumab. Studien bestod av tva delar med tva oberoende priméra
effektmatt (lyckad steroidnedtrappning och tid till skov). I del I (6ppen) inkluderades 177 patienter
som fick 4 mg/kg (upp till 300 mg) kanakinumab givet var 4:e vecka i upp till 32 veckor. Patienter i
del Il (dubbelblind) fick antingen kanakinumab 4 mg/kg eller placebo var 4:e vecka tills 37 skov
intréffat.

Nedtrappning av kortikosteroidanvandning:

Av de totalt 128 patienter som deltog i del | och tar kortikosteroider, forsékte 92 nedtrappning av
kortikosteroiddosen. Femtiosju (62 %) av de 92 patienter som forsokte nedtrappning lyckades med
nedtrappning av deras kortikosteroiddos och 42 (46 %) slutade med kortikosteroider.
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Tid for att fa skov:

Av de patienter som tar kanakinumab i del Il hade en 64 % minskad risk for ett skov jamfort med
placebogruppen (hazard ratio pa 0,36, 95 % CI: 0,17 till 0,75, p=0,0032). Sextiotre av de 100 patienter
som deltog i del I1, oavsett om de tilldelats placebo eller kanakinumab, fick inget skov under
observationsperioden (upp till maximalt 80 veckor).

Halsorelaterat utfall och livskvalitetsmatt i studierna G2305 och G2301

Behandling med kanakinumab gav kliniskt relevanta forbattringar i patienternas fysiska funktion och
livskvalitet. | studien G2305, var forbattringen i poang enligt Childhood Health Assessment
Questionnaire (C-HAQ) enligt minstakvadratmetoden 0,69 for kanakinumab jamfért med placebo.
Detta motsvarar 3,6 ganger den minsta kliniskt betydelsefulla skillnaden pa 0,19 (p=0,0002).
Medianforbattringen fran baslinje till slutet av del | av studien G2301 var 0,88 (79 %). Statistiskt
signifikanta forbattringar i poang enligt frageformularet Child Health Questionnaire-PF50,
rapporterades for kanakinumab jamfort med placebo i studien G2305 (fysiskt vélbefinnande p=0,0012;
psykosocialt valbefinnande p=0,0017).

Analys av poolade effektdata

Data fran de forsta 12 veckorna av behandling med kanakinumab fran studier G2305, G2301 och
forlangningsstudien slogs samman for att bedoma bibehallen effekt. Dessa data visade liknande
forbattringar fran baslinje till vecka 12 i de anpassade pediatriska ACR-svaren och dess delar till dem
som observerats i placebokontrollerade studien (G2305). Vid vecka 12, var de anpassade pediatriska
svaren ACR30, 50, 70, 90 och 100: 70 %, 69 %, 61 %, 49 % respektive 30 %, och 28 % av patienterna
hade inaktiv sjukdom (N=178).

Aven om det hittills endast finns begransade data fran kliniska studier, tyder dessa pa att patienter som
inte svarat pa tocilizumab eller anakinra kan svara pa behandling med kanakinumab.

Studie G2301E1

Effekten som observerades i studierna G2305 och G2301 bibehdlls i den éppna forlangningsstudien
G2301E1. Av de 270 sJIA-patienterna i studien hade 147 patienter fatt behandling med kanakinumab i
studierna G2305 eller G2301 (kohort I) och 123 patienter var kanakinumabnaiva patienter (kohort I1).
Patienter i kohort | behandlades under en medianperiod pa 3,2 ar (upp till 5,2 ar) och patienter i
kohort 11 behandlades under en medianperiod pa 1,8 ar (upp till 2,8 ar). I férlangningsstudien fick alla
patienter kanakinumab 4 mg/kg (upp till maximalt 300 mg) var fjarde vecka. | bada kohorterna tillats
patienter som var valkontrollerade responders (i efterhand definierat som anpassat, pediatriskt ACR
>90) och som inte behévde en samtidig behandling med en kortikosteroid, att reducera sin
kanakinumabdos till 2 mg/kg var fjarde vecka (62/270; 23 %).

Studie G2306

Studie G2306 var en dppen studie for att bedoma bibehallande av behandlingssvaret med dosreduktion
(2 mg/kg var 4:e vecka) av kanakinumab eller forlangning av dosintervallet (4 mg/kg var 8:e vecka)
hos sJIA-patienter som fick kanakinumab 4 mg/kg var 4:e vecka. Sjuttiofem patienter i aldrarna 2 till
22 ar som bibehdll inaktiv sjukdomsstatus under minst 6 manader i foljd (klinisk remission) med
kanakinumab som monoterapi, inklusive patienter som kunde bibehalla inaktiv sjukdomsstatus vid
avbrytande av samtidig behandling med kortikosteroid och/eller metotrexat i minst 4 veckor,
randomiserades for att fa kanakinumab 2 mg/kg var 4:e vecka (N=38) eller kanakinumab 4 mg/kg var
8:e vecka (N=37). Efter 24 veckor kunde 71 % (27/38) av patienterna, som fick den reducerade dosen
(2 mg/kg var 4:e vecka) och 84 % (31/37) av patienterna som fick det langvariga doseringsintervallet
(4 mg/kg var 8:e vecka) bibehalla inaktiv sjukdomsstatus i 6 manader. Av patienterna i klinisk
remission som fortsatte med ytterligare dosreduktion (1 mg/kg var 4:e vecka) eller forlangning av
dosintervallet (4 mg/kg var 12:e vecka), kunde 93 % (26/28) respektive 91 % (30/33) av patienterna
bibehalla inaktiv sjukdomsstatus i 6 manader. Patienter som bibeholl inaktiv sjukdomsstatus i
ytterligare 6 manader vid denna lagsta dosbehandling fick sluta med kanakinumab. Sammantaget
kunde 33 % (25/75) av patienterna som randomiserades till armen for dosreduktion eller forlangt
dosintervall, avbryta behandlingen med kanakinumab och bibehalla inaktiv sjukdomsstatus i

6 manader. Graden av biverkningar i bada behandlingsarmarna var liknande den som sags hos
patienter behandlade med kanakinumab 4 mg/kg var 4:e vecka.
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AOSD

Effekten av kanakinumab 4 mg/kg (upp till maximalt 300 mg) administrerad var fjarde vecka hos
AOSD-patienter i en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad studie hos 36 patienter (22 till
70 ar) var jamforbar med den som observerades hos sJIA-patienter. | studie GDEOLT visade en hogre
andel patienter (12/18; 66,7 %) i kanakinumabgruppen an i placebogruppen (7/17; 41,2 %) en
forbattring fran behandlingsstart i Disease Activity Score 28 Erythrocyte Sedimentation Rate (DAS28-
ESR) pa >1,2 vid vecka 12, vilket inte nadde statistisk signifikans (oddskvot 2,86;behandlingsskillnad
[%] 25,49 [95 % CI: 9,43; 55,80]). Vid vecka 4 hade 7 av 18 patienter (38,9 %) som behandlats med
kanakinumab redan uppnatt DAS28-ESR-remission jamfort med 2 av 17 patienter (11,8 %) pa
placebo. Dessa data Gverensstammer med resultaten fran en poolad effektanalys pa 418 sJIA-patienter
som visade att effekten av kanakinumab hos en undergrupp av sJIA-patienter i aldrarna 16 till <20 ar
(n=34) var forenlig med effekten som observerades hos patienter yngre an 16 ar (n=384).

Giktartrit

Effekten av kanakinumab for behandling av giktartritattacker har visats i tva randomiserade,
dubbelblinda, aktivt kontrollerade multicenterstudier av patienter med frekventa attacker av giktartrit
(>3 attacker under de senaste 12 manaderna) som inte kunde anvanda NSAID eller kolkicin (pa grund
av kontraindikationer, intolerans eller dalig effekt). Studierna pagick under 12 veckor med en
dubbelblind forlangning om 12 veckor. Totalt 225 patienter behandlades med kanakinumab 150 mg
subkutant och 229 patienter behandlades med triamcinolonacetonid (TA) 40 mg intramuskuléart vid
studiestarten och darefter vid nya attacker. Det genomsnittliga antalet giktartritattacker under de
senaste 12 méanaderna uppgick till 6,5. Over 85 % av patienterna hade samsjuklighet, inklusive hogt
blodtryck (60 %), diabetes (15 %), ischemisk hjértsjukdom (12 %), och kronisk njursjukdom, steg >3
(25 %). Ungefar en tredjedel av patienterna inkluderade (76 [33,8 %] i kanakinumabgruppen och 84
[36,7 %] i triamcinolonacetonidgruppen) hade dokumenterad oférmaga (intolerans, kontraindikation
eller bristande respons) att anvanda bade NSAID och kolkicin. Samtidig behandling med uratsankande
terapi (ULT) rapporterades av 42 % av patienterna vid pabdrjan av studien.

Ovriga primara effektvariabler var: (i) giktartritens smartintensitet (visuell analog skala, VAS)
72 timmar efter dosen, och (ii) tid till forsta nasta giktartritattack.

For den totala studiepopulationen, var smartans intensitet statistiskt signifikant lagre med
kanakinumab 150 mg an med triamcinolonacetonid vid 72 timmar. Kanakinumab minskade ocksa
risken for efterfoljande attacker (se tabell 5).

Effektresultaten hos patienter som inte kunde anvanda varken NSAID eller kolkicin och som stod pa
ULT, sviktade pa ULT eller hade en kontraindikation mot ULT (N=101) stamde 6verens med
resultaten for den totala studiepopulationen med en statistiskt signifikant skillnad jamfort med
triamcinolonacetonid i smartintensitet vid 72 timmar (10,2 mm, p=0,0208) och i minskad risk for
efterféljande attacker (riskkvot (hazard ratio) 0,39, p=0,0047 vid 24 veckor).

Effektdata for en mer langtgdende undergrupp begransad till nuvarande anvéandare av ULT (N=62)
presenteras i tabell 5. Behandling med kanakinumab inducerade en minskning av smérta och minskade
risken for efterfoljande attacker hos patienter, som anvander ULT och inte kan anvanda bade NSAID
och kolkicin. Detta &ven om den observerade behandlingsskillnaden jamfért med triamcinolonacetonid
var mindre uttalad &n hos den totala studiepopulationen.
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Table 5 Effekt for den totala studiepopulationen och i en undergrupp av patienter som for
narvarande anvander ULT och inte kan anvanda bade NSAID och kolkicin

Effektmatt Total studiepopulation; Oférmdgen att anvanda
N=454 bade NSAID och kolkicin;
behandlas med ULT
N=62

Behandling av giktartritattacker, métt med smartintensitet (VAS) vid 72 timmar

Uppskattad skillnad mot

triamcinolonacetonid (minsta -10,7 -3,8
kvadratmetoden)

Cl (-15,4; -6,0) (-16,7;9,1)
p-vérde, 1-sidig p<0,0001* p=0,2798

Riskreduktion av efterfoljande giktartritattacker, méatt som tid till férsta nya uppblossning
(flare) (24 veckor)

Riskkvot (hazard ratio) till 0,44 0,71
triamcinolonacetonid

Cl (0,32; 0,60) (0,29; 1,77)
p-varde, 1-sidig p<0,0001* p=0,2337

* Anger signifikant p-virde <0,025

Sékerhetsresultaten visade en 6kad incidens av biverkningar for kanakinumab jamfort med
triamcinolonacetonid, dar 66 % jamfort med 53 % av patienterna rapporterar eventuella biverkningar
och 20 % jamfort med 10 % av patienterna rapporterar en infektion som biverkning under 24 veckor.

Aldre population
Totalt sett var effekt, sakerhet och tolerabilitet fér kanakinumab hos &ldre patienter >65 ar jamforbara
med for patienter <65 ar.

Patienter som star pa uratsankande behandling (ULT)

Kanakinumab har utan risk administrerats tillsammans med ULT i kliniska provningar. | den totala
studiepopulationen hade patienterna pa ULT en mindre uttalad behandlingsskillnad i bade
smartlindring och minskning av risken for senare giktartritattacker attacker, jamfért med patienter som
inte far ULT.

Immunogenicitet

Antikroppar mot kanakinumab observerades hos omkring 1,5 %, 3 % och 2 % av CAPS-, sJIA-
respektive giktartritpatienterna som behandlades med kanakinumab. Inga neutraliserande antikroppar
upptécktes. Ingen uppenbar korrelation mellan antikroppsproduktion och kliniskt svar eller
biverkningar observerades.

Inga antikroppar mot kanakinumab har observerats hos TRAPS-, HIDS-/MKD- och FMF-patienter,
som behandlats med doser pa 150 mg och 300 mg under 16 veckors behandling. Vid AOSD
observerades inte heller nagra antikroppar mot kanakinumab.

Detekteringen av ett immunsvar ar mycket beroende av kénsligheten och specificiteten hos analysen
och testforhallandena. P& grund av detta kan en jamforelse av férekomsten av antikroppar mot
kanakinumab med forekomsten av antikroppar mot andra produkter darfor vara missvisande.

Pediatrisk population

Innehavaren av godkannandet for forséljning har genomfort fyra pediatriska prévningsprogram for
kanakinumab (for CAPS, sJIA, FMF — HIDS/MKD respektive TRAPS). Denna produktinformation
har uppdaterats for att inkludera resultat fran studier med kanakinumab i den pediatriska populationen.
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Europeiska lakemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
kanakinumab, for alla grupper av den pediatriska populationen for giktartrit (information om
pediatrisk anvandning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

CAPS

Absorption
Maximal serumkoncentration (Cmax) av kanakinumab uppnaddes cirka 7 dagar efter en subkutan

engangsadministrering av 150 mg hos vuxna CAPS-patienter. Den genomsnittliga, terminala
halveringstiden var 26 dagar. Genomsnittsvarden for Cmax 0ch area under kurvan extrapolerad till
oandlighet (AUCixr) efter en subkutan engangsdos om 150 mg till en typisk vuxen CAPS-patient

(70 kg) var 15,9 mikrog/ml och 708 mikrog*d/ml. Den absoluta biotillgangligheten av kanakinumab
vid subkutan administrering beraknades till 66 %. Exponeringsparametrarna (sasom AUC och Crax)
okade i proportion till dosen tvars 6ver dosomradet 0,30-10,0 mg/kg, givet som intravends infusion
eller fran 150 mg till 600 mg som subkutan injektion. Férvantade exponeringsvérden vid steady state
(Crinss, Cmax.ssy AUC s 8w) efter 150 mg subkutan administrering (respektive 2 mg/kg) var 8:e vecka var
nagot hogre i viktgruppen 40-70 kg (6,6 mikrog/ml, 24,3 mikrog/ml, 767 mikrog*d/ml) &n i grupperna
<40 kg (4,0 mikrog/ml, 19,9 mikrog/ml, 566 mikrog*d/ml) respektive >70 kg (4,6 mikrog/ml,

17,8 mikrog/ml, 545 mikrog*d/ml). Den forvantade ackumulationskvoten var 1,3- efter 6 manaders
subkutan administrering av 150 mg kanakinumab var 8:e vecka.

Distribution

Kanakinumab binder till IL 1-beta i serum. Kanakinumabs distributionsvolym (Vs;) varierade
beroende in kroppsvikt. Den berdknades till 6,2 liter hos en typisk CAPS-patient med en kroppsvikt
om 70 Kkg.

Metabolism

Synbar clearance (CL/F) for kanakinumab 6kar med kroppsvikten. Det uppskattades till 0,17 liter/d i
en CAPS-patient med kroppsvikt 70 kg och 0,11 liter/d i en sJIA-patient med kroppsvikt 33 kg. Med
hansyn till skillnader i kroppsvikt sags inga kliniskt signifikanta skillnader i de farmakokinetiska
egenskaperna for kanakinumab mellan CAPS- och sJIA-patienter.

Det fanns ingen indikation pa accelererat clearance eller tidsheroende forandring i kanakinumabs
farmakokinetiska egenskaper efter upprepad administrering. Inga kons- eller aldersrelaterade
farmakokinetiska skillnader sags efter korrigering for kroppsvikten.

TRAPS, HIDS/MKD och FMF

Biotillgangligheten hos TRAPS-, HIDS-/MKD- och FMF-patienter har inte faststallts oberoende av
varandra. Synbar clearance hos TRAPS-, HIDS-/MKD- och FMF-populationen med kroppsvikt 55 kg
(0,14 liter/d) var jamforbar med CAPS-populationen med kroppsvikt 70 kg (0,17 liter/d). Den synbara
distributionsvolymen (V/F) var 4,96 liter med kroppsvikt 55 kg.

Efter upprepad subkutan administrering av 150 mg var fjarde vecka, uppskattades kanakinumabs
minimikoncentration vid vecka 16 (Cmin) till 15,4 £ 6,6 mikrog/ml. Den uppskattade steady state
AUC, var 636,7 + 260,2 mikrog*d/ml.

Stills sjukdom (sJIA och AOSD)

Oberoende biotillgénglighet i sJIA-patienter har inte faststallts. Synbar clearance per kg kroppsvikt
(CL/F per kg) var jamforbar mellan sJIA- och CAPS-populationen. Den synbara distributionsvolymen
per kg (V/F per kg) var 0,14 liter/kg (0,004 I/d per kg). Sparsamma farmakokinetikdata hos AOSD-
patienter tyder pa liknande farmakokinetik av kanakinumab jamfort med sJIA- och andra
patientpopulationer.
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Efter upprepad administrering av 4 mg/kg var 4:e vecka var ackumuleringsforhallandet av
kanakinumab 1,6-faldigt hos sJIA patienter. Steady state uppnaddes efter 110 dagar. Det totala
forvantade medelvérdet (£SD) fOr Cmin,ss, Cmax,ss 0Ch AUC ssaw Var 14,7+8,8 mikrog/ml,
36,5+14,9 mikrog/ml respektive 696,1+326,5 mikrog*d/ml.

AUCs i varje aldersgrupp var 692, 615, 707 respektive 742 mikrog*d/ml for 2-3, 4-5, 6-11 respektive
12-19 ars alder. Nar man stratifierat efter vikt, observerades en lagre (30-40 %) medianexponering for
Chmin,ss (11,4 mot 19 mikrog/ml) och AUCss (594 mot 880 mikrog*d/ml) for den lagre
kroppsviktskategorin (<40 kg) mot den hogre kroppsviktskategorin (>40 kg).

Baserat pa farmakokinetisk modelleringanalys, liknade farmakokinetiken for kanakinumab hos unga
vuxna sJIA-patienter i aldrarna 16 till 20 &r den hos patienter yngre an 16 ar. Forutspadda
exponeringar av kanakinumab vid steady-state vid en dos av 4 mg/kg (max 300 mg) hos patienter
aldre &n 20 ar var jamforbara med de hos sJIA-patienter yngre an 20 ar.

Giktartrit

Ingen oberoende bedémning av biotillgangligheten hos patienter med giktartrit har genomforts. Synbar
clearance per kg kroppsvikt (CL/F per kg) var jamfdérbara hos gikt- och CAPS-populationerna

(0,004 I/d/kg). Genomsnittlig exponering hos en typisk giktartritpatient (93 kg) efter subkutan
engangsadministrering av 150 mg (Cmax: 10,8 mikrog/ml och AUCix: 495 mikrog*d/ml) var lagre an
hos en typisk CAPS-patient pa 70 kg (15,9 mikrog/ml och 708 mikrog*d/ml). Detta stammer 6verens
med okningen av CL/F vid 6kad kroppsvikt.

Den forvantade ackumulationskvoten var 1,1- efter 6 manaders subkutan administrering av 150 mg
kanakinumab var 12:e vecka.

Pediatrisk population

Maximala koncentrationer av kanakinumab uppnaddes 2—7 dagar (Tmax) efter en subkutan
engangsadministrering av kanakinumab om 150 mg eller 2 mg/kg hos barn 4 ar och aldre. Den
terminala halveringstiden varierade mellan 22,9 och 25,7 dagar, likartat de farmakokinetiska
egenskaper som setts hos vuxna. Baserat pa den populationsfarmakokinetiska modellanalysen var
kanakinumabs farmakokinetik hos barn i aldern 2 till <4 ar jamforbar med den hos patienter som var
4 ar och aldre. Subkutan absorption berdknas minska med aldern och verkade vara snabbast hos de
yngsta patienterna. Foljaktligen var Tmax kortare (3,6 dagar) hos yngre sJIA-patienter (2-3 ar) jamfort
med aldre sJIA-patienter (12-19 ar; Tmax 6 dagar). Biotillganglighet (AUCss) paverkades inte.

En ytterligare farmakokinetisk analys visade att farmakokinetiken for kanakinumab hos 6 pediatriska
CAPS-patienter som var under 2 ar, liknade farmakokinetiken hos pediatriska patienter i aldern 2-4 ar.
Baserat pa farmakokinetisk modelleringsanalys var den forvantade exponeringen efter en dos av

2 mg/kg jamforbar hos de CAPS-pediatriska aldersgrupperna, men var ungefar 40 % lagre hos
pediatriska patienter med mycket Iag kroppsvikt (t.ex. 10 kg) &n hos vuxna patienter (150 mg dos).
Detta Gverensstammer med observationer av hogre exponering i grupper av CAPS-patienter med
hogre kroppsvikt.

Exponeringsparametrar (dalkoncentrationer) vid TRAPS, HIDS/MKD och FMF var jamférbara i alla
aldersgrupper fran 2 till <20 ars alder efter subkutan administrering av kanakinumab 2 mg/kg var
fjarde vecka.

Farmakokinetiska egenskaper ar likartade i pediatriska CAPS-, TRAPS-, HIDS-/MKD- FMF- och
sJIA-populationer.

Aldre population

Ingen skillnad i de farmakokinetiska parametrarna baserat pa clearance eller distributionsvolym
observerades mellan &ldre patienter och vuxna patienter <65 ar.
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5.3 Prekliniska sékerhetsuppgifter

Géngse studier avseende korsreaktivitet, toxicitet vid upprepad dosering, immuntoxicitet,
reproduktionseffekter och effekter pa utveckling visade inte nagra sarskilda risker for manniska.

Inga formella karcinogenicitetsstudier har genomforts med kanakinumab.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjalpamnen

Mannitol (E 421)

Histidin

Histidinhydrokloridmonohydrat

Polysorbat 80 (E 433)

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas far detta lakemedel inte blandas med andra lakemedel.
6.3 Hallbarhet

Injektionsflaska

3ar.

Ur mikrobiologisk synpunkt ska produkten anvandas omedelbart efter dppnandet.

Forfylld injektionspenna

3ar

Efter att ha tagits ut ur kylskapet, anvand inom 14 dagar (men inte efter utgangsdatumet som anges pa
kartongen efter EXP). Forvaras i hogst 30 °C.

6.4  Séarskilda forvaringsanvisningar
Injektionsflaska

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C).

Far ej frysas.

Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.

Forfylld injektionspenna

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C).

Efter att ha tagits ut ur kylskapet, anvand inom 14 dagar (men inte efter utgangsdatumet som anges pa
kartongen efter EXP). Férvaras i hogst 30 °C.

Far ej frysas.

Forvaras i originalforpackningen. Ljuskansligt.
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6.5 Forpackningstyp och innehall

Injektionsflaska

Injektionsvatska, 16sning i en injektionsflaska (typ I-glas) med propp (av laminerat klorbutylgummi)
och avtagbar skyddshatt (aluminium).

Forpackningar som innehaller 1 injektionsflaska.

Forfylld injektionspenna

Injektionsvatska, 16sning i forfylld injektionspenna, levereras i en forfylld engangsspruta monterad i
en trekantig injektionspenna med transparant fonster och etikett. Den forfyllda sprutan inuti
injektionspennan ar en 1 ml glasspruta, med en fast nal (27 G x 0,5-tum) och ett styvt nalskydd av
styrenbutadiengummi, en silikonbelagd gummikolvpropp laminerad med en barriérfilm.

Forpackningar som innehaller 1 forfylld injektionspenna.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Injektionsflaska

llaris 150 mg/ml injektionsvitska, l16sning, levereras i en injektionsflaska for engangsbruk.

Instruktioner fér administrering

Lat injektionsflaskan varmas till rumstemperatur fore injektion. Losningen ska vara praktiskt taget fri
fran synliga partiklar och Klar till opalskimrande. L6sningen ska vara farglds eller kan ha latt
brunaktig-gul nyans. Med anvandning av en 18 G eller 21 G x 2-tums (50 mm) kanyl (eller liknande
som finns pa marknaden) och en 1 ml-spruta, dra forsiktigt upp 6nskad volym beroende pa vilken dos
som ska administreras. Nar 6nskad volym dragits upp, satt pa skyddshatten, ta bort uppdragskanylen
fran sprutan och fast en 27 G x 0,5-tums (13 mm) kany! (eller liknande som finns pa marknaden) for
att omedelbart injicera losningen subkutant. Detaljerade instruktioner for anvandning aterfinns i
bipacksedeln.

Destruktion
Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

Forfylld injektionspenna

llaris 150 mg injektionsvatska, 16sning tillhandahalls i en forfylld injektionspenna for engangsbruk.

Instruktioner fér administration
Efter att kartongen har tagits ut ur kylskapet ska den forfyllda injektionspennan tillatas uppna
rumstemperatur (inte éver 30 °C) under 30 minuter.

Fore anvandning rekommenderas en visuell inspektion av den forfyllda injektionspennan. Vétskan ska
vara klar till opaliserande. Dess farg kan variera fran farglos till svagt brungul. En liten luftbubbla kan
vara synlig, vilket &r normalt. Anvand inte om vatskan innehaller synliga partiklar eller ar tydligt brun.
Detaljerade instruktioner for anvandning aterfinns i bipacksedeln.

Destruktion
Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar

25



7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4
Irland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Injektionsflaska
EU/1/09/564/004

Forfylld injektionspenna

EU/1/09/564/005

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 23 oktober 2009

Datum for den senaste fornyelsen: 6 juni 2019

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu
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1. LAKEMEDLETS NAMN

llaris 150 mg pulver till injektionsvétska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje injektionsflaska innehaller 150 mg kanakinumab.
Efter beredning innehéller varje ml av I6sningen 150 mg kanakinumab.

Kanakinumab &r en human monoklonal antikropp, framstalld i musmyelomceller (Sp2/0-celler) genom
rekombinant DNA-teknologi.

Hjalpamne med kand effekt

Varje injektionsflaska innehaller 0,6 mg polysorbat 80.

For fullstandig forteckning dver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Pulver till injektionsvatska, 16sning.

Pulvret ar vitt.

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Periodiska febersyndrom

Iaris &r indicerat for behandling av féljande autoinflammatoriska, periodiska febersyndrom hos
vuxna, ungdomar och barn i aldern 2 ar och aldre:

Kryopyrinassocierade periodiska syndrom

Iaris &r indicerat for behandling av kryopyrinassocierade periodiska syndrom (CAPS), daribland:

- Muckle-Wells syndrom (MWS),

- systemisk inflammatorisk sjukdom med neonatal debut (NOMID)/kroniskt neurologiskt hud-
och ledsyndrom hos barn (CINCA),

- svara former av familjart autoinflammatoriskt koldsyndrom (FCAS)/familjar koldurtikaria
(FCU), som upptrader med ytterligare tecken och symtom an de som férekommer vid urtikaria
framkallad av kyla.

Tumdrnekrosfaktorreceptorassocierat periodiskt syndrom (TRAPS)
laris ar indicerat for behandling av tumdrnekrosfaktor- (TNF-) receptorassocierat periodiskt syndrom
(TRAPS).

Hyperimmunoglobulin D-syndrom (HIDS)/mevalonatkinasbrist (MKD)
laris ar indicerat for behandling av hyperimmunoglobulin D-syndrom (HIDS)/mevalonatkinasbrist
(MKD).
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Familjar medelhavsfeber (FMF)
laris ar indicerat for behandling av familjar medelhavsfeber (FMF). Det rekommenderas att llaris ska
ges i kombination med kolkicin, om det ar lampligt.

llaris ar ocksa indicerat for behandling av:

Stills sjukdom

laris ar indicerat for behandling av aktiv Stills sjukdom inklusive Stills sjukdom hos vuxna (AOSD)
och systemisk juvenil idiopatisk artrit (sJIA) hos patienter som ar 2 ar eller &ldre, som har haft ett
otillrackligt svar pa tidigare behandling med icke-steroida antiinflammatoriska lakemedel (NSAID)
och systemiska kortikosteroider. llaris kan ges som monoterapi eller i kombination med metotrexat.

Giktartrit

laris ar indicerat for symtomatisk behandling av vuxna patienter med frekventa attacker av giktartrit
(minst 3 attacker under de senaste 12 manaderna) hos vilka antiinflammatoriska icke-steroida
lakemedel (NSAID) och kolkicin ar kontraindicerade, inte tolereras, eller inte ger adekvat respons och
hos vilka upprepade kurer med kortikosteroider inte ar lampliga (se avsnitt 5.1).

4.2  Dosering och administreringssatt

For CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF och Stills sjukdom ska behandlingen initieras och 6vervakas
av en specialistlakare med erfarenhet av diagnostisering och behandling av den aktuella indikationen.

For giktartrit ska lakaren ha erfarenhet av anvandning av biologiska lakemedel. llaris ska
administreras av sjukvardspersonal.

Dosering

CAPS: Vuxna, ungdomar och barn 2 ar och aldre
Rekommenderad startdos av kanakinumab till CAPS-patienter ar:
Vuxna, ungdomar och barn >4 ar:

- 150 mg till patienter som vager >40 kg

- 2 mg/kg till patienter som vager >15 kg och <40 kg

- 4 mg/kg till patienter som vager >7,5 kg och <15 kg

Barn 2 till <4 ar:

- 4 mg/kg till patienter som vager >7,5 kg

Dosen injiceras subkutant som en engangsdos var 8:e vecka.

Om tillfredsstéllande klinisk respons (resolution av hudutslag och andra allménna inflammatoriska
symtom) inte har uppnatts 7 dagar efter behandlingsstart hos patienter som far startdosen 150 mg eller
2 mg/kg, kan en andra dos av kanakinumab om 150 mg eller 2 mg/kg 6vervagas. Om fullstandigt
behandlingssvar darefter uppnatts, behdver den stegrade dosregimen om 300 mg eller 4 mg/kg var 8:e
vecka bibehallas. Om tillfredsstallande klinisk respons inte har uppnatts 7 dagar efter dosékningen kan
en tredje dos av kanakinumab om 300 mg eller 4 mg/dag 6vervéagas. Om fullstandigt behandlingssvar
darefter uppnatts, ska ett bibehallande av den stegrade dosregimen om 600 mg eller 8 mg/kg var 8:e
vecka évervagas, baserad pa individuell klinisk bedémning.

Om tillfredsstallande klinisk respons inte har uppnatts 7 dagar efter behandlingsstart hos patienter som
far startdosen 4 mg/kg, kan en andra dos av kanakinumab om 4 mg/kg évervagas. Om fullstandigt
behandlingssvar darefter uppnatts, ska ett bibehallande av den stegrade dosregimen om 8 mg/kg var
8:e vecka Overvagas, baserat pa individuell klinisk beddmning.
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Klinisk erfarenhet av kortare doseringsintervaller an 4 veckor eller av doser som 6verstiger 600 mg
eller 8 mg/kg &r begransad.

CAPS hos vuxna och barn och ungdomar CAPS hos barn 2 till <4 r eller

24 ar 215 kg barn >4 ar >7,5 kg och <15 kg

150 mg eller 2 mg/kg 4 ma/kg
Tillfredsstéllande klinisk Tillfredsstallande Klinisk

respons efter 7 dagar? respons efter £ dagar:

Ja ej
Ja Nej
- Underhallsdos: Ytterligare dos om
Underhallsdos: Ytterligare dos om 4 mgl/kg var 8:e 4 mg/kg kan
150 mg eller 150 mg eller 2 mg/kg vecka dvervagas
2 mg/kg var 8:e kan dvervagas
vecka
) o Vid fullstandigt
Tillfredsstallande klinisk respons behandlingssvar efter
efter 7 dagar? 7 dagar ges
underhallsdos:
8 mg/kg var 8:e vecka
Ja Nej

Underhallsdos: 300 mg Ytterligare dos om

eller 4 mg/kg var 8:e 300 mg eller 4 mg/kg

vecka kan dvervagas

Vid fullstdndigt behandlingssvar
efter 7 dagar ges underhallsdos:
600 mg eller 8 mg/kg var 8:e vecka

TRAPS, HIDS/MKD och FMF: Vuxna, ungdomar och barn i &ldern 2 &r och aldre

Den rekommenderade startdosen av kanakinumab for patienter med TRAPS, HIDS/MKD och FMF &r:
- 150 mg for patienter med kroppsvikt > 40 kg

- 2 mg/kg for patienter med kroppsvikt > 7.5 kg och <40 kg

Detta ges var fjarde vecka som en singeldos via subkutan injektion.

Om ett tillfredsstallande kliniskt svar inte har uppnatts 7 dagar efter behandlingsstart, kan en andra dos
av kanakinumab om 150 mg eller 2 mg/kg évervédgas. Om ett fullstandigt behandlingssvar darefter
uppnas, behover den intensifierade doseringen om 300 mg (eller 4 mg/kg for patienter som vager

<40 kg) var fjarde vecka bibehallas.
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Hos patienter utan klinisk forbattring rekommenderas att den behandlande lakaren omprévar fortsatt
behandling med kanakinumab.

TRAPS-, HIDS-/MKDT och FMF-patienter TRAPS-, HIDS-/MKD- och FMF-patienter
med kroppsvikt > 40 kg med kroppsvikt 7.5 kg och <40 kg
150 mg 2 mg/kg

Tillfredsstallande kliniskt Tillfredsstéllande kliniskt svar

svar efter 7 dagar? efter 7 dagar?

Ja Nej Ja Nej
Underhallsdos: Ytterligare dos Underhallsdos: Ytterligare dos
150 mg var 4:e om 150 mg kan 2 mg/kg var 4:e om 2 mg/kg kan

vecka vervagas vecka overvagas
Om fullt behandlingssvar Om fullt behandlingssvar
uppnas, underhallsdos: uppnas, underhallsdos:
300 mg var 4:e vecka 4 mg/kg var 4:e vecka

Stills sjukdom (sJIA och AOSD)

Den rekommenderade dosen av kanakinumab hos patienter med Stills sjukdom (AOSD och sJIA) och
med en kroppsvikt >7,5 kg &r 4 mg/kg (upp till maximalt 300 mg) givet var fjarde vecka via subkutan
injektion. Hos patienter utan klinisk forbattring rekommenderas att den behandlande lékaren omprovar
fortsatt behandling med kanakinumab.

Giktartrit
Behandling av hyperurikemi med lamplig uratsdnkande terapi (ULT) ska inledas eller optimeras.
Kanakinumab ska anvéndas som en behovsstyrd behandling for att behandla giktartritattacker.

Rekommenderad dos av kanakinumab till vuxna patienter med giktartrit & 150 mg administrerat
subkutant som en engangsdos under en attack. Kanakinumab bor ges sa snart som mojligt efter
attackens intradande for maximal effekt.

Det rekommenderas att patienter som inte svarar pa den initiala behandlingen inte ska behandlas fler
ganger med kanakinumab. Néar det géller patienter som svarar pa behandlingen och behéver upprepad
behandling ska det ga minst 12 veckor innan en ny dos av kanakinumab administreras (se avsnitt 5.2).

Missade doser

Om patienter med CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF eller Stills sjukdom (AOSD eller sJIA) missar
en injektion ska dosen administreras sa snart som mojligt utan att vanta till nasta schemalagda dos.
Efterfoljande doser ska administreras med rekommenderat intervall.

30



Sarskilda patientgrupper

Pediatrisk population

CAPS, TRAPS, HIDS/MKD och FMF

Sékerhet och effekt for kanakinumab hos patienter med CAPS, TRAPS, HIDS/MKD och FMF under
2 ars alder har inte faststéllts. Tillganglig information finns i avsnitt 4.8, 5.1 och 5.2, men ingen
doseringsrekommendation kan faststéllas.

sJIA
Sakerhet och effekt for kanakinumab hos patienter med sJIA under 2 ars alder har inte faststallts. Inga
data finns tillgangliga.

Giktartrit
Det finns ingen relevant anvandning av kanakinumab for en pediatrisk population for indikationen
giktartrit.

Aldre
Ingen dosjustering kravs.

Nedsatt leverfunktion
Inga studier har utforts med kanakinumab pa patienter med nedsatt leverfunktion. Ingen
doseringsrekommendation kan faststallas.

Nedsatt njurfunktion
Dosjustering ar inte nédvandig hos patienter med nedsatt njurfunktion. Den kliniska erfarenheten av
dessa patienter ar emellertid begrénsad.

Patientkort

Alla forskrivare av llaris ska ha kannedom om produktresumén och informera patienterna/vardgivarna
om patientkortet som forklarar vad patienten ska géra om de upplever ndgot symptom pa infektion
eller makrofagaktiveringssyndrom (MAS), eller vid vaccinationer fore behandling. Lakaren kommer
att ge patientkortet till varje patient/deras vardgivare.

Administreringssatt

For subkutan anvéandning.

Foljande ar lampliga injektionsstallen: dvre delen av laret, buken, Gverarmen eller skinkan. Ett nytt
injektionsstélle rekommenderas varje gang produkten injiceras, for att undvika 6mhet. Skadad hud och
omraden med blamarken eller utslag maste undvikas. Injektion i drrvavnad ska undvikas eftersom
detta kan leda till otillracklig exponering for kanakinumab.

Varje injektionsflaska ar for engangsbruk till en enda patient och for en enda dos.

CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF och Stills sjukdom (AOSD och sJIA)

Efter vederborlig traning i korrekt injektionsteknik kan patienterna eller deras vardgivare eventuellt
injicera kanakinumab om lakaren beddémer att det ar lampligt, med medicinsk uppféljning vid behov
(se avsnitt 6.6).

For instruktioner om beredning av ldkemedlet fore administrering, se avsnitt 6.6.
4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpazmne som anges i avsnitt 6.1.
Aktiva, svara infektioner (se avsnitt 4.4).

31



4.4  Varningar och forsiktighet

Sparbarhet

For att forbattra sparbarheten for biologiska lakemedel ska produktnamnet och tillverkningssatsnumret
for det administrerade lakemedlet tydligt dokumenteras.

Infektioner

Kanakinumab ar forenat med en okad incidens av allvarliga infektioner. Darfér maste patienterna
dvervakas noga for tecken och symtom pa infektioner under och efter behandling med kanakinumab
(se avsnitt 4.8). Lakaren ska iaktta forsiktighet vid administrering av kanakinumab till patienter med
infektioner, aterkommande infektioner i anamnesen eller bakomliggande tillstdnd, som kan
predisponera dem for infektioner.

Behandling av CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF och Stills sjukdom (sJIA och AOSD)
Behandling med kanakinumab ska inte initieras eller fortsatta hos patienter under en pagaende
infektion som kraver lakarvard.

Behandling av giktartrit

Kanakinumab ska inte administreras under pagaende infektion.

Samtidig anvandning av kanakinumab och TNF-hdmmare (tumdrnekrosfaktorhdammare)
rekommenderas inte, eftersom detta kan ¢ka risken for allvarliga infektioner (se avsnitt 4.5).

Enstaka fall av ovanliga eller opportunistiska infektioner (inklusive aspergillos, atypiska
mykobakteriella infektioner, herpes zoster) har rapporterats under behandling med kanakinumab.
Orsakssambandet mellan kanakinumab och dessa handelser kan inte uteslutas.

Tuberkulosundersdkning

Hos cirka 12 % av CAPS-patienterna som genomgick PPD-test (hudtest med renat proteinderivat) i
kliniska provningar visades ett positivt resultat vid uppféljningstest under behandling med
kanakinumab, utan kliniska beldgg for latent eller aktiv tuberkulosinfektion.

Det ar inte kdnt om anvéandning av interleukin 1-hdmmare (IL 1-hdmmare) som t.ex. kanakinumab
Okar risken for reaktivering av tuberkulos. Fore insattande av behandling, ska alla patienter utvarderas
med avseende pa bade aktiv och latent tuberkulosinfektion. Sérskilt hos vuxna patienter,
rekommenderas att denna utvardering inkluderar en detaljerad anamnes. Lampliga screeningtester
(t.ex. tuberkulintest, IGRA-test (Interferon-Gamma Release Assay) eller lungréntgen) bor goras pa
alla patienter (flj eventuella lokala rekommendationer). Patienterna maste 6vervakas noga for tecken
och symtom pa tuberkulos, under och efter behandling med kanakinumab. Alla patienter ska
uppmanas att soka vard vid tecken eller symtom som kan tyda pa tuberkulos (t.ex. ihallande hosta,
viktnedgang, subfebrilitet) under behandlingen med kanakinumab. | handelse av 6vergang fran
negativt till positivt PPD-test, sarskilt hos hogriskpatienter, kan alternativa vagar dvervégas for
screening for tuberkulosinfektion.

Neutropeni och leukopeni

Neutropeni (absolut antal neutrofila granulocyter [ANC] <1,5 x 10%1) och leukopeni har observerats
med lakemedel som hdmmar IL-1, déribland kanakinumab. Behandling med kanakinumab bor inte
paborjas hos patienter med neutropeni och leukopeni. Det rekommenderas att antalet vita blodkroppar
(WBC), inklusive antalet neutrofila granulocyter bedéms innan man inleder behandling och igen efter
1 till 2 manader. For kronisk eller upprepad behandling rekommenderas det ocksa att bedoma antalet
vita blodkroppar periodiskt under behandlingen. Om en patient blir neutropen eller leukopen, ska
antalet vita blodkroppar évervakas noga och utsattande av behandlingen 6vervagas.

32



Maligniteter

Maligniteter har rapporterats hos patienter som behandlades med kanakinumab. Risken for utveckling
av malignitet vid behandling med anti-interleukin (IL)-1 &r okand.

Overkanslighetsreaktioner

Overkanslighetsreaktioner mot kanakinumab har rapporterats. Majoriteten av dessa biverkningar var
milda i svarighetsgrad. Under den kliniska utvecklingen av kanakinumab, da éver 2 600 patienter
deltog, rapporterades inga anafylaktoida eller anafylaktiska reaktioner som kan tillskrivas behandling
med kanakinumab. Risken for svara 6verkanslighetsreaktioner, vilket inte &r ovanligt for injicerbara
proteiner, kan emellertid inte uteslutas (se avsnitt 4.3).

Leverfunktion

Overgéende och asymtomatiska fall av forhdjda véarden av serumtransaminaser eller bilirubin har
rapporterats i kliniska provningar (se avsnitt 4.8).

Vaccinationer
Det finns inga uppgifter om risken fér sekundar éverforing av infektion genom levande (férsvagade)
vacciner hos patienter som ges kanakinumab. Darfor ska inte levande vacciner ges samtidigt som

kanakinumab om inte fordelarna klart vervager riskerna (se avsnitt 4.5).

Fore inledandet av behandling med kanakinumab rekommenderas att vuxna och barn vid behov far
alla vaccinationer, inklusive pneumokockvaccin och inaktiverat influensavaccin (se avsnitt 4.5).

Mutation i NLRP3-genen hos CAPS-patienter

Klinisk erfarenhet av patienter med CAPS utan bekraftad mutation i NLRP3-genen &r begrénsad.

Makrofagaktiveringssyndrom hos patienter med Stills sjukdom (sJIA och AOSD)

Makrofagaktiveringssyndrom (MAS) &r en kénd, livshotande sjukdom som kan utvecklas hos patienter
med reumatiska sjukdomar, sarskilt Stills sjukdom. Om MAS intréffar, eller misstanks, ska utredning
och behandling paborjas sa tidigt som mojligt. Lékare ska vara uppmérksamma pa symtom pa
infektion eller forsémring av Stills sjukdom, eftersom dessa dr kanda utlosande faktorer for MAS.
Baserat pa erfarenheten fran kliniska provningar, verkar kanakinumab inte att 6ka forekomsten av
MAS hos patienter med Stills sjukdom, men ingen definitiv slutsats kan goras.

Lakemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom (DRESS)

Lakemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom (DRESS) har i séllsynta fall rapporterats
hos patienter som behandlas med llaris, framfor allt hos patienter med systemisk juvenil idiopatisk
artrit (sJIA). Patienter med DRESS kan behdva sjukhusvard eftersom tillstandet kan vara livshotande.
Om patienten uppvisar tecken och symtom pa DRESS och en alternativ etiologi inte kan faststallas,
ska llaris inte ges pa nytt och annan behandling Gvervégas.

Polysorbat 80-innehall

Detta lakemedel innehaller 0,6 mg polysorbat 80 per injektionsflaska. Polysorbater kan orsaka
allergiska reaktioner. Patienten/vardgivaren ska uppmanas att beratta for lakaren om de eller deras
barn har nagra kanda allergier.
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4.5 Interaktioner med andra lakemedel och évriga interaktioner
Inga formella studier av interaktioner mellan kanakinumab och andra lakemedel har genomforts.

En 6kad incidens av allvarliga infektioner har setts i samband med administrering av en annan IL 1-
blockerare i kombination med TNF-hdmmare. Samtidig anvandning av kanakinumab och TNF-
hammare rekommenderas inte, eftersom detta kan 6ka risken for allvarliga infektioner.

Uttrycket av hepatiska CYP450-enzymer kan hdmmas av de cytokiner som stimulerar kronisk
inflammation, sasom interleukin 1-beta (1L 1-beta). CYP450-uttryck kan saledes ga tillbaka nar
potent, cytokinhammande behandling, sasom kanakinumab, infors. Detta ar kliniskt relevant for
CYP450-substrat med smalt terapeutiskt index dar dosen ar individuellt anpassad. Vid inledande av
behandling med kanakinumab hos patienter som behandlas med denna typ av ldkemedel,
rekommenderas att terapeutisk dvervakning av effekten eller av den aktiva substanskoncentrationen
utfors och den enskilda dosen av lakemedlet anpassas efter behov.

Inga data finns tillgdngliga om varken effekterna av levande vacciner eller sekundér dverforing av
infektion via levande vacciner hos patienter som behandlas med kanakinumab. Levande vacciner ska
darfor inte ges samtidigt med kanakinumab om inte fordelarna klart évervéger riskerna. Om
vaccination med levande vacciner ar indicerat efter paborjande av behandling med kanakinumab, &r
rekommendationen att vanta i minst 3 manader efter den sista injektionen kanakinumab och innan
nasta (se avsnitt 4.4).

Resultaten fran en studie pa friska vuxna individer visade att en engangsdos av kanakinumab 300 mg
inte paverkade induktionen av och bestaendet av ett antikroppssvar efter vaccination med influensa-
eller glykosylerade proteinbaserade meningokockvaccin.

Resultaten av en 56-veckors dppen studie hos CAPS-patienter som var under 4 ar visade att alla
patienter, som vaccinerades med icke-levande vaccin enligt vaccinationsprogram for barn, utvecklade
skyddande antikroppsnivaer.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor/Preventivmedel hos man och kvinnor

Det rekommenderas att kvinnor ska anvanda effektiva preventivmedel under behandling med
kanakinumab och upp till 3 manader efter den sista dosen.

Graviditet

Det finns begransad mangd data fran anvandningen av kanakinumab hos gravida kvinnor. Data ifran
djurstudier visar inga direkta eller indirekta reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3).
Risken for fostret/modern dr okand. Det rekommenderas darfor att kvinnor som &r gravida eller som
Onskar bli gravida behandlas forst efter en grundlig nytta/riskbedémning.

Djurstudier tyder pa att kanakinumab passerar placenta och kan detekteras i fostret. Inga data fran
maénniska finns tillgdngliga, men eftersom kanakinumab &r ett immunglobulin av G-klass (IgG1), ar
transplacental 6verforing fran manniska forvantad. Den kliniska betydelsen av detta ar okand.
Emellertid rekommenderas inte administrering av levande vacciner till nyfédda barn, som utsétts for
kanakinumab in utero, under 16 veckor efter moderns sista dos av kanakinumab fore foérlossningen.
Det rekommenderas att kvinnor som fatt kanakinumab under graviditeten instrueras att informera
barnets sjukvardspersonal innan nagra vaccinationer ges till det nyfodda barnet.
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Amning

Det &r okant om kanakinumab utséndras i bréstmjélk. Det rekommenderas darfor att beslut om
amning under behandling med kanakinumab tas forst efter en grundlig nytta/riskbedémning.

Djurstudier har visat att en murin antikropp mot murint IL 1-beta inte hade nagra negativa effekter pa
utvecklingen hos diande musungar och att antikroppen éverfordes till dem (se avsnitt 5.3).

Fertilitet

Inga formella studier av den eventuella effekten av kanakinumab pa fertiliteten hos méanniska har
genomforts. Kanakinumab hade ingen effekt pa fertilitetsparametrarna hos vit silkesapshane (C.
jacchus). En murin antikropp mot murint IL 1-beta visade inga negativa effekter pa fertiliteten hos
han- eller honmus (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Iaris har mindre effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner. Behandling med llaris
kan resultera i yrsel/vertigo eller asteni (se avsnitt 4.8). Patienter som upplever sadana symtom under
behandling med Ilaris bor vanta pa att denna gar éver helt innan de utfor uppgifter som kréaver
6mdome eller motoriska fadigheter.

4.8 Biverkningar

Oversikt dver sékerhetsprofilen

De vanligaste biverkningarna var infektioner, huvudsakligen i de gvre luftvdgarna. Vid
Iangtidshehandling sags ingen inverkan pa biverkningarnas typ eller frekvens.

Overkanslighetsreaktioner har rapporterats hos patienter som behandlades med kanakinumab (se
avsnitt 4.3 och 4.4).

Opportunistiska infektioner har rapporterats hos patienter som behandlats med kanakinumab (se
avsnitt 4.4).

Tabell éver biverkningar

Biverkningarna anges med MedDRA organsystemklassificering. Inom varje organsystem &r
biverkningarna klassificerade efter frekvens, med de vanligaste forst. Frekvens definieras enligt
foljande konvention: mycket vanliga (>1/10); vanliga (>1/100, <1/10); mindre vanliga (>1/1 000,
<1/100); sallsynta (>1/10 000, <1/1 000); mycket sallsynta (<1/10 000); ingen ké&nd frekvens (kan inte
berdknas fran tillgangliga data). Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande
allvarlighetsgrad.
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Tabell1  Tabell éver biverkningar

MedDRA Indikationer:
organsystem- CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF, sJIA och giktartrit
klassificering

Infektioner och infestationer

Mycket vanliga | Luftvagsinfektioner (inklusive lunginflammation, bronkit, influensa,
virusinfektion, sinuit, rinit, faryngit, tonsillit, nasofaryngit, infektion i 6vre
luftvégarna)

Oroninfektion

Cellulit

Gastroenterit

Urinvdgsinfektion

Vanliga Vulvovaginal candidiasis
Centrala och perifera nervsystemet
Vanliga | Yrsellvertigo

Magtarmkanalen

Mycket vanliga | Buksmarta (6vre)!

Mindre vanliga | Gastroesofageal refluxsjukdom?

Hud och subkutan vavnad

Mycket vanliga | Reaktion pd injektionsstallet

Muskuloskeletala systemet och bindvav

Mycket vanliga | Artralgi?
Vanliga Muskuloskeletal smarta®
Ryggvark?
Allmanna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet
Vanliga | Trotthet/asteni

Undersokningar

Mycket vanliga | Minskat kreatininclearance!?
Proteinuri®*
Leukopeni'®

Vanliga Neutropeni®
Mindre vanliga | Minskat trombocytantal®
1Vid sJIA

2 Vid giktartrit

3 Baserat pa beraknat kreatininclearance och var i de flesta fallen 6vergaende

41 de flesta fall 6vergaende spar till 1+ positiv for protein i urinen, matt med matsticka
5 Se ytterligare information nedan

Stills sjukdom (sJIA och AOSD)

sJIA (poolad analys) och AOSD

Totalt 445 sJIA-patienter i aldern 2 till <20 ar fick kanakinumab i kliniska studier, inklusive

321 patienter i aldern 2 till <12 ar, 88 patienter i aldern 12 till <16 ar och 36 patienter i aldern 16 till
<20 ar. En poolad sakerhetsanalys av alla sJIA-patienter visade att i en undergrupp av unga vuxna
sJIA-patienter i aldrarna 16 till <20 ar, dverensstamde sékerhetsprofilen for kanakinumab med vad
som observerades hos sJIA-patienter yngre dn 16 ar. Sékerhetsprofilen for kanakinumab hos AOSD-
patienter i en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad studie (GDEO1T) hos 36 vuxna
patienter (i aldrarna 22 till 70 ar) var liknande den som observerades hos sJIA-patienter.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Langtidsdata och avvikande laboratorievarden hos patienter med CAPS
Under kliniska prévningar med kanakinumab pa CAPS-patienter 6kade medelvardena for hemoglobin
medan medelvérdena for vita blodkroppar, neutrofila granulocyter och trombocyter minskade.

Forhdjda transaminasvérden har observerats i sallsynta fall hos CAPS-patienter.
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Asymtomatiska och latta férhojningar av serumbilirubin har observerats hos CAPS-patienter som
behandlats med Ilaris, utan samtidiga forhojningar av transaminasvardena.

| 6ppna langtidsstudier med dosokning rapporterades flera fall av infektioner (gastroenterit,
luftvagsinfektion, dvre luftvagsinfektion), krédkningar och yrsel i de grupper som fick 600 mg eller
8 mg/kg &n i 6vriga dosgrupper.

Laboratorieavvikelser hos TRAPS-, HIDS-/MKD- och FMF-patienter

Neutrofiler

Aven om minskningar i neutrofilantal av > grad 2 intraffade hos 6,5 % av patienterna (vanliga) och
minskningar av grad 1 intraffade hos 9,5 % av patienterna, var minskningarna i allmanhet 6vergaende
och neutropenirelaterade infektioner har inte identifierats som en biverkning.

Trombocyter

Aven om minskning av trombocyter (> grad 2) intriffade hos 0,6 % av patienterna, har blédning inte
identifierats som en biverkning. Latt och dvergaende minskning av grad 1 i trombocytantal intraffade
hos 15,9 % av patienterna utan nagra associerade blodningshiverkningar.

Avvikande laboratorievérden hos patienter med sJIA

Hematologi

| det 6vergripande sJIA-programmet, rapporterades 6vergaende, minskat antal vita blodkroppar
(WBC) <0,8x LLN hos 33 patienter (16,5 %).

| den totala sJIA-programmet, rapporterades 6vergaende minskningar i absolut antal neutrofila
granulocyter (ANC) till mindre an 1 x 10%1 hos 12 patienter (6,0 %).

| det 6vergripande sJIA-programmet, observerades 6vergaende minskningar av trombocytantalet
(<LLN) hos 19 patienter (9,5 %).

ALAT/ASAT
| det Overgripande sJIA-programmet, rapporterades hogt ALAT och/eller ASAT >3x dvre gransen for
normalvardet (ULN) hos 19 patienter (9,5 %).

Avvikande laboratorievérden hos patienter med giktartrit

Hematologi

Sénkt antal leukocyter <0,8x undre griansen for normalvérdet (LLN) rapporterades hos 6,7 % av de
patienter som behandlades med kanakinumab jamfort med hos 1,4 % av dem som behandlades med
triamcinolonacetonid. Sankt absolut antal neutrofiler (ANC) till under 1 x 10%1 rapporterades hos 2 %
av patienterna i de jamforande prévningarna. Enstaka fall med ANC <0,5 x 10%1 observerades dven
(se avsnitt 4.4).

Latt (<LLN och >75 x 10%1) och évergaende sankning av antalet trombocyter observerades med hégre
incidens (12,7 %) for kanakinumab i de aktivt kontrollerade kliniska studierna jamfort med for
jamforelseldkemedlet (7,7 %) hos patienter med giktartrit.

Urinsyra

Overgéaende okningar av urinsyranivan (0,7 mg/dl vid 12 veckor och 0,5 mg/dl vid 24 veckor)
observerades efter behandling med kanakinumab i jdmférande prévningar vid giktartrit. 1 en annan
studie sags inga okningar av urinsyrahalten hos patienter som borjade med uratsankande behandling
(ULT).Inga urinsyradkningar sags i populationen utan giktartrit vid de kliniska prévningarna (se
avsnitt 5.1).

ALAT/ASAT

Okningar av genomsnitts- och medianvarden for alanintransaminas (ALAT) om 3,0 U/l respektive
2,0 U/l och i aspartattransaminas (ASAT) om 2,7 U/l respektive 2,0 U/l fran baslinjen till studiens slut
sags i de grupper som behandlades med kanakinumab i jamférelse med de grupper som behandlades
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med triamcinolonacetonid. Incidensen av kliniskt signifikanta fordndringar (>3x 6vre normalgriansen)
var storre for de patienter som behandlades med triamcinolonacetonid (2,5 % for bade ASAT och
ALAT) jamfort med for de patienter som behandlades med kanakinumab (1,6 % for ALAT och 0,8 %
for ASAT).

Triglycerider

| aktivt kontrollerade provningar av giktartrit sags en genomsnittlig 6kning av triglyceridvardet pa
33,5 mg/dl hos patienterna som behandlades med kanakinumab, jamfért med en blygsam sénkning

pa -3,1 mg/dl vid triamcinolonacetonid-behandling. Incidensen av patienter med forhojda triglycerider
som lag >5x Gvre gransen for normalvéardet (ULN) var 2,4 % med kanakinumab och 0,7 % med
triamcinolonacetonid. Den kliniska signifikansen av denna observation &r oklar.

Langtidsdata frdn observationsstudie

Totalt 243 CAPS-patienter (85 pediatriska patienter i &ldern >2 till <17 ar och 158 vuxna patienter i
aldern >18 ar) behandlades med kanakinumab i rutinmassig, klinisk praxis i en langsiktig
registerstudie (medelvarde 3,8 ar av behandling med kanakinumab). Sakerhetsprofilen for
kanakinumab som observerades efter langtidsbehandling under denna forutsattning, 6verensstamde
med vad som observerats i interventionsstudier med CAPS-patienter.

Pediatrisk population

Interventionsstudierna omfattade 80 barn (2-17 ar gamla) med CAPS, som fick kanakinumab. Totalt
sags inga kliniskt betydelsefulla skillnader i sékerhets- och tolerabilitetsprofilen for kanakinumab hos
pediatriska patienter, jamfort med hos den totala CAPS-populationen (bestaende av vuxna och barn,
N=211), inraknat total frekvens av och svarighetsgrad hos infektidsa episoder. Infektion i Gvre
luftvégarna var den oftast rapporterade infektionen.

Dessutom utvarderades 6 barn som var under 2 ar i en liten, 6ppen klinisk studie. Sakerhetsprofilen for
kanakinumab verkade jamforbar med den hos patienter i dldrarna 2 ar och éldre.

Etthundratva patienter med TRAPS, HIDS/MKD och FMF (2-17 ars alder) fick kanakinumab i en 16-
veckors studie. Sammantaget fanns det inga kliniskt betydelsefulla skillnader i sakerhet och
tolerabilitet av kanakinumab hos barn jamfort med den totala populationen.

Aldre population

Ingen signifikant skillnad i sakerhetsprofilen har observerats hos patienter >65 ar.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Rapporterad erfarenhet av 6verdosering ar begrénsad. | tidiga kliniska studier, fick patienter och friska
forsokspersoner doser anda upp till 10 mg/kg, intravendst eller subkutant, utan tecken pa toxicitet.

| fall av dverdosering rekommenderas att patienten 6vervakas for eventuella tecken eller symtom pa
biverkningar och 1d&mplig symtomatisk behandling inleds omedelbart.
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5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Immunsuppressiva medel, interleukinhdmmare, ATC-kod LO4ACO08.

Verkningsmekanism

Kanakinumab ar en human monoklonal antikropp mot humant interleukin 1-beta (IL 1-beta) av
IgG1/x-isotyp. Kanakinumab binds med hdg affinitet specifikt till humant IL 1-beta och neutraliserar
bioaktiviteten av humant IL 1-beta genom blockering av dess interaktion med IL 1-receptorer.
Dérigenom forhindras IL 1-betainducerad genaktivering och produktion av inflammatoriska
mediatorer.

Farmakodynamisk effekt

CAPS, TRAPS, HIDS/MKD och FMF

| kliniska studier har CAPS-, TRAPS-, HIDS-/MKD- och FMF-patienter med okontrollerad
dverproduktion av IL 1-beta visat en snabb och ihallande respons pa behandlingen med kanakinumab,
dvs. laboratorieparametrar sasom hogt C-reaktivt protein (CRP) och serumamyloid A (SAA), hogt
neutrofil- och trombocytvarde, och leukocytos atergick snabbt till normala nivaer.

Stills sjukdom (sJIA och AOSD)

Stills sjukdom hos vuxna och systemisk juvenil idiopatisk artrit ar allvarliga autoinflammatoriska
sjukdomar, som drivs av medfédd immunitet via pro-inflammatoriska cytokiner, varav en viktig ar 1L
1-beta.

Gemensamt for sJIA och AOSD ér feber, hudutslag, hepatosplenomegali, lymfadenopati, polyserosit
och artrit. Behandling med kanakinumab resulterade i en snabb och bestaende forbattring av saval de
artikuldra som de systemiska egenskaperna hos sJIA, med en betydande minskning av antalet
inflammerade leder, snabb vikande feber och minskning av akutfasreaktanter i flertalet av patienterna
(se Klinisk effekt och sakerhet).

Giktartrit

En giktartritattack orsakas av uratkristaller (mononatriumuratmonohydrat) i leder och omgivande
vavnad, som utléser residenta makrofager att producera IL 1-beta via ’NALP3-inflammasom”-
komplexet. Aktivering av makrofager och samtidig 6verproduktion av IL 1-beta resulterar i en akut
smartsam inflammatorisk reaktion. Andra aktivatorer av det naturliga immunsystemet, som t.ex.
endogena agonister till toll-liknande receptorer, kan bidra till IL 1-beta-genens transaktivering och
initiera en giktartritattack. Efter behandling med kanakinumab gar inflammationsmarkérerna CRP och
SAA och tecknen pa akut inflammation (smarta, svullnad, rodnad) snabbt tillbaka i den drabbade
leden.

Klinisk effekt och sidkerhet

CAPS

Kanakinumabs effekt och sékerhet har visats hos totalt 211 vuxna och pediatriska patienter med
varierande svarighetsgrad av sjukdomen och olika CAPS-fenotyper (inklusive FCAS/FCU, MWS och
NOMID/CINCA). Endast patienter med bekraftad NLRP3-mutation ingick i den pivotala studien.

| fas I/11-studien intrédde effekten av kanakinumab snabbt, och symtomen férsvann eller forbéattrades
kliniskt signifikant inom en dag efter doseringen. Laboratorieparametrarna, sdsom hogt CRP och
SAA, hoga neutrofil- och trombocytvarden, normaliserades snabbt inom nagra dagar efter injiceringen
av kanakinumab.

Den pivotala studien bestod av en 48-veckors, multicenterstudie i tre delar, dvs. en 8-veckors, dppen
period (Del 1), en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad utsattningsperiod om 24 veckor
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(Del 1) samt darefter en 16-veckors, 6ppen period (Del 111). Syftet med studien var att bedéma
kanakinumabs effekt, sdkerhet och tolerabilitet (150 mg eller 2 mg/kg var 8:e vecka) hos patienter med

CAPS.

- Del I: En komplett klinisk respons pa kanakinumab och respons pa biomarkarer (definierat som
en kombination av lakarens globala bedémning av den autoinflammatoriska aktiviteten och

hudsjukdomen som < minimal och CRP- eller SAA-varden om <10 mg/l) sags hos 97 % av

patienterna inom 7 dagar efter insattande av behandlingen. Signifikanta forbattringar sags enligt
lakarens kliniska bedémning av den autoinflammatoriska sjukdomsaktiviteten: global
beddmning av den autoinflammatoriska sjukdomsaktiviteten, bedémning av hudsjukdomen

(urtikariautslag), artralgi, myalgi, huvudvérk/migran, konjunktivit, trotthet/sjukdomskénsla,

beddmning av andra relaterade symtom samt patientens beddmning av symtomen.

- Del I1: Under utsattningsperioden i den pivotala studien definierades primar effektvariabel som
andelen patienter med aterfall/uppblossande av sjukdomen. Inga (0 %) av de patienter som
randomiserades till kanakinumab upplevde att sjukdomen blossade upp igen, jamfort med 81 %

av dem som randomiserades till placebo.

- Del I11: De patienter som fick placebo under Del Il och som upplevde att sjukdomen blossade

upp igen aterfick och bibehdll klinisk och serologisk respons efter intradet i den 6ppna,

utvidgade delen med kanakinumab.

Tabell 2 Oversiktstabell dver effekten i fas 111-prévning, den pivotala placebokontrollerade

utsattningsperioden (Del I1)

Fas I11-provning, den pivotala placebokontrollerade utséttningsperioden (Del 11)
Kanakinumab Placebo
N=15 N=16 p-vérde
n (%) n (%)
Primar effektvariabel (uppblossande av sjukdomen)
Andel patienter med uppblossande sjukdom i 0 (0 %) 13 (81 %) <0,001
Del Il
Inflammatoriska markorer*
C-reaktivt protein, mg/I 1,10 (0,40) 19,93 (10,50) <0,001
Serumamyloid A, mg/I 2,27 (-0,20) 71,09 (14,35) 0,002
* Medelforandring (medianférandring) fran start av Del 11

Tva 6ppna okontrollerade langtidsstudier i fas 111 har utforts. Den ena studien omfattade sdkerhet,

tolerabilitet och effekt av kanakinumab hos patienter med CAPS. Total behandlingslangd varierade
fran 6 manader till 2 ar. Den andra var en 6ppen studie av kanakinumab for att undersoka effekt och
sékerhet hos japanska CAPS-patienter under 24 veckor, med en forlangning upp till 48 veckor. Det

priméra syftet var att beddma andelen patienter som var recidivfria vecka 24, d&ven omfattande de

patienter vars dos hade hojts.

| den sammanslagna effektanalysen for dessa tva studier uppnadde 65,6 % av de patienter som inte

tidigare hade behandlats med kanakinumab komplett respons pa 150 mg eller 2 mg/kg, medan 85,2 %
av patienterna uppnadde komplett respons oavsett dos. Av de patienter som behandlades med 600 mg
eller 8 mg/kg (eller &nnu hogre) uppnadde 43,8 % komplett respons. Farre patienter i aldersgruppen 2
till <4 ar uppnadde komplett respons (57,1 %) an aldre pediatriska och vuxna patienter. Hos 89,3 % av

patienterna med komplett respons kvarstod denna utan aterfall.

Erfarenheter fran enskilda patienter som uppnadde komplett respons efter dosokning till 600 mg
(8 mg/kg) var 8:e vecka tyder pa att hogre dos kan vara en fordel for patienter som inte uppnar

komplett respons eller inte bibehaller komplett respons med de rekommenderade doserna (150 mg
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eller 2 mg/kg for patienter >15 kg och <40 kg). Dosokning anvéandes oftare till patienter i aldern 2 till
<4 ar och till patienter med symtom pa NOMID/CINCA an till patienter med FCAS eller MWS.

En registerstudie genomfordes under 6 ar for att ge uppgifter om den langsiktiga sékerheten och
effekten av behandling med kanakinumab hos pediatriska och vuxna CAPS-patienter i rutinmassig,
klinisk praxis. | studien ingick 243 CAPS-patienter (inklusive 85 patienter yngre an 18 ar).
Sjukdomsaktivitet bedomdes som franvarande eller mild/mattlig hos mer an 90 % av patienterna vid
alla tidpunkter efter studiestart och medianvérdet av serologiska markorer for inflammation (CRP och
SAA) var normalt (<10 mg/liter) vid alla tidpunkter efter studiestart. Aven om cirka 22 % av
patienterna som fick kanakinumab krévde en dosjustering, avbrot endast en liten andel av patienterna
(1,2 %) behandling med kanakinumab pa grund av brist pa terapeutisk effekt.

Pediatrisk population

| CAPS-provningarna med kanakinumab deltog totalt 80 barn i aldrarna 2-17 ar (cirka hélften av dem
behandlades pa basis av mg/kg). Totalt sett sags inga kliniskt betydelsefulla skillnader i kanakinumabs
effekt-, sdkerhets- och tolerabilitetsprofil hos pediatriska patienter jamfort med hos den totala CAPS-
populationen. Hos majoriteten av de pediatriska patienterna uppnaddes forbattring av kliniska symtom
och objektiva inflammationsmarkérer (t.ex. SAA och CRP).

En 56-veckors, Oppen studie genomfordes for att utvérdera effekt, sdkerhet och tolerabilitet av
kanakinumab hos pediatriska CAPS-patienter <4 ar. Sjutton patienter (varav 6 patienter yngre an 2 ar)
utvarderades med hjalp av viktbaserade startdoser av 2-8 mg/kg. Studien utvarderade ocksa effekten
av kanakinumab pa utvecklingen av antikroppar mot vanliga barnvacciner. Inga skillnader i sakerhet
och effekt observerades hos patienter under 2 ar jamfort med patienter i aldern 2 ar och aldre. Alla
patienter som fick icke-levande vaccin enligt vaccinationsprogram for barn (N=7) utvecklade
skyddande antikroppsnivaer.

TRAPS, HIDS/MKD och FMF

Effekten och sakerheten av kanakinumab for behandling av TRAPS, HIDS/MKD och FMF har visats i

en enda, pivotal, fas I1l-studie i fyra delar (N2301), som bestar av tre separata sjukdomsgrupper.

- Del I: Patienter i varje sjukdomsgrupp i aldern 2 ar och aldre, gick in i en 12-veckors
screeningperiod under vilken de utvérderades for uppkomsten av sjukdomsskov.

Del II: Patienter med debuterande uppblossning (”flare”) randomiserades till en 16-veckors
dubbelblind, placebokontrollerad behandlingsperiod under vilken de fick antingen 150 mg
kanakinumab (2 mg/kg for patienter med kroppsvikt <40 kg) subkutant eller placebo var fjarde
vecka. Patienter >28 dagar men <2 ar tillats ga med i studien direkt i en 6ppen arm i del 11, som
icke-randomiserade patienter (och uteslots fran den primara effektanalysen).

- Del IlI: Patienter som avslutade 16 veckors behandling och klassificerades som att de svarade pa
behandlingen, randomiserades om till en 24-veckors, dubbelblind utsattningsperiod under vilken
de fick kanakinumab 150 mg (2 mg/kg for patienter <40 kg) subkutant eller placebo var attonde
vecka.

- Del IV: Alla patienter i del 111 som behandlats med kanakinumab var kvalificerade att inleda en
forlangningsfas med en 72-veckors 6ppen behandling.

Totalt 185 patienter i aldern 28 dagar och aldre inkluderades och totalt 181 patienter i aldern 2 ar och
aldre randomiserades i del Il av studien.

Det priméra effektmattet i den randomiserade behandlingsperioden (del 11), var andelen som svarade
pa behandlingen inom varje grupp, som hade utlakning av deras initiala sjukdomsskov vid dag 15 och
som inte hade en ny uppblossning under resten av den 16-veckor langa behandlingsperioden
(definierad som fullstandigt svar). Utlakning av initialt sjukdomsskov (sjukdomsskov vid tidpunkten
for randomisering) definierades som att ha ett véarde pa sjukdomsaktivitet, Physician Global
Assessment (PGA), <2 ("minimal eller ingen sjukdom") och CRP inom normalomradet (<10 mg/l)
eller minskning >70 % fran behandlingsstart. En ny uppblossning definierades som ett PGA-virde >2
("mild, méttlig eller svar sjukdom") och CRP >30 mg/I. | sekundéra effektmatt, alla baserade pa
resultat efter vecka 16 (slutet av del 11), ingick andelen patienter som uppnadde ett PGA-vérde <2,
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andelen patienter med serologisk remission (definierat som CRP <10 mg/I) och andelen patienter med
en normaliserad SAA-niva (definierat som SAA <10 mg/l).

For det primara effektmattet var kanakinumab béttre &n placebo for alla tre sjukdomsgrupperna.
Kanakinumab visade ocksa béttre effekt jamfort med placebo for det sekundara effektmattet med
PGA-virde <2 och CRP <10 mg/l i alla tre grupperna. Hogre andelar av patienterna hade normaliserat
SAA (<10 mg/l) vid vecka 16 med behandling med kanakinumab jamfort med placebo i alla tre
grupperna, med en statistiskt signifikant skillnad observerad hos TRAPS-patienter (se tabell 3 med
studieresultat nedan).

Tabell 3 Oversiktstabell dver effekten i fas I11-studien; den pivotala, randomiserade,
placebokontrollerade behandlingsperioden (del I1)

Fas Ill-studien; den pivotala, randomiserade, placebokontrollerade behandlingsperioden (del I1)

Kanakinumab Placebo
n/N (%) n/N (%) p-vérde

Primart effektmatt (sjukdomsskov) — Andel av patienter som hade tecken pa utldkning av
sjukdomsskov pa dag 15 och inte hade en ny uppblossning under resten av den 16-veckor langa
behandlingsperioden

FMF 19/31 (61,29) 2/32 (6.25) <0.0001*
HIDS/MKD 13/37 (35,14) 2/35 (5.71) 0.0020*
TRAPS 10/22 (45,45) 2/24 (8.33) 0.0050*

Sekundéra effektmatt (sjukdoms- och inflammatoriska markérer)
Physician Global Assessment <2

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

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

TRAPS 10/22 (45,45) 1/24 (4,17) 0,0028**
C-reaktivt protein <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**
Serumamyloid A <10 mg/I

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

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

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

n=antal som svarar pa behandlingen; N=antal utvarderbara patienter

* Indikerar statistisk signifikans (ensidig) pa 0,025-nivan, baserad pa Fishers exakta test

** Indikerar statistisk signifikans (ensidig) pa 0,025-nivan, baserad pa logistisk regressionsmodell med
PGA, CRP respektive SAA i behandlingsgrupp och vid behandlingsstart, som férklaringsvariabler for
varje grupp

Upptitrering

I del Il av studien fick patienter som behandlats med kanakinumab och som hade ihallande
sjukdomsaktivitet, ytterligare en dos pa 150 mg (eller 2 mg/kg for patienter <40 kg) inom den forsta
manaden. Denna ytterligare dos kunde tillhandahallas s tidigt som 7 dagar efter den forsta
behandlingsdosen. Alla upptitrerade patienter stod kvar pa en 6kad dos pa 300 mg (eller 4 mg/kg for
patienter <40 kg) var fjarde vecka.

| en undersokande analys av det primara effektmattet konstaterades att patienter med ett otillrackligt
svar efter den forsta dosen, som fick en upptitrering inom den forsta manaden till en dos pa 300 mg
(eller 4 mg/kg) var fjarde vecka, hade en ytterligare forbattring av kontrollen av uppblossning,
minskad sjukdomsaktivitet och normalisering av CRP- och SAA-nivaer.

Pediatriska patienter:

Tva icke-randomiserade HIDS-/MKD-patienter i aldern >28 dagar, men <2 ar inkluderades i studien
och fick kanakinumab. En patient hade utlakning av initialt sjukdomsskov dag 15 efter att ha fatt en
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enda dos av kanakinumab 2 mg/kg, men avbrot behandlingen efter den forsta dosen pa grund av
allvarliga biverkningar (pancytopeni och leversvikt). Denna patient foreteddes vid studiestart med en
anamnes av immunologisk trombocytopen purpura och en aktiv sjukdom med onormal leverfunktion.
Den andra patienten fick en startdos av kanakinumab 2 mg/kg och en tilldggsdos av 2 mg/kg vid
vecka 3 och titrerades upp vid vecka 5 for att fa en dos om 4 mg/kg, givet var fjarde vecka tills i slutet
av del 1l av studien. Utlakning av skov uppnaddes vid vecka 5 och patienten hade inte upplevt ndgon
ny uppblossning i slutet av del Il av studien (vecka 16).

Stills sjukdom (sJIA och AOSD)

sJIA

Effekten av kanakinumab for behandling av aktiv sJIA bedémdes i tva pivotala fas Il11-studier (G2305
och G2301). De rekryterade patienterna var i aldern 2 till <20 ar (medelalder 8,5 ar och genomsnittlig
sjukdomsperiod pa 3,5 ar vid baslinje) och hade aktiv sjukdom definierad som >2 leder med aktiv
artrit, feber och forhojt CRP.

Studie G2305

Studie G2305 var en randomiserad, dubbelblind, placebo-kontrollerad, 4-veckors studie for att bedéma
den Kkortsiktiga effekten av kanakinumab hos 84 patienter, randomiserade till behandling med en
singeldos 4 mg/kg (upp till 300 mg) kanakinumab eller placebo. Det priméra malet var andelen
patienter vid dag 15 som uppnadde minst 30 % forbattring i det pediatriska, American College of
Rheumatology (ACR) responskriteriet anpassat for att inkludera franvaro av feber. Behandling med
kanakinumab forbattrade alla pediatriska ACR-poang jamfort med placebo pa dag 15 och 29 (tabell 4).

Tabell 4  Pediatrisk ACR-respons och sjukdomsstatus pa dagarna 15 och 29

1) 2) Dag 15 3) Dag 29

4) 5) Kanakinuma 7) Placebo  9) Kanakinum 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% 300 0% 31) 47% 32) 2%

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

38) Inaktiv sjukdom 39) 33% 40) 0% 41) 30% 42) 0%

43) Behandlingsskillnaden for alla ACR-poéng var signifikant (p <0,0001)

Resultat for de delar av det anpassade, pediatriska ACR som inkluderade systematiska och
artroskomponenter, 6verensstaimde med de 6vergripande ACR-resultaten. Pa dag 15, var
medianforandringen fran baslinje av antalet leder med aktiv artrit och begransat rorelseomfang 67 %
respektive 73 % for kanakinumab (N=43), jamfort med en medianférandring pa 0 % respektive 0 %
for placebo (N=41). Den genomsnittliga fordndringen i patientens smartpoéng (0-100 mm visuell
analog skala) vid dag 15 var 50,0 mm fér kanakinumab (N=43), jamfoért med 4,5 mm for placebo
(N=25). Den genomsnittliga forandringen av smértan hos patienter behandlade med kanakinumab var
pa samma niva dag 29.

Studie G2301

Studie G2301 var en randomiserad, dubbelblind, placebo-kontrollerad utséattningsstudie av
skovforebyggande med kanakinumab. Studien bestod av tva delar med tva oberoende priméra
effektmatt (lyckad steroidnedtrappning och tid till skov). I del I (6ppen) inkluderades 177 patienter
som fick 4 mg/kg (upp till 300 mg) kanakinumab givet var 4:e vecka i upp till 32 veckor. Patienter i
del 11 (dubbelblind) fick antingen kanakinumab 4 mg/kg eller placebo var 4:e vecka tills 37 skov
intraffat.
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Nedtrappning av kortikosteroidanvandning:

Av de totalt 128 patienter som deltog i del | och tar kortikosteroider, forsékte 92 nedtrappning av
kortikosteroiddosen. Femtiosju (62 %) av de 92 patienter som forsdkte nedtrappning lyckades med
nedtrappning av deras kortikosteroiddos och 42 (46 %) slutade med kortikosteroider.

Tid for att fa skov:

Av de patienter som tar kanakinumab i del Il hade en 64 % minskad risk for ett skov jamfort med
placebogruppen (hazard ratio pa 0,36, 95 % CI: 0,17 till 0,75, p=0,0032). Sextiotre av de 100 patienter
som deltog i del 11, oavsett om de tilldelats placebo eller kanakinumab, fick inget skov under
observationsperioden (upp till maximalt 80 veckor).

Halsorelaterat utfall och livskvalitetsmatt i studierna G2305 och G2301

Behandling med kanakinumab gav kliniskt relevanta forbattringar i patienternas fysiska funktion och
livskvalitet. | studien G2305, var forbéattringen i poang enligt Childhood Health Assessment
Questionnaire (C-HAQ) enligt minstakvadratmetoden 0,69 for kanakinumab jamfért med placebo.
Detta motsvarar 3,6 ganger den minsta kliniskt betydelsefulla skillnaden pa 0,19 (p=0,0002).
Medianforbattringen fran baslinje till slutet av del | av studien G2301 var 0,88 (79 %). Statistiskt
signifikanta forbattringar i poang enligt frageformularet Child Health Questionnaire-PF50,
rapporterades for kanakinumab jamfort med placebo i studien G2305 (fysiskt vélbefinnande p=0,0012;
psykosocialt valbefinnande p=0,0017).

Analys av poolade effektdata

Data fran de forsta 12 veckorna av behandling med kanakinumab fran studier G2305, G2301 och
forlangningsstudien slogs samman for att bedoma bibehallen effekt. Dessa data visade liknande
forbattringar fran baslinje till vecka 12 i de anpassade pediatriska ACR-svaren och dess delar till dem
som observerats i placebokontrollerade studien (G2305). Vid vecka 12, var de anpassade pediatriska
svaren ACR30, 50, 70, 90 och 100: 70 %, 69 %, 61 %, 49 % respektive 30 %, och 28 % av patienterna
hade inaktiv sjukdom (N=178).

Aven om det hittills endast finns begransade data fran kliniska studier, tyder dessa pa att patienter som
inte svarat pa tocilizumab eller anakinra kan svara pa behandling med kanakinumab.

Studie G2301E1

Effekten som observerades i studierna G2305 och G2301 bibehdlls i den éppna forlangningsstudien
G2301E1. Av de 270 sJIA-patienterna i studien hade 147 patienter fatt behandling med kanakinumab i
studierna G2305 eller G2301 (kohort 1) och 123 patienter var kanakinumabnaiva patienter (kohort I1).
Patienter i kohort | behandlades under en medianperiod pa 3,2 ar (upp till 5,2 ar) och patienter i
kohort 11 behandlades under en medianperiod pa 1,8 ar (upp till 2,8 ar). I férlangningsstudien fick alla
patienter kanakinumab 4 mg/kg (upp till maximalt 300 mg) var fjarde vecka. | bada kohorterna tillats
patienter som var valkontrollerade responders (i efterhand definierat som anpassat, pediatriskt ACR
>90) och som inte behdvde en samtidig behandling med en kortikosteroid, att reducera sin
kanakinumabdos till 2 mg/kg var fjarde vecka (62/270; 23 %).

Studie G2306

Studie G2306 var en oppen studie for att bedoma bibehallande av behandlingssvaret med dosreduktion
(2 mg/kg var 4:e vecka) av kanakinumab eller forlangning av dosintervallet (4 mg/kg var 8:e vecka)
hos sJIA-patienter som fick kanakinumab 4 mg/kg var 4:e vecka. Sjuttiofem patienter i aldrarna 2 till
22 ar som bibehdll inaktiv sjukdomsstatus under minst 6 manader i foljd (klinisk remission) med
kanakinumab som monoterapi, inklusive patienter som kunde bibehalla inaktiv sjukdomsstatus vid
avbrytande av samtidig behandling med kortikosteroid och/eller metotrexat i minst 4 veckor,
randomiserades for att fa kanakinumab 2 mg/kg var 4:e vecka (N=38) eller kanakinumab 4 mg/kg var
8:e vecka (N=37). Efter 24 veckor kunde 71 % (27/38) av patienterna, som fick den reducerade dosen
(2 mg/kg var 4:e vecka) och 84 % (31/37) av patienterna som fick det langvariga doseringsintervallet
(4 mg/kg var 8:e vecka) bibehalla inaktiv sjukdomsstatus i 6 manader. Av patienterna i klinisk
remission som fortsatte med ytterligare dosreduktion (1 mg/kg var 4:e vecka) eller forlangning av
dosintervallet (4 mg/kg var 12:e vecka), kunde 93 % (26/28) respektive 91 % (30/33) av patienterna
bibehalla inaktiv sjukdomsstatus i 6 manader. Patienter som bibeholl inaktiv sjukdomsstatus i
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ytterligare 6 manader vid denna lagsta dosbehandling fick sluta med kanakinumab. Sammantaget
kunde 33 % (25/75) av patienterna som randomiserades till armen for dosreduktion eller férlangt
dosintervall, avbryta behandlingen med kanakinumab och bibehalla inaktiv sjukdomsstatus i

6 manader. Graden av biverkningar i bada behandlingsarmarna var liknande den som sags hos
patienter behandlade med kanakinumab 4 mg/kg var 4:e vecka.

AOSD

Effekten av kanakinumab 4 mg/kg (upp till maximalt 300 mg) administrerad var fjarde vecka hos
AOSD-patienter i en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad studie hos 36 patienter (22 till
70 ar) var jamforbar med den som observerades hos sJIA-patienter. | studie GDEOLT visade en hégre
andel patienter (12/18; 66,7 %) i kanakinumabgruppen &n i placebogruppen (7/17; 41,2 %) en
forbattring fran behandlingsstart i Disease Activity Score 28 Erythrocyte Sedimentation Rate (DAS28-
ESR) pa >1,2 vid vecka 12, vilket inte nadde statistisk signifikans (oddskvot 2,86;behandlingsskillnad
[%] 25,49 [95 % CI: 9,43; 55,80]). Vid vecka 4 hade 7 av 18 patienter (38,9 %) som behandlats med
kanakinumab redan uppnatt DAS28-ESR-remission jamfort med 2 av 17 patienter (11,8 %) pa
placebo. Dessa data Gverensstammer med resultaten fran en poolad effektanalys pa 418 sJIA-patienter
som visade att effekten av kanakinumab hos en undergrupp av sJIA-patienter i aldrarna 16 till <20 ar
(n=34) var forenlig med effekten som observerades hos patienter yngre an 16 ar (n=384).

Giktartrit

Effekten av kanakinumab for behandling av giktartritattacker har visats i tva randomiserade,
dubbelblinda, aktivt kontrollerade multicenterstudier av patienter med frekventa attacker av giktartrit
(>3 attacker under de senaste 12 manaderna) som inte kunde anvanda NSAID eller kolkicin (pa grund
av kontraindikationer, intolerans eller dalig effekt). Studierna pagick under 12 veckor med en
dubbelblind férlangning om 12 veckor. Totalt 225 patienter behandlades med kanakinumab 150 mg
subkutant och 229 patienter behandlades med triamcinolonacetonid (TA) 40 mg intramuskulart vid
studiestarten och déarefter vid nya attacker. Det genomsnittliga antalet giktartritattacker under de
senaste 12 méanaderna uppgick till 6,5. Over 85 % av patienterna hade samsjuklighet, inklusive hégt
blodtryck (60 %), diabetes (15 %), ischemisk hjértsjukdom (12 %), och kronisk njursjukdom, steg >3
(25 %). Ungefar en tredjedel av patienterna inkluderade (76 [33,8 %] i kanakinumabgruppen och 84
[36,7 %] i triamcinolonacetonidgruppen) hade dokumenterad oférmaga (intolerans, kontraindikation
eller bristande respons) att anvanda bade NSAID och kolkicin. Samtidig behandling med uratsankande
terapi (ULT) rapporterades av 42 % av patienterna vid paborjan av studien.

Ovriga primara effektvariabler var: (i) giktartritens smértintensitet (visuell analog skala, VAS)
72 timmar efter dosen, och (ii) tid till forsta nasta giktartritattack.

For den totala studiepopulationen, var smértans intensitet statistiskt signifikant lagre med
kanakinumab 150 mg &n med triamcinolonacetonid vid 72 timmar. Kanakinumab minskade ocksa
risken for efterféljande attacker (se tabell 5).

Effektresultaten hos patienter som inte kunde anvanda varken NSAID eller kolkicin och som stod pa
ULT, sviktade pa ULT eller hade en kontraindikation mot ULT (N=101) stamde 6verens med
resultaten for den totala studiepopulationen med en statistiskt signifikant skillnad jamfort med
triamcinolonacetonid i smértintensitet vid 72 timmar (10,2 mm, p=0,0208) och i minskad risk for
efterfoljande attacker (riskkvot (hazard ratio) 0,39, p=0,0047 vid 24 veckor).

Effektdata for en mer langtgaende undergrupp begransad till nuvarande anvéandare av ULT (N=62)
presenteras i tabell 5. Behandling med kanakinumab inducerade en minskning av smérta och minskade
risken for efterfoljande attacker hos patienter, som anvander ULT och inte kan anvanda bade NSAID
och kolkicin. Detta &ven om den observerade behandlingsskillnaden jamfért med triamcinolonacetonid
var mindre uttalad &n hos den totala studiepopulationen.
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Table 5 Effekt for den totala studiepopulationen och i en undergrupp av patienter som for
narvarande anvander ULT och inte kan anvanda bade NSAID och kolkicin

Effektmatt Total studiepopulation; Oférmdgen att anvanda
N=454 bade NSAID och kolkicin;
behandlas med ULT
N=62

Behandling av giktartritattacker, métt med smartintensitet (VAS) vid 72 timmar

Uppskattad skillnad mot

triamcinolonacetonid (minsta -10,7 -3,8
kvadratmetoden)

Cl (-15,4; -6,0) (-16,7;9,1)
p-vérde, 1-sidig p<0,0001* p=0,2798

Riskreduktion av efterfoljande giktartritattacker, méatt som tid till férsta nya uppblossning
(flare) (24 veckor)

Riskkvot (hazard ratio) till 0,44 0,71
triamcinolonacetonid

Cl (0,32; 0,60) (0,29; 1,77)
p-varde, 1-sidig p<0,0001* p=0,2337

* Anger signifikant p-virde <0,025

Sékerhetsresultaten visade en 6kad incidens av biverkningar for kanakinumab jamfort med
triamcinolonacetonid, dar 66 % jamfort med 53 % av patienterna rapporterar eventuella biverkningar
och 20 % jamfort med 10 % av patienterna rapporterar en infektion som biverkning under 24 veckor.

Aldre population
Totalt sett var effekt, sakerhet och tolerabilitet fér kanakinumab hos &ldre patienter >65 ar jamforbara
med for patienter <65 ar.

Patienter som star pa uratsankande behandling (ULT)

Kanakinumab har utan risk administrerats tillsammans med ULT i kliniska provningar. | den totala
studiepopulationen hade patienterna pa ULT en mindre uttalad behandlingsskillnad i bade
smartlindring och minskning av risken for senare giktartritattacker attacker, jamfort med patienter som
inte far ULT.

Immunogenicitet

Antikroppar mot kanakinumab observerades hos omkring 1,5 %, 3 % och 2 % av CAPS-, sJIA-
respektive giktartritpatienterna som behandlades med kanakinumab. Inga neutraliserande antikroppar
upptécktes. Ingen uppenbar korrelation mellan antikroppsproduktion och kliniskt svar eller
biverkningar observerades.

Inga antikroppar mot kanakinumab har observerats hos TRAPS-, HIDS-/MKD- och FMF-patienter,
som behandlats med doser pa 150 mg och 300 mg under 16 veckors behandling. Vid AOSD
observerades inte heller nagra antikroppar mot kanakinumab.

Detekteringen av ett immunsvar ar mycket beroende av kénsligheten och specificiteten hos analysen
och testforhallandena. P& grund av detta kan en jamforelse av férekomsten av antikroppar mot
kanakinumab med forekomsten av antikroppar mot andra produkter darfor vara missvisande.

Pediatrisk population

Innehavaren av godkannandet for forséljning har genomfort fyra pediatriska prévningsprogram for
kanakinumab (for CAPS, sJIA, FMF — HIDS/MKD respektive TRAPS). Denna produktinformation
har uppdaterats for att inkludera resultat fran studier med kanakinumab i den pediatriska populationen.
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Europeiska lakemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
kanakinumab, for alla grupper av den pediatriska populationen for giktartrit (information om
pediatrisk anvandning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

CAPS

Absorption
Maximal serumkoncentration (Cmax) av kanakinumab uppnaddes cirka 7 dagar efter en subkutan

engangsadministrering av 150 mg hos vuxna CAPS-patienter. Den genomsnittliga, terminala
halveringstiden var 26 dagar. Genomsnittsvarden for Cmax 0ch area under kurvan extrapolerad till
oandlighet (AUCixr) efter en subkutan engangsdos om 150 mg till en typisk vuxen CAPS-patient

(70 kg) var 15,9 mikrog/ml och 708 mikrog*d/ml. Den absoluta biotillgangligheten av kanakinumab
vid subkutan administrering beraknades till 66 %. Exponeringsparametrarna (sasom AUC och Crax)
okade i proportion till dosen tvars 6ver dosomradet 0,30-10,0 mg/kg, givet som intravends infusion
eller fran 150 mg till 600 mg som subkutan injektion. Férvantade exponeringsvérden vid steady state
(Crinss, Cmax.ssy AUC s 8w) efter 150 mg subkutan administrering (respektive 2 mg/kg) var 8:e vecka var
nagot hogre i viktgruppen 40-70 kg (6,6 mikrog/ml, 24,3 mikrog/ml, 767 mikrog*d/ml) &n i grupperna
<40 kg (4,0 mikrog/ml, 19,9 mikrog/ml, 566 mikrog*d/ml) respektive >70 kg (4,6 mikrog/ml,

17,8 mikrog/ml, 545 mikrog*d/ml). Den forvantade ackumulationskvoten var 1,3- efter 6 manaders
subkutan administrering av 150 mg kanakinumab var 8:e vecka.

Distribution

Kanakinumab binder till IL 1-beta i serum. Kanakinumabs distributionsvolym (Vs;) varierade
beroende in kroppsvikt. Den berdknades till 6,2 liter hos en typisk CAPS-patient med en kroppsvikt
om 70 Kkg.

Metabolism

Synbar clearance (CL/F) for kanakinumab 6kar med kroppsvikten. Det uppskattades till 0,17 liter/d i
en CAPS-patient med kroppsvikt 70 kg och 0,11 liter/d i en sJIA-patient med kroppsvikt 33 kg. Med
hansyn till skillnader i kroppsvikt sags inga kliniskt signifikanta skillnader i de farmakokinetiska
egenskaperna for kanakinumab mellan CAPS- och sJIA-patienter.

Det fanns ingen indikation pa accelererat clearance eller tidsheroende forandring i kanakinumabs
farmakokinetiska egenskaper efter upprepad administrering. Inga kons- eller aldersrelaterade
farmakokinetiska skillnader sags efter korrigering for kroppsvikten.

TRAPS, HIDS/MKD och FMF

Biotillgangligheten hos TRAPS-, HIDS-/MKD- och FMF-patienter har inte faststallts oberoende av
varandra. Synbar clearance hos TRAPS-, HIDS-/MKD- och FMF-populationen med kroppsvikt 55 kg
(0,14 liter/d) var jamforbar med CAPS-populationen med kroppsvikt 70 kg (0,17 liter/d). Den synbara
distributionsvolymen (V/F) var 4,96 liter med kroppsvikt 55 kg.

Efter upprepad subkutan administrering av 150 mg var fjarde vecka, uppskattades kanakinumabs
minimikoncentration vid vecka 16 (Cmin) till 15,4 £ 6,6 mikrog/ml. Den uppskattade steady state
AUC, var 636,7 + 260,2 mikrog*d/ml.

Stills sjukdom (sJIA och AOSD)

Oberoende biotillgénglighet i sJIA-patienter har inte faststallts. Synbar clearance per kg kroppsvikt
(CL/F per kg) var jamforbar mellan sJIA- och CAPS-populationen. Den synbara distributionsvolymen
per kg (V/F per kg) var 0,14 liter/kg (0,004 I/d per kg). Sparsamma farmakokinetikdata hos AOSD-
patienter tyder pa liknande farmakokinetik av kanakinumab jamfort med sJIA- och andra
patientpopulationer.
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Efter upprepad administrering av 4 mg/kg var 4:e vecka var ackumuleringsforhallandet av
kanakinumab 1,6-faldigt hos sJIA patienter. Steady state uppnaddes efter 110 dagar. Det totala
forvantade medelvérdet (£SD) fOr Cmin,ss, Cmax,ss 0Ch AUC ssaw Var 14,7+8,8 mikrog/ml,
36,5+14,9 mikrog/ml respektive 696,1+326,5 mikrog*d/ml.

AUCs i varje aldersgrupp var 692, 615, 707 respektive 742 mikrog*d/ml for 2-3, 4-5, 6-11 respektive
12-19 ars alder. Nar man stratifierat efter vikt, observerades en lagre (30-40 %) medianexponering for
Chmin,ss (11,4 mot 19 mikrog/ml) och AUCss (594 mot 880 mikrog*d/ml) for den lagre
kroppsviktskategorin (<40 kg) mot den hogre kroppsviktskategorin (>40 kg).

Baserat pa farmakokinetisk modelleringanalys, liknade farmakokinetiken for kanakinumab hos unga
vuxna sJIA-patienter i aldrarna 16 till 20 &r den hos patienter yngre an 16 ar. Forutspadda
exponeringar av kanakinumab vid steady-state vid en dos av 4 mg/kg (max 300 mg) hos patienter
aldre &n 20 ar var jamforbara med de hos sJIA-patienter yngre an 20 ar.

Giktartrit

Ingen oberoende bedémning av biotillgangligheten hos patienter med giktartrit har genomforts. Synbar
clearance per kg kroppsvikt (CL/F per kg) var jamférbara hos gikt- och CAPS-populationerna

(0,004 I/d/kg).Genomsnittlig exponering hos en typisk giktartritpatient (93 kg) efter subkutan
engangsadministrering av 150 mg (Cmax: 10,8 mikrog/ml och AUCix: 495 mikrog*d/ml) var lagre an
hos en typisk CAPS-patient pa 70 kg (15,9 mikrog/ml och 708 mikrog*d/ml).Detta stimmer dverens
med okningen av CL/F vid 6kad kroppsvikt.

Den forvantade ackumulationskvoten var 1,1- efter 6 manaders subkutan administrering av 150 mg
kanakinumab var 12:e vecka.

Pediatrisk population

Maximala koncentrationer av kanakinumab uppnaddes 2—7 dagar (Tmax) efter en subkutan
engangsadministrering av kanakinumab om 150 mg eller 2 mg/kg hos barn 4 ar och aldre. Den
terminala halveringstiden varierade mellan 22,9 och 25,7 dagar, likartat de farmakokinetiska
egenskaper som setts hos vuxna. Baserat pa den populationsfarmakokinetiska modellanalysen var
kanakinumabs farmakokinetik hos barn i aldern 2 till <4 ar jamforbar med den hos patienter som var
4 ar och aldre. Subkutan absorption berdknas minska med aldern och verkade vara snabbast hos de
yngsta patienterna. Foljaktligen var Tmax kortare (3,6 dagar) hos yngre sJIA-patienter (2-3 ar) jamfort
med aldre sJIA-patienter (12-19 ar; Tmax 6 dagar). Biotillganglighet (AUCss) paverkades inte.

En ytterligare farmakokinetisk analys visade att farmakokinetiken for kanakinumab hos 6 pediatriska
CAPS-patienter som var under 2 ar, liknade farmakokinetiken hos pediatriska patienter i aldern 2-4 ar.
Baserat pa farmakokinetisk modelleringsanalys var den forvantade exponeringen efter en dos av

2 mg/kg jamforbar hos de CAPS-pediatriska aldersgrupperna, men var ungefar 40 % lagre hos
pediatriska patienter med mycket Iag kroppsvikt (t.ex. 10 kg) &n hos vuxna patienter (150 mg dos).
Detta Gverensstammer med observationer av hogre exponering i grupper av CAPS-patienter med
hogre kroppsvikt.

Exponeringsparametrar (dalkoncentrationer) vid TRAPS, HIDS/MKD och FMF var jamférbara i alla
aldersgrupper fran 2 till <20 ars alder efter subkutan administrering av kanakinumab 2 mg/kg var
fjarde vecka.

Farmakokinetiska egenskaper ar likartade i pediatriska CAPS-, TRAPS-, HIDS-/MKD- FMF- och
sJIA-populationer.
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Aldre population

Ingen skillnad i de farmakokinetiska parametrarna baserat pa clearance eller distributionsvolym
observerades mellan aldre patienter och vuxna patienter <65 ar.

5.3  Prekliniska séakerhetsuppgifter

Gangse studier avseende korsreaktivitet, toxicitet vid upprepad dosering, immuntoxicitet,
reproduktionseffekter och effekter pa utveckling visade inte nagra sarskilda risker for manniska.

Inga formella karcinogenicitetsstudier har genomforts med kanakinumab.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning éver hjalpamnen

Sackaros

Histidin

Histidinhydrokloridmonohydrat

Polysorbat 80 (E 433)

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas far detta lakemedel inte blandas med andra lakemedel.

6.3 Hallbarhet

3ar.

Ur mikrobiologisk synpunkt ska produkten anvandas omedelbart efter beredning. Om den inte
anvands omedelbart, &r anvandningstid och férhallanden innan anvandning anvandarens ansvar och
bor normalt inte vara langre an 24 timmar vid forvaring i 2 °C-8 °C.

6.4  Séarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C).

Far ej frysas.

Forvaras i originalforpackningen. Ljuskansligt.

Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter beredning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Pulver till injektionsvétska, 16sning i en injektionsflaska (typ 1-glas) med propp (av klorbutylgummi)
och avtagbar skyddshatt (aluminium).

Forpackningar innehallande 1 injektionsflaska eller multipack innehallande
4 st. (4x1) injektionsflaskor.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsféras.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

llaris 150 mg pulver till injektionsvatska, I6sning, levereras i en injektionsflaska for engangsbruk for
anvandning till en patient.
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Instruktioner for beredning

Anvénd aseptisk teknik. Los upp varje injektionsflaska med rumstempererat (vanligtvis 15 °C till

25 °C) kanakinumab genom att langsamt injicera 1 ml vatten for injektionsvatskor med en 1 ml-spruta
och en 18 G x 2-tums (50 mm) kanyl. Snurra injektionsflaskan langsamt i cirka 45° vinkel under cirka
1 minut och lat sta i cirka 5 minuter. Vand den sedan forsiktigt upp och ner och tillbaka igen tio
ganger. Undvik om majligt att beréra gummiproppen med fingrarna. Lat sta i cirka 15 minuter i
rumstemperatur, for att fa en klar till opalskimrande 16sning. Skaka inte flaskan. Anvéand inte
produkten om det finns partiklar i 16sningen.

Knacka pa sidan av injektionsflaskan, for att eliminera eventuellt resterande vatska fran proppen.
Losningen ska vara fri fran synliga partiklar och klar till opalskimrande. Lésningen ska vara farglos
eller kan ha en latt brunaktig-gul nyans. Om Idsningen har en distinkt brun missfargning ska den inte
anvandas. Om produkten inte anvénds omedelbart efter beredningen ska 16sningen férvaras i 2 °C—
8 °C och anvéndas inom 24 timmar.

Instruktioner for administrering

Dra forsiktigt upp 6nskad volym beroende pa vilken dos som ska administreras (0,1-1 ml) och injicera
subkutant med hjalp av en 27 G x 0,5-tums (13 mm) kanyl.

Destruktion

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

1. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/09/564/001-002

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 23 oktober 2009

Datum for den senaste fornyelsen: 6 juni 2019

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu
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BILAGAII

TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV
BIOLOGISKT URSPRUNG OCH TILLVERKARE SOM
ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER
OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV BIOLOGISKT URSPRUNG
OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av aktiv substans av biologiskt ursprung

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

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislappande av tillverkningssats

Pulver till injektionsvatska, 16sning
Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nuremberg

Tyskland

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nurnberg

Tyskland

Injektionsvatska, 16sning

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanien

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nuremberg
Tyskland

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

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nirnberg

Tyskland

Injektionsvétska, 16sning i forfylld injektionspenna
Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764

08013 Barcelona

Spanien

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

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

Tyskland

I lakemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frislappandet
av den relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Lakemedel som med begransningar lamnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJINING
o Periodiska sakerhetsrapporter

Kraven for att Iamna in periodiska sakerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den forteckning over
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107c.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar som finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

o Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkannandet for forséljning ska genomfdra de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgarder som finns beskrivna i den dverenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkannandet for forséljning samt eventuella efterféljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan lamnas in

o pa begéran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,

o nér riskhanteringssystemet andras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande andringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har nétts.

o Ytterligare riskminimeringsatgarder

Innehavaren av godkannandet for forsaljning (MAH) ska se till att, fore lanseringen, alla l&kare som
forvantas forskriva/anvanda llaris forses med ett informationspaket for lakare som innehaller féljande:
. Produktresumé

o Patientkort

Patientkort

Nyckelbudskap for den ytterligare riskminimeringsatgarden:

Patienterna kommer att fa ett patientkort som uppmarksammar dem om risker forknippade med
anvandning av kanakinumab, sdsom risk for infektioner.

Patienternas utbildningsmaterial

For att 6ka forstaelsen for en saker och effektiv anvandning av llaris ska lakare forse patienten eller
deras vardgivare med ett patientkort som belyser foljande aspekter:
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Innehall: Patientkort

Infektion

o Den 6kade risken for infektioner, inklusive allvarliga infektioner, i samband med behandling
med kanakinumab.

o Om behovet att informera sjukvardspersonalen och att omedelbart soka ldkarvard om patienten
upplever feber som varar langre an 3 dagar eller andra symtom som kan bero pa en infektion
sasom: (A) langvarig feber, hosta eller huvudvark; (B) lokal rodnad, varme eller svullnad i
huden; eller (C) ihallande hosta, viktminskning och laggradig feber.

o For periodiska febersyndrom och Stills sjukdom: det rekommenderas inte att behandla med
kanakinumab om patienten har en aktiv infektion som kréver medicinsk intervention.

o For giktartrit: det rekommenderas inte att behandla med kanakinumab om patienten har en aktiv
infektion.

Vaccinationer

o Om behovet att prata med sin l&kare om eventuella vaccinationer patienten kan behdva innan
behandlingen med kanakinumab paborjas.

Graviditet

o Om du fick kanakinumab medan du var gravid ar det viktigt att du informerar barnets lakare
eller sjukskoterska innan nagra vaccinationer ges till ditt barn. Ditt barn ska inte fa levande
vaccin forran minst 16 veckor efter att du fatt din sista dos kanakinumab fore din forlossning.

Makrofagaktiveringssyndrom (endast Stills sjukdom)

o Patienter med Stills sjukdom kan utveckla ett tillstand som kallas makrofag (en typ av vita
blodkroppar) aktiveringssyndrom (MAS), som kan vara livshotande. Patienter dvervakas for
kanda utlosare av MAS som inkluderar infektioner och férsamring av Stills sjukdom.

Dessutom finns utrymme for vardpersonal att ange detaljer om patienten och kanakinumab-

behandlingen (dos, datum for forsta administrerad dos av kanakinumab etc.) och utrymme for

forskrivarens uppgifter.
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BILAGA Il

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING

56



UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG FOR STYCKEFORPACKNING

1. LAKEMEDLETS NAMN

llaris 150 mg/ml injektionsvatska, 16sning
kanakinumab

2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

Varje injektionsflaska innehaller 150 mg kanakinumab i 1 ml 16sning.

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehaller d&ven mannitol, histidin, histidinhydrokloridmonohydrat, polysorbat 80, vatten for
injektionsvatskor.

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvatska, 16sning

1 injektionsflaska

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fére anvandning.
Subkutan anvandning
For engangsbruk.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

|8. UTGANGSDATUM

EXP

Lakemedlet ska anvandas omedelbart efter 6ppnandet.
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.
Far ej frysas.
Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/09/564/004

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Ilaris 150 mg/ml

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT PA INJEKTIONSFLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

llaris 150 mg/ml injektionsvatska
kanakinumab
s.C.

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

1ml

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG FOR STYCKEFORPACKNING forfylld injektionspenna

1. LAKEMEDLETS NAMN

llaris 150 mg injektionsvétska, 16sning i forfylld injektionspenna
kanakinumab

2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

Varje injektionsflaska innehaller 150 mg kanakinumab i 1 ml 16sning.

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehaller d&ven mannitol, histidin, histidinhydrokloridmonohydrat, polysorbat 80, vatten for
injektionsvatskor.

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvatska, 16sning

1 forfylld Sensoready-penna

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fére anvandning.
Subkutan anvandning
For engangsbruk.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

|8. UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.

Far ej frysas.

Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.

Datum da lakemedlet tagits ur kylskapet: .../.../...

Efter att ha tagits ur kylskapet, anvand inom 14 dagar (men inte efter utgangsdatumet som anges pa
kartongen efter EXP). Forvaras vid hogst 30 °C.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/09/564/005

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Ilaris 150 mg

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT PA INJEKTIONSPENNA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

llaris 150 mg injektionsvétska
kanakinumab
s.C.

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

6. OVRIGT

SensoReady-penna
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG FOR STYCKEFORPACKNING

1. LAKEMEDLETS NAMN

llaris 150 mg pulver till injektionsvétska, 16sning
kanakinumab

2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

Varje injektionsflaska innehaller 150 mg kanakinumab.

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehaller dven sackaros, histidin, histidinhydrokloridmonohydrat, polysorbat 80.

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver till injektionsvétska, 16sning

1 injektionsflaska

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lds bipacksedeln fore anvandning.
Subkutan anvéandning.
For engangsbruk.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

|8. UTGANGSDATUM

EXP

Den fardigberedda l6sningen ska helst anvéndas omedelbart, men kan fortfarande anvandas i upp till
24 timmar om den forvaras i kylskap.
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.
Far ej frysas.
Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/09/564/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Ilaris 150 mg

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN

64



UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG FOR MULTIPACK (INKLUSIVE BLUE BOX)

1. LAKEMEDLETS NAMN

llaris 150 mg pulver till injektionsvatska, 16sning
kanakinumab

2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

Varje injektionsflaska innehaller 150 mg kanakinumab.

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehaller dven sackaros, histidin, histidinhydrokloridmonohydrat, polysorbat 80.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver till injektionsvétska, 16sning

Multipack: 4 (4x1) injektionsflaskor.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lds bipacksedeln fore anvandning.
Subkutan anvéandning.
For engangsbruk.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP

Den fardigberedda l6sningen ska helst anvédndas omedelbart, men kan fortfarande anvandas i upp till
24 timmar om den forvaras i kylskap.
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.
Far ej frysas.
Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/09/564/002

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Ilaris 150 mg

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

MELLANLIGGANDE KARTONG FOR MULTIPACK (UTAN BLUE BOX)

1. LAKEMEDLETS NAMN

llaris 150 mg pulver till injektionsvétska, 16sning
kanakinumab

2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

Varje injektionsflaska innehaller 150 mg kanakinumab.

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehaller dven sackaros, histidin, histidinhydrokloridmonohydrat, polysorbat 80.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver till injektionsvétska, 16sning

1 injektionsflaska. Del av multipack. Far e] séljas separat.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lds bipacksedeln fore anvandning.
Subkutan anvéandning.
For engangsbruk.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP

Den fardigberedda l6sningen ska helst anvéndas omedelbart, men kan fortfarande anvandas i upp till
24 timmar om den forvaras i kylskap.
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.
Far ej frysas.
Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/09/564/002

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Ilaris 150 mg

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT PA INJEKTIONSFLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

llaris 150 mg pulver till injektionsvétska, 16sning
kanakinumab
s.c. efter beredning

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

150 mg

6. OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anvandaren

laris 150 mg/ml injektionsvatska, 16sning
kanakinumab

Las noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvanda detta lakemedel. Den innehaller

information som ar viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lakare, apotekspersonal eller sjukskéterska. Detta galler aven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

Ut6ver denna bipacksedel kommer du att fa ett patientkort som innehaller viktig sakerhetsinformation

som du behdver fore och under behandlingen med llaris.

I denna bipacksedel finns information om foljande:
Vad llaris &r och vad det anvands for

Vad du behover veta innan du anvander llaris
Hur du anvénder llaris

Eventuella biverkningar

Hur llaris ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Uk wdE

1. Vad llaris ar och vad det anvands for

Vad llaris ar

Iaris innehaller den aktiva substansen kanakinumab, en monoklonal antikropp, som hor till en grupp
av lakemedel som kallas interleukinhdmmare. Den blockerar effekten av ett dmne i kroppen som
kallas interleukin 1-beta (IL 1-beta), som finns i 6kad mangd vid inflammationssjukdomar.

Vad llaris anvands for
Ilaris anvénds for behandling av foljande inflammatoriska sjukdomar:
- Periodiska febersyndrom:
o Kryopyrinassocierade periodiska syndrom (CAPS),
o Tumaornekrosfaktorreceptorassocierat periodiskt syndrom (TRAPS),
o Hyperimmunoglobulin D-syndrom (HIDS)/mevalonatkinasbrist (MKD),
o Familjar medelhavsfeber (FMF).
- Stills sjukdom inklusive Stills sjukdom hos vuxna (AOSD) och systemisk juvenil idiopatisk
artrit (sJIA)
- Giktartrit

Ytterligare information om var och en av dessa sjukdomar ges nedan.

Periodiska febersyndrom

llaris anvands hos vuxna och barn i aldern 2 ar och aldre for att behandla foljande:

- Kryopyrinassocierade periodiska syndrom (CAPS) — detta &r en grupp av autoinflammatoriska
sjukdomar, som inkluderar:

o Muckle-Wells syndrom (MWS),

o systemisk inflammatorisk sjukdom med neonatal debut (NOMID), ocksa kallad kroniskt
neurologiskt hud- och ledsyndrom hos barn (CINCA),

o svara former av familjart autoinflammatoriskt kéldsyndrom (FCAS)/familjar
koldurtikaria (FCU), som upptrader med ytterligare tecken och symtom &n de som
forekommer vid urtikariautslag framkallade av kyla.

- Tumornekrosfaktorreceptorassocierat periodiskt syndrom (TRAPS)
- Hyperimmunoglobulin D-syndrom (HIDS) ocksa kiand som mevalonatkinasbrist (MKD)
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- Familjar medelhavsfeber (FMF): llaris anvands for att behandla FMF. llaris kan anvandas
tillsammans med kolkicin, om det &r lampligt.

Hos patienter med periodiska febersyndrom (CAPS, TRAPS, HIDS/MKD och FMF) producerar
kroppen for mycket av IL 1-beta. Detta kan leda till feber, huvudvérk, trétthet, hudutslag eller led- och
muskelsmarta. Genom att blockera aktiviteten hos IL 1-beta, kan llaris forbattra dessa symtom.

Stills sjukdom
Ilaris anvands hos vuxna, ungdomar och barn for att behandla aktiv Stills sjukdom inklusive Stills

sjukdom hos vuxna (AOSD) och systemisk juvenil idiopatisk artrit (sJIA) hos patienter i aldern 2 ar
och aldre om andra behandlingar inte har fungerat tillrackligt bra. Ilaris kan anvandas ensamt eller i
kombination med metotrexat.

Stills sjukdom inklusive sJIA och AOSD ér inflammatoriska sjukdomar. De kan orsaka smaérta,
svullnad och inflammation i en eller flera leder, liksom utslag och feber. Ett pro-inflammatoriskt
protein som kallas IL 1-beta spelar en viktig roll i de inflammatoriska processerna vid Stills sjukdom.
Ilaris blockerae aktiviteten hos IL 1-beta, vilket kan forbattra tecken och symtom pa Stills sjukdom.

Giktartrit
llaris anvands till vuxna for att behandla symtomen vid ofta forekommande giktartritattacker, om
andra behandlingar inte har haft tillracklig verkan.

Giktartrit orsakas av att uratkristaller bildas. Dessa kristaller gor att det bildas stora méngder IL 1-beta,
vilket i sin tur kan leda till symtom som plotsliga och svara smartor, rodnad, varmekansla och svullnad
i en led (en sa kallad giktattack). Genom att blockera aktiviteten hos IL 1-beta kan Ilaris leda till en
forbattring av dessa symtom.

2. Vad du behover veta innan du anvander llaris

Anvand inte llaris

- Om du é&r allergisk mot kanakinumab eller nagot annat innehallsémne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6).

- Om du har en eller misstanker att du har en aktiv och svar infektion.

Varningar och forsiktighet

Tala med lakare innan du anvander llaris om nagot av foljande galler dig:

- Om du for ndrvarande har en infektion eller om du tidigare har haft upprepade infektioner eller
om du har ett tillstand som gor att du lattare far infektioner, som t.ex. lag halt vita blodkroppar.

- Om du har eller har haft tuberkulos eller har varit i direkt kontakt med en person med pagaende
tuberkulosinfektion. Din lakare maste kontrollera om du har tuberkulos genom att utfora ett
sarskilt test.

- Om du har tecken pa ett leverproblem, sasom gulfargning av hud och 6gon, illamaende, nedsatt
aptit, mork urin och ljus avforing.

- Om du maste vaccineras. Du rekommenderas att undvika en viss typ av vacciner (s.k. levande
vacciner) under tiden som du star p& behandling med Ilaris (se 4ven ”Andra ldkemedel och
Ilaris™).

- Detta lakemedel innehaller 0,4 mg polysorbat 80 i varje ml injektionsvétska, 16sning.
Polysorbater kan orsaka allergiska reaktioner. Tala om for din l&kare om du eller ditt barn har
nagra kanda allergier.

Kontakta ldkare omedelbart

- Om du nagon gang har fatt ett atypiskt utbrett hudutslag eller hudfjallning efter att du tagit
laris.
Den allvarliga hudreaktionen DRESS (lakemedelsreaktion med eosinofili och systemiska
symtom) har i sallsynta fall rapporterats i samband med behandling med Ilaris, framférallt hos
patienter med systemisk juvenil idiopatisk artrit (sJIA). S6k omedelbart lakarhjalp om du far ett
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atypiskt utbrett hudutslag, vilket kan intraffa i kombination med hdg kroppstemperatur och
forstorade lymfkortlar.

Stills sjukdom
- Patienter med Stills sjukdom kan utveckla ett tillstand som kallas makrofagaktiveringssyndrom

(MAS), vilket kan vara livshotande. Din lékare kommer att évervaka dig for potentiella
utlésande faktorer av MAS som inkluderar infektioner och ateraktivering av den underliggande
Stills sjukdom (skov).

Sparbarhet

Varje gang du/ditt barn far en ny forpackning llaris &r det viktigt att du noterar lakemedlets namn och
administreringsdatum tillsammans med tillverkningssatsnumret (efter ”Lot” pa forpackningen) och
forvarar denna information pa ett sakert stalle.

Barn och ungdomar
- CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF och sJIA: llaris kan ges till barn i aldern 2 ar och &ldre.
- Giktartrit: Ilaris rekommenderas inte till barn eller ungdomar under 18 ar.

Andra lakemedel och llaris

Tala om for lakare, apotekspersonal eller sjukskéterska om du tar, nyligen har tagit eller kan tdnkas ta

andra lakemedel.

- Levande vacciner: Du rekommenderas att undvika att vaccineras med en viss typ av vacciner,
s.k. ”levande vacciner”, under tiden som du star pa behandling med Ilaris. L&karen kan vilja
kontrollera vilka vaccinationer som du har fatt tidigare och ge dig alla vaccinationer som du
saknar innan du borjar behandlingen med Ilaris. Om du maste fa ett levande vaccin efter att
behandlingen med llaris har startat, diskutera detta med din lakare. Ett levande vaccin bor
normalt ges minst 3 manader efter din senaste injektion av Ilaris och 3 manader innan nésta.

- Lakemedel som kallas tumérnekrosfaktor- (TNF-) hAmmare, t.ex. etanercept, adalimumab eller
infliximab. Dessa anvands framst vid reumatiska och autoimmuna sjukdomar, De bor inte
anvandas tillsammans med llaris eftersom det kan 6ka risken for infektioner.

Graviditet och amning

Om du ar gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare

eller apotekspersonal innan du anvander detta ldkemedel.

- Du rekommenderas att undvika att bli gravid och maste anvanda lampliga preventivmedel
medan du anvander llaris och under minst 3 manader efter den sista behandlingen med llaris.
Det &r viktigt att du talar om for I&karen om du ar gravid, tror att du kan vara gravid eller om du
planerar att skaffa barn. Lakaren kommer att tala med dig om den eventuella risken med att ta
llaris under graviditet.

- Om du har fatt kanakinumab medan du var gravid, ar det viktigt att du informerar barnets lakare
eller sjukskoterska innan vaccinationer ges till ditt barn. Ditt barn ska inte fa levande vacciner
forran tidigast 16 veckor efter att du fatt din sista dos av kanakinumab innan férlossningen.

- Det ar inte k&nt om llaris passerar dver i brostmjolk. Lakaren kommer att tala med dig om den
eventuella risken med att ta llaris under amning.

Korférmaga och anvandning av maskiner

Behandling med llaris kan orsaka en snurrande kansla (yrsel eller vertigo) eller intensiv trétthet
(asteni). Detta bor du ha i atanke nar du Gvervager att utfora uppgifter som kraver omdome eller
motorik. Om du ké&nner en snurrande kénsla eller k&nner dig trott, ska du inte kora bil eller anvanda
verktyg eller maskiner férran du k&nner dig normal igen.
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3. Hur du anvander llaris

Anvand alltid detta lakemedel enligt lakarens anvisningar. Radfraga lakare, apotekspersonal eller
sjukskdterska om du &r oséker.

Informera lakaren om ditt hélsotillstand och alla symtom innan du tar eller far Ilaris (se avsnitt 2). Om
det skulle bli nddvandigt kan lakaren besluta att skjuta upp eller avbryta din behandling.

llaris ska ges subkutant. Detta betyder att det ska injiceras med en kort kanyl i fettvdvnaden alldeles
under huden.

Om du har giktartrit kommer din behandling att 6vervakas av specialistlakare. llaris ska da endast
injiceras av sjukvardspersonal.

Om du har CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF eller Stills sjukdom (AOSD eller sJIA), kan du ge dig
sjalv injektioner med llaris nar du har fatt ordentlig traning eller sa kan en vardgivare injicera det at
dig.

Hur mycket llaris ska anvandas
Kryopyrinassocierade periodiska syndrom (CAPS)
Rekommenderad startdos av llaris ar baserad pa kroppsvikt:
- Vuxna, ungdomar och barn fran 4 ars alder
o 150 mg for patienter som vager 6ver 40 kg
o 2 mg/kg for patienter som vager mellan 15 kg och 40 kg
o 4 mg/kg for patienter som véger mellan 7,5 kg och mindre &n 15 kg
- Barn i aldern 2 eller 3 ar
o 4 mg/kg for patienter som vager 7,5 kg eller mer

Ilaris injiceras var 8:e vecka som en engangsdos.

- Om du inte har svarat tillrackligt bra pa behandlingen efter 7 dagar kan lakaren ge dig
ytterligare en dos om 150 mg eller 2 mg/kg.

- Om du svarar tillrackligt bra pa den andra dosen, kommer behandlingen att fortsatta med
300 mg eller 4 mg/kg var 8:e vecka.

- Om du inte svarar tillrackligt bra pa den 6kade dosen kan en tredje dos Ilaris pa 300 mg eller
4 mg/kg ges.

- Om du svarar tillrackligt bra pa den tredje dosen kan din behandling fortsatta med 600 mg eller
8 mg/kg var 8:e vecka.

Till barn som fatt en startdos pa 4 mg/kg och som inte svarat tillrackligt bra efter 7 dagar kan lakaren
ge en andra dos pa 4 mg/kg. Om barnet da svarar tillrackligt bra pa detta kan behandlingen fortsétta
med 8 mg/kg var 8:e vecka.

Tumdrnekrosfaktorreceptorassocierat periodiskt syndrom (TRAPS), Hyperimmunoglobulin D-
syndrom (HIDS)/mevalonatkinasbrist (MKD) och Familjar medelhavsfeber (FMF)
Den rekommenderade startdosen av llaris ar baserad pa kroppsvikt:
- Vuxna och barn i aldern 2 ar eller aldre
o 150 mg for patienter som vager mer &n 40 kg
o 2 mg/kg for patienter som vager mellan 7,5 kg och mindre &n 40 kg

Ilaris injiceras var 4:e vecka som en engangsdos.

- Om du inte har svarat tillrackligt bra pa behandlingen efter 7 dagar kan lakaren ge dig
ytterligare en dos om 150 mg eller 2 mg/kg.

- Om du svarar tillrackligt bra pa detta, kommer behandlingen att fortsatta med 300 mg eller
4 mg/kg var 4:e vecka.
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Stills sjukdom (sJIA och AOSD)
Den rekommenderade dosen av Ilaris med Stills sjukdom med en kroppsvikt pa 7,5 kg och 6ver ar
4 mg/kg (upp till maximalt 300 mg). llaris injiceras var 4:e vecka som en engangsdos.

Giktartrit
Din lakare kommer att diskutera med dig om en uratsankande behandling behéver paborjas eller
justeras for att sanka urinsyrahalten i ditt blod.

Rekommenderad dos av llaris till vuxna patienter med giktartrit ar 150 mg som en engangsdos under
en attack.

Om du behdéver ytterligare en behandling med llaris, och under forutsattning att den senaste
behandlingen gjorde nytta, maste du vanta minst 12 veckor innan du far nasta dos.

Hur du injicerar llaris pa dig sjalv eller pa en patient

Om du &r en patient med CAPS, TRAPS, HIDS/MKD eller Stills sjukdom (AOSD eller sJIA) eller en

vardgivare for patienter med nagot av dessa tillstand, kan du ge injektioner med llaris sjalv efter att ha

fatt ordentlig undervisning i korrekt injiceringsteknik.

- Patienten eller vardgivaren och lakaren ska bestamma tillsammans vem som ska ge
injektionerna med llaris.

- Léakaren eller sjukskdterskan kommer att visa hur man ger injektioner med llaris.

- Forsok inte utfora en injektion sjalv om du inte har fatt tillracklig undervisning eller om du inte
ar saker pa hur du ska gora.

- Ilaris 150 mg/ml injektionsvétska, Idsning, levereras i en injektionsflaska avsedd for
engangsbruk till en patient.

- Ateranvand aldrig 6verbliven l6sning.

For instruktioner om hur man utfor injektioner med Ilaris, l14s avsnittet ”Bruksanvisning” i slutet av
denna bipacksedel. Om du har nagra fragor, tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

Hur lange ska llaris anvandas

- CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF eller Stills sjukdom (AOSD eller sJIA): Lékaren avgor
hur lange du ska fortséatta med llaris.

- Giktartrit: Om du far en giktartritattack, far du llaris som engangsdos. Om du far ytterligare en
attack kan lakaren 6vervdga att ge dig en ny dos llaris, men inte tidigare dn 12 veckor efter den
forsta dosen.

Om du har anvant for stor mangd av llaris
Om du av misstag har injicerat mer Ilaris &n den rekommenderade dosen ar det sannolikt inte sa
allvarligt, men du ska anda informera lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska sa snart som mojligt.

Om du har glémt att anvanda llaris

Om du har CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF eller Stills sjukdom (AOSD eller sJIA) och har gldmt
att injicera en dos av llaris, injicera nasta dos sa snart du kommer ihag det. Tala sedan med ldkaren om
nér du ska injicera nésta dos. Du ska darefter fortsatta med injektionerna med det rekommenderade
intervallet, som tidigare.

Om du slutar att anvanda llaris
Att sluta din behandling med Ilaris kan gora att ditt tillstand blir vérre. Sluta inte ta llaris savida inte
din lakare sager till dig att gora sa.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta ldkare, apotekspersonal eller sjukskéterska.
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4, Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa
dem.

Vissa biverkningar kan vara allvarliga. Informera din ldkare omedelbart om du méarker nagon

av biverkningarna nedan:

- Feber som varar langre &an 3 dagar eller andra symtom som tyder pé en allvarlig infektion. Dessa
kan vara skakningar, frossa, sjukdomskansla, aptitloshet, vark i kroppen, vanligen i samband
med en plotslig sjukdom, halsont eller sar i munnen, hosta, slembildning, bréstsmartor,
andningssvarigheter, 6ronsmartor, ihdllande huvudvérk eller lokal hudrodnad, varmekénsla eller
hudsvullnad eller inflammation i bindvéaven (cellulit). Dessa symtom kan bero pa en allvarlig
infektion, en ovanlig infektion (opportunistisk infektion) eller vara relaterade till laga nivaer av
vita blodkroppar (kallas leukopeni eller neutropeni). Din l&kare kanske kontrollerar ditt blod
regelbundet om det anses nédvandigt.

- Allergiska reaktioner med hudutslag och klada och eventuellt aven nasselutslag, svarighet att
andas eller svélja, yrsel, hjartklappning eller lagt blodtryck.

Andra biverkningar av llaris kan vara:
Mycket vanliga (kan férekomma hos fler an 1 av 10 personer):
- Infektioner av alla slag. Dessa kan omfatta:

o Luftvagsinfektioner sasom lunginflammation, influensa, halsont, rinnande nasa, nastappa,
nysningar, kénsla av tryck eller smérta i kinder eller panna med eller utan feber
(lunginflammation, bronkit, influensa, bihaleinflammation, rinit, faryngit, tonsillit,
nasofaryngit, 6vre luftvagsinfektion).

o Andra infektioner sasom 6roninfektion, hudinfektion (cellulit), magont och
sjukdomskansla (gastroenterit) och smértsamma och téta urineringar med eller utan feber
(urinvagsinfektion).

- Magsmartor i 6vre delen av buken.

- Smarta i leder (artralgi).

- Lag niva av vita blodkroppar (leukopeni).

- Awvikande njurfunktionsvarden (minskad kreatininclearance, proteinuri).

- Reaktion pa injektionsstallet (sasom rodnad, svullnad, varmekansla och klada).

Vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 10 personer):

- Candida — vaginal svampinfektion (vulvovaginal candidiasis).

- Yrsel, snurrande kénsla (vertigo).

- Smarta i ryggen eller muskler.

- Svaghetskansla eller mycket trott (trotthet, asteni).

- Lag niva av vita blodkroppar som bidrar till att férhindra infektion (neutropeni).

- Onormal triglyceridhalt i blodet (rubbad fettomséttning).

- Awvikande leverfunktionsvarden (forhéjda transaminaser) eller hog halt bilirubin i blodet, med
eller utan gulfargning av hud och 6gon (hyperbilirubinemi).

Mindre vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 100 personer):
- Halsbrénna (gastroesofageal refluxsjukdom).
- Lag niva av blodkroppar som bidrar till att forhindra blodning (trombocyter).

Beratta omedelbart for din lakare eller ditt barns lakare om du mérker nagot av dessa symtom.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare, apotekspersonal eller sjukskéterska. Detta galler dven
biverkningar som inte namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 6ka informationen om lakemedels sékerhet.
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5. Hur llaris ska forvaras
- Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

- Anvands fore utgangsdatum som anges pa etiketten och kartongen efter "EXP”.
Utgangsdatumet &r den sista dagen i angiven manad.

- Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C). Far ej frysas.
- Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskansligt.

- Ldsningen bor anvandas omedelbart efter forsta 6ppnandet (genomborrning av gummiproppen)
for att forbereda injektionen.

- Anvand inte detta lakemedel om du mérker att I6sningen inte ar klar till opalskimrande eller om
den innehaller partiklar.

- Ej anvant lakemedel maste kasseras efter att dosen har injicerats.

- Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur
man kastar lakemedel som inte langre anvands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar

Innehallsdeklaration

- Den aktiva substansen ar kanakinumab. Varje injektionsflaska innehaller 150 mg kanakinumab i
1 ml I6sning.

- Ovriga innehallsamnen &r mannitol, histidin, histidinhydrokloridmonohydrat, polysorbat 80 (se
avsnitt 2), vatten for injektionsvétskor.

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

- llaris levereras som en injektionsvétska, l6sning i en 2 ml injektionsflaska av glas.

- Losningen ar en Klar till opalskimrande vétska. Den &r farglos eller kan ha en 1att brunaktig-gul
nyans. Anvand inte om vatskan innehaller tydligt synliga partiklar, ar grumlig eller ar tydligt
brun.

- Ilaris finns i forpackningar innehallande 1 injektionsflaska.

Innehavare av godkénnande for forsaljning
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irland

Tillverkare

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanien

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nuremberg
Tyskland
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Lek Pharmaceuticals d.d.
Verovskova Ulica 57
1526 Ljubljana
Slovenien

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nurnberg

Tyskland

Kontakta ombudet for innehavaren av godk&nnandet for forsaljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

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

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

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

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

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

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

E)Mada
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
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Lietuva
SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel: +370 5 269 16 50

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

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

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

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

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

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska
Novartis Poland Sp. z o.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 75 50



Island Slovenské 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
Kvbztpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

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

Latvija

SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

Denna bipacksedel &ndrades senast

Ovriga informationskéllor
Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu
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Bruksanvisning for llaris injektionsvatska, 16sning

Lds igenom instruktionerna helt innan du injicerar:

Det &r viktigt att inte forsoka att injicera dig sjalv innan du har utbildats av sjukvardspersonal.
Se dven avsnitt 3, “Hur du injicerar Ilaris pé dig sjélv eller pa en patient™.

Viktiga forberedelser

Forsok hitta ett rent utrymme dér du kan férbereda lakemedlet och injicera dig sjalv.

Tvatta handerna med tval och vatten och torka dem pa en ren handduk.

Efter att ha tagit ut injektionsflaskan fran kylskapet, kontrollera utgangsdatum pa
injektionsflaskan och sprutorna. Anvand inte produkterna efter det utgangsdatum som star pa
etiketten och kartongen. Utgangsdatumet ar den sista dagen i angiven manad.

Lat injektionsflaskan sta odppnad under 10 minuter for att innehallet till ska anta
rumstemperatur. Forsok inte att varma flaskan. Lat den varmas upp pa egen hand.

Anvand alltid nya, o6ppnade kanyler och sprutor. Ror inte kanylerna eller toppen pa
injektionsflaskorna.

Samla ihop alla foremal du behéver
Detta ingar i forpackningen

en injektionsflaska med Ilaris injektionsvatska, 16sning (forvaras i kylskap)

Detta ingér inte i forpackningen

en spruta 1,0 ml

en kanyl (t.ex. 18 G eller 21 G x 2 tum eller liknande, tillganglig pa marknaden) for att dra upp
I6sningen ur injektionsflaskan (“uppdragskanyl”)

en kanyl 27 G x 0,5 tum (eller liknande, tillganglig pa marknaden) for injicering
(“injiceringskanyl”)

spritsuddar

rena, torra tyglappar (i bomull)

ett haftplaster

en speciell, forsluten avfallsbehallare for kassering av vassa foremal som kanyler, sprutor och
injektionsflaskor

Forberedelse av injektionen

1. Tabort av skyddshatten fran injektionsflaskan med
| :[ laris. Ror inte injektionsflaskans gummipropp.

=L e Rengdr gummiproppen i injektionsflaskan med en

- l L) ny spritsudd.

i Oppna skyddsomslaget med sprutan och

' uppdragskanylen.

G - Satt uppdragskanylen pa sprutan.

- Tabort skyddet pa uppdragskanylen.

- Stick in uppdragskanylen mitt i gummiproppen
i injektionsflaskan med llaris l6sning.
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Luta injektionsflaskan sa att hela mangden 16sning
kan dras in i sprutan.

OBS! Den mangd losning som behdévs beror pa
vilken dos som ska ges. Sjukvardspersonalen talar
om for dig vilken méngd 16sning du ska ha.

Dra sakta upp sprutkolven till korrekt markering
(den méngd som ska ges enligt
sjukvardspersonalens anvisningar), for att fylla
sprutan med llaris 16sning. Om det finns
luftbubblor i sprutan, ta bort dem sasom
sjukvardspersonalen instruerat dig. Kontrollera att
det &r ratt mangd med I6sning i sprutan.

Ta loss sprutan och uppdragskanylen fran
injektionsflaskan. (Det kan finnas 16sning kvar i
injektionsflaskan.) Satt pa skyddet pa
uppdragskanylen igen sasom sjukvards- eller
apotekspersonalen instruerat dig. Ta loss
uppdragskanylen fran sprutan och lagg den i
avfallshehallaren.

Oppna skyddsomslaget till injiceringskanylen och
satt fast kanylen pa sprutan. Fortsatt omedelbart
med injicering.

Injicering

Vilj ett stalle pa 6vre delen av laret, buken,
Overarmen eller skinkan dar du kan injicera.
Injicera inte inom ett omrade dar du har utslag eller
hudsprickor, blamarken eller ojamnheter. Injicera
inte i arrvdavnad, eftersom detta kan innebéra att du
inte far allt ditt lakemedel. Undvik att injicera i en
ven.

Rengor injektionsstallet med en ny spritsudd. Lat
omradet torka upp. Ta av skyddet pa
injiceringskanylen.

Nyp forsiktigt tag om huden pa injektionsstallet.
Hall sprutan i 90° vinkel och stick lugnt och rakt in
kanylen i huden.

Hall kvar kanylen hela vagen inne i huden medan
du sakta skjuter ner sprutkolven tills det &r tomt i
sprutan. Lossa greppet om huden och dra sprutan
rakt ut. L4gg den anvanda kanylen och sprutan i
avfallsbehallaren, utan att forst sétta pa
kanylskyddet eller ta bort kanylen.
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Efter injektionen

10.  Gnid inte pa injektionsomradet. Om det skulle
borja bloda, satt pa en ren, torr tyglapp 6ver
" . omradet och tryck forsiktigt i 1-2 minuter eller tills

el blodningen stoppar. Satt darefter pa ett plaster.

A5k
11. Kassera kanyler och sprutor pa ett sakert satt
di genom att lagga dem i avfallsbehallaren eller
K_ > sasom sjukvards- eller apotekspersonalen instruerat
\ dig. Ateranvand aldrig sprutor eller kanyler.
'-" 12. Kassera injektionsflaskor med eventuellt kvarvarande

llaris-16sning sasom sjukvards- eller
apotekspersonalen instruerat dig. Ej anvant
ldkemedel och avfall ska kasseras enligt gallande
anvisningar. Ateranvand aldrig dverbliven 16sning.

Forvara avfallsbehallaren utom syn- och rackhall for
barn.

Kassera den sasom sjukvards- eller apotekspersonalen
instruerat dig.
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Bipacksedel: Information till anvandaren

llaris 150 mg injektionsvéatska, 16sning i forfylld injektionspenna
kanakinumab

Las noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvanda detta lakemedel. Den innehaller

information som ar viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lakare, apotekspersonal eller sjukskéterska. Detta galler aven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

Ut6ver denna bipacksedel kommer du att fa ett patientkort som innehaller viktig sakerhetsinformation

som du behdver fore och under behandlingen med llaris.

I denna bipacksedel finns information om foljande:
Vad llaris &r och vad det anvands for

Vad du behover veta innan du anvander llaris
Hur du anvénder llaris

Eventuella biverkningar

Hur llaris ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Uk wdE

1. Vad llaris ar och vad det anvands for

Vad llaris ar

Ilaris innehaller den aktiva substansen kanakinumab, en monoklonal antikropp, som hor till en grupp
av lakemedel som kallas interleukinhdmmare. Den blockerar effekten av ett &mne i kroppen som
kallas interleukin 1-beta (IL 1-beta), som finns i 6kad mangd vid inflammationssjukdomar.

Vad llaris anvands for
Ilaris anvénds for behandling av foljande inflammatoriska sjukdomar:
- Periodiska febersyndrom:
o Kryopyrinassocierade periodiska syndrom (CAPS),
o Tumaornekrosfaktorreceptorassocierat periodiskt syndrom (TRAPS),
o Hyperimmunoglobulin D-syndrom (HIDS)/mevalonatkinasbrist (MKD),
o Familjar medelhavsfeber (FMF).
- Stills sjukdom inklusive Stills sjukdom hos vuxna (AOSD) och systemisk juvenil idiopatisk
artrit (sJIA)
- Giktartrit

Ytterligare information om var och en av dessa sjukdomar ges nedan.

Periodiska febersyndrom

llaris anvands hos vuxna och barn i aldern 2 ar och aldre for att behandla foljande:

- Kryopyrinassocierade periodiska syndrom (CAPS) — detta &r en grupp av autoinflammatoriska
sjukdomar, som inkluderar:

o Muckle-Wells syndrom (MWS),

o systemisk inflammatorisk sjukdom med neonatal debut (NOMID), ocksa kallad kroniskt
neurologiskt hud- och ledsyndrom hos barn (CINCA),

o svara former av familjart autoinflammatoriskt kéldsyndrom (FCAS)/familjar
koldurtikaria (FCU), som upptrader med ytterligare tecken och symtom &n de som
forekommer vid urtikariautslag framkallade av kyla.

- Tumornekrosfaktorreceptorassocierat periodiskt syndrom (TRAPS)
- Hyperimmunoglobulin D-syndrom (HIDS) ocksa kand som mevalonatkinasbrist (MKD)
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- Familjar medelhavsfeber (FMF): llaris anvands for att behandla FMF. llaris kan anvandas
tillsammans med kolkicin, om det &r lampligt.

Hos patienter med periodiska febersyndrom (CAPS, TRAPS, HIDS/MKD och FMF) producerar
kroppen for mycket av IL 1-beta. Detta kan leda till feber, huvudvérk, trétthet, hudutslag eller led- och
muskelsmarta. Genom att blockera aktiviteten hos IL 1-beta, kan llaris forbattra dessa symtom.

Stills sjukdom
Ilaris anvénds hos vuxna, ungdomar och barn for att behandla aktiv Stills sjukdom inklusive Stills

sjukdom hos vuxna (AOSD) och systemisk juvenil idiopatisk artrit (sJIA) hos patienter i aldern 2 ar
och édldre om andra behandlingar inte har fungerat tillrackligt bra. llaris kan anvandas ensamt eller i
kombination med metotrexat.

Stills sjukdom inklusive sJIA och AOSD ar inflammatoriska sjukdomar. De kan orsaka smarta,
svullnad och inflammation i en eller flera leder, liksom utslag och feber. Ett pro-inflammatoriskt
protein som kallas IL 1-beta spelar en viktig roll i de inflammatoriska processerna vid Stills sjukdom.
Ilaris blockerae aktiviteten hos IL 1-beta, vilket kan forbéttra tecken och symtom pa Stills sjukdom.

Giktartrit
llaris anvands till vuxna for att behandla symtomen vid ofta forekommande giktartritattacker, om
andra behandlingar inte har haft tillracklig verkan.

Giktartrit orsakas av att uratkristaller bildas. Dessa kristaller gor att det bildas stora méngder IL 1-beta,
vilket i sin tur kan leda till symtom som plétsliga och svara smartor, rodnad, varmekéansla och svullnad
i en led (en sa kallad giktattack). Genom att blockera aktiviteten hos IL 1-beta kan Ilaris leda till en
forbéattring av dessa symtom.

2. Vad du behdver veta innan du anvander llaris

Anvand inte llaris

- Om du é&r allergisk mot kanakinumab eller nagot annat innehallsémne i detta ldkemedel (anges i
avsnitt 6).

- Om du har en eller misstanker att du har en aktiv och svar infektion.

Varningar och forsiktighet

Tala med lakare innan du anvander llaris om nagot av foljande galler dig:

- Om du for ndrvarande har en infektion eller om du tidigare har haft upprepade infektioner eller
om du har ett tillstdnd som gor att du lattare far infektioner, som t.ex. lag halt vita blodkroppar.

- Om du har eller har haft tuberkulos eller har varit i direkt kontakt med en person med pagaende
tuberkulosinfektion. Din lakare maste kontrollera om du har tuberkulos genom att utfora ett
sérskilt test.

- Om du har tecken pa ett leverproblem, sasom gulfargning av hud och 6gon, illamaende, nedsatt
aptit, mork urin och ljus avforing.

- Om du maste vaccineras. Du rekommenderas att undvika en viss typ av vacciner (s.k. levande
vacciner) under tiden som du star pa behandling med Ilaris (se d&ven ”Andra likemedel och
Ilaris™).

- Detta lakemedel innehaller 0,4 mg polysorbat 80 i varje ml injektionsvatska, 16sning.
Polysorbater kan orsaka allergiska reaktioner. Tala om for din lakare om du eller ditt barn har
nagra kanda allergier.

Kontakta ldkare omedelbart

- Om du nagon gang har fatt ett atypiskt utbrett hudutslag eller hudfjallning efter att du tagit
laris.
Den allvarliga hudreaktionen DRESS (lakemedelsreaktion med eosinofili och systemiska
symtom) har i séllsynta fall rapporterats i samband med behandling med Ilaris, framférallt hos
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patienter med systemisk juvenil idiopatisk artrit (sJIA). S6k omedelbart lakarhjalp om du far ett
atypiskt utbrett hudutslag, vilket kan intraffa i kombination med hog kroppstemperatur och
forstorade lymfkortlar.

Stills sjukdom
- Patienter med Stills sjukdom kan utveckla ett tillstand som kallas makrofagaktiveringssyndrom

(MAS), vilket kan vara livshotande. Din lakare kommer att évervaka dig for potentiella
utlésande faktorer av MAS som inkluderar infektioner och ateraktivering av den underliggande
Stills sjukdom (skov).

Sparbarhet

Varje gang du/ditt barn far en ny forpackning Ilaris ar det viktigt att du noterar lakemedlets namn och
administreringsdatum tillsammans med tillverkningssatsnumret (efter ”Lot” pa forpackningen) och
forvarar denna information pa ett sakert stalle.

Barn och ungdomar
- CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF och sJIA: llaris kan ges till barn i aldern 2 ar och aldre.
- Giktartrit: Ilaris rekommenderas inte till barn eller ungdomar under 18 ar.

Andra lakemedel och llaris

Tala om for lakare, apotekspersonal eller sjukskéterska om du tar, nyligen har tagit eller kan tankas ta

andra lakemedel.

- Levande vacciner: Du rekommenderas att undvika att vaccineras med en viss typ av vacciner,
s.k. ”levande vacciner”, under tiden som du star pa behandling med Ilaris. Lakaren kan vilja
kontrollera vilka vaccinationer som du har fatt tidigare och ge dig alla vaccinationer som du
saknar innan du borjar behandlingen med Ilaris. Om du maste fa ett levande vaccin efter att
behandlingen med llaris har startat, diskutera detta med din lakare. Ett levande vaccin bor
normalt ges minst 3 manader efter din senaste injektion av Ilaris och 3 manader innan nasta.

- Lakemedel som kallas tumdrnekrosfaktor- (TNF-) hdmmare, t.ex. etanercept, adalimumab eller
infliximab. Dessa anvands framst vid reumatiska och autoimmuna sjukdomar, De bor inte
anvéndas tillsammans med llaris eftersom det kan 6ka risken for infektioner.

Graviditet och amning

Om du &r gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare

eller apotekspersonal innan du anvander detta ldkemedel.

- Du rekommenderas att undvika att bli gravid och maste anvanda lampliga preventivmedel
medan du anvander llaris och under minst 3 manader efter den sista behandlingen med llaris.
Det &r viktigt att du talar om for l&karen om du ar gravid, tror att du kan vara gravid eller om du
planerar att skaffa barn. Lakaren kommer att tala med dig om den eventuella risken med att ta
llaris under graviditet.

- Om du har fatt kanakinumab medan du var gravid, ar det viktigt att du informerar barnets lakare
eller sjukskoterska innan vaccinationer ges till ditt barn. Ditt barn ska inte fa levande vacciner
forran tidigast 16 veckor efter att du fatt din sista dos av kanakinumab innan férlossningen.

- Det &r inte k&nt om llaris passerar dver i brostmjolk. Lakaren kommer att tala med dig om den
eventuella risken med att ta llaris under amning.

Korférmaga och anvandning av maskiner

Behandling med llaris kan orsaka en snurrande kansla (yrsel eller vertigo) eller intensiv trétthet
(asteni), Detta bor du ha i atanke nar du Gvervager att utfora uppgifter som kraver omdéme eller
motorik. Om du ké&nner en snurrande kénsla eller k&nner dig trott, ska du inte kéra bil eller anvanda
verktyg eller maskiner férrdn du kénner dig normal igen.
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3. Hur du anvander llaris

Anvand alltid detta lakemedel enligt lakarens anvisningar. Radfraga lakare, apotekspersonal eller
sjukskdterska om du &r oséker.

Informera lakaren om ditt hélsotillstand och alla symtom innan du tar eller far Ilaris (se avsnitt 2). Om
det skulle bli nddvandigt kan lakaren besluta att skjuta upp eller avbryta din behandling.

llaris ska ges subkutant. Detta betyder att det ska injiceras med en kort kanyl i fettvdvnaden alldeles
under huden.

Om du har giktartrit kommer din behandling att 6vervakas av specialistlakare. llaris ska da endast
injiceras av sjukvardspersonal.

Om du har CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF eller Stills sjukdom (AOSD eller sJIA), och &r 12 ar
eller dldre och vager mer &n 40 kg, kan du ge dig sjalv injektioner med llaris nér du har fatt ordentlig
traning eller sa kan en vardgivare injicera det at dig.

Hur mycket llaris ska anvandas
Kryopyrinassocierade periodiska syndrom (CAPS)
Rekommenderad startdos av llaris &r:
- Vuxna, ungdomar och barn fran 4 ars alder
o 150 mg for patienter som vager 6ver 40 kg
o 2 mg/kg for patienter som vager mellan 15 kg och 40 kg
o 4 mg/kg for patienter som véger mellan 7,5 kg och mindre &n 15 kg
- Barn i aldern 2 eller 3 ar
o 4 mg/kg for patienter som véger 7,5 kg eller mer

Ilaris injiceras var 8:e vecka som en engangsdos.

- Om du inte har svarat tillrackligt bra pa behandlingen efter 7 dagar kan lakaren ge dig
ytterligare en dos om 150 mg eller 2 mg/kg.

- Om du svarar tillrackligt bra pa den andra dosen, kommer behandlingen att fortsatta med
300 mg eller 4 mg/kg var 8:e vecka.

- Om du inte svarar tillrackligt bra pa den 6kade dosen kan en tredje dos Ilaris pa 300 mg eller
4 mg/kg ges.

- Om du svarar tillrackligt bra pa den tredje dosen kan din behandling fortsatta med 600 mg eller
8 mg/kg var 8:e vecka.

Till barn som fatt en startdos pa 4 mg/kg och som inte svarat tillrackligt bra efter 7 dagar kan lakaren
ge en andra dos pa 4 mg/kg. Om barnet da svarar tillrackligt bra pa detta kan behandlingen fortsétta
med 8 mg/kg var 8:e vecka.

Tumornekrosfaktorreceptorassocierat periodiskt syndrom (TRAPS), Hyperimmunoglobulin D-
syndrom (HIDS)/mevalonatkinasbrist (MKD) och Familjar medelhavsfeber (FMF)
Den rekommenderade startdosen av llaris ar:
- Vuxna och barn i aldern 2 ar eller aldre
o 150 mg for patienter som vager mer &n 40 kg
o 2 mg/kg for patienter som vager mellan 7,5 kg och mindre &n 40 kg

Ilaris injiceras var 4:e vecka som en engangsdos.

- Omdu inte har svarat tillrackligt bra pa behandlingen efter 7 dagar kan lakaren ge dig ytterligare
en dos om 150 mg eller 2 mg/kg.

- Omdu svarar tillrackligt bra pa detta, kommer behandlingen att fortsatta med 300 mg eller
4 mg/kg var 4:e vecka.
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Stills sjukdom (sJIA och AOSD)
Den rekommenderade dosen av Ilaris med Stills sjukdom med en kroppsvikt pa 7,5 kg och 6ver ar
4 mg/kg (upp till maximalt 300 mg). llaris injiceras var 4:e vecka som en engangsdos.

Giktartrit
Din lakare kommer att diskutera med dig om en uratsankande behandling behéver paborjas eller
justeras for att sanka urinsyrahalten i ditt blod.

Rekommenderad dos av llaris till vuxna patienter med giktartrit ar 150 mg som en engangsdos under
en attack.

Om du behdver ytterligare en behandling med llaris, och under forutsattning att den senaste
behandlingen gjorde nytta, maste du vanta minst 12 veckor innan du far nasta dos.

Hur du injicerar llaris pa dig sjalv eller pa en patient

Om du &r en patient och &r 12 ar eller aldre och vager mer &n 40 kg, med CAPS, TRAPS, HIDS/MKD

eller Stills sjukdom (AOSD eller sJIA) eller en vardgivare for patienter med nagot av dessa tillstand,

kan du ge injektioner med llaris sjalv efter att ha fatt ordentlig undervisning i korrekt injiceringsteknik.

Ungdomar kan behova évervakas av en vuxen vardgivare for att utfora injektionen sjalv.

- Patienten eller vardgivaren och léakaren ska bestamma tillsammans vem som ska ge
injektionerna med llaris.

- Lakaren eller sjukskdterskan kommer att visa hur man ger injektioner med llaris.

- Forsok inte utfora en injektion sjalv om du inte har fatt tillracklig undervisning eller om du inte
ar saker pa hur du ska gora.

- Ilaris 150 mg injektionsvatska, I6sning, levereras i en injektionspenna avsedd for engangsbruk
till en patient.

For instruktioner om hur man utfor injektioner med Ilaris, lds avsnittet ”Bruksanvisning till llaris
150 mg Sensoready-penna” i slutet av denna bipacksedel. Om du har nagra fragor, tala med lékare,
apotekspersonal eller sjukskdterska.

Hur lange ska llaris anvandas

- CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF eller Stills sjukdom (AOSD eller sJIA): Lékaren avgor
hur lange du ska fortsétta med Ilaris.

- Giktartrit: Om du far en giktartritattack, far du Ilaris som engangsdos. Om du far ytterligare en
attack kan lakaren 6vervdga att ge dig en ny dos llaris, men inte tidigare an 12 veckor efter den
forsta dosen.

Om du har anvant for stor mangd av llaris
Om du av misstag har injicerat mer llaris &n den rekommenderade dosen ar det sannolikt inte sa
allvarligt, men du ska anda informera lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska sa snart som mojligt.

Om du har gléomt att anvanda llaris

Om du har CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF eller Stills sjukdom (AOSD eller sJIA) och har glomt
att injicera en dos av llaris, injicera nasta dos sa snart du kommer ihag det. Tala sedan med ldkaren om
nér du ska injicera nésta dos. Du ska darefter fortsatta med injektionerna med det rekommenderade
intervallet, som tidigare.

Om du slutar att anvanda llaris
Att sluta din behandling med llaris kan gora att ditt tillstdnd blir varre. Sluta inte ta llaris sdvida inte
din lakare sager till dig att gora sa.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta ldkare, apotekspersonal eller sjukskdterska.
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4, Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa
dem.

Vissa biverkningar kan vara allvarliga. Informera din ldkare omedelbart om du méarker nagon

av biverkningarna nedan:

- Feber som varar langre &an 3 dagar eller andra symtom som tyder pé en allvarlig infektion. Dessa
kan vara skakningar, frossa, sjukdomskansla, aptitloshet, vark i kroppen, vanligen i samband
med en plotslig sjukdom, halsont eller sar i munnen, hosta, slembildning, bréstsmartor,
andningssvarigheter, 6ronsmartor, ihdllande huvudvérk eller lokal hudrodnad, varmekénsla eller
hudsvullnad eller inflammation i bindvéaven (cellulit). Dessa symtom kan bero pa en allvarlig
infektion, en ovanlig infektion (opportunistisk infektion) eller vara relaterade till laga nivaer av
vita blodkroppar (kallas leukopeni eller neutropeni). Din l&kare kanske kontrollerar ditt blod
regelbundet om det anses nédvandigt.

- Allergiska reaktioner med hudutslag och klada och eventuellt aven nasselutslag, svarighet att
andas eller svélja, yrsel, hjartklappning eller lagt blodtryck.

Andra biverkningar av llaris kan vara:
Mycket vanliga (kan férekomma hos fler an 1 av 10 personer):
- Infektioner av alla slag. Dessa kan omfatta:

o Luftvagsinfektioner sasom lunginflammation, influensa, halsont, rinnande nasa, nastappa,
nysningar, kénsla av tryck eller smérta i kinder eller panna med eller utan feber
(lunginflammation, bronkit, influensa, bihaleinflammation, rinit, faryngit, tonsillit,
nasofaryngit, 6vre luftvagsinfektion).

o Andra infektioner sasom 6roninfektion, hudinfektion (cellulit), magont och
sjukdomskansla (gastroenterit) och smértsamma och téta urineringar med eller utan feber
(urinvagsinfektion).

- Magsmartor i 6vre delen av buken.

- Smarta i leder (artralgi).

- Lag niva av vita blodkroppar (leukopeni).

- Awvikande njurfunktionsvarden (minskad kreatininclearance, proteinuri).

- Reaktion pa injektionsstallet (sasom rodnad, svullnad, varmekansla och klada).

Vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 10 personer):

- Candida — vaginal svampinfektion (vulvovaginal candidiasis).

- Yrsel, snurrande kénsla (vertigo).

- Smarta i ryggen eller muskler.

- Svaghetskansla eller mycket trott (trotthet, asteni).

- Lag niva av vita blodkroppar som bidrar till att férhindra infektion (neutropeni).

- Onormal triglyceridhalt i blodet (rubbad fettomséttning).

- Awvikande leverfunktionsvarden (forhéjda transaminaser) eller hog halt bilirubin i blodet, med
eller utan gulfargning av hud och 6gon (hyperbilirubinemi).

Mindre vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 100 personer):
- Halsbrénna (gastroesofageal refluxsjukdom).
- Lag niva av blodkroppar som bidrar till att forhindra blodning (trombocyter).

Beratta omedelbart for din lakare eller ditt barns lakare om du mérker nagot av dessa symtom.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare, apotekspersonal eller sjukskéterska. Detta galler dven
biverkningar som inte namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 6ka informationen om lakemedels sékerhet.
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5. Hur llaris ska forvaras
Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvénd inte detta lakemedel:

- om vatskan innehaller synliga partiklar eller ar tydligt brun.

- efter utgangsdatumet som anges pa kartongen eller pa injektionspennan efter "EXP".
Utgangsdatumet avser den sista dagen i den manaden.
o om produkten har forvarats utanfor kylskpépet (i hogst 30°C) i mer an 14 dagar.

- om sékerhetsforseglingen har brutits.

- om injektionspennan ser skadad ut.

- om injektionspennan har tappats med locket borttaget.

Forvara injektionspennan i originalkartongen tills den ska anvandas. Ljuskansligt.
Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C). Far gj frysas. Far ej skakas.

llaris kan vid behov forvaras i sin originalférpackning i rumstemperatur (hdgst 30 °C) i upp till
14 dagar.

Detta lakemedel ar endast for engangsbruk.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte langre anvéands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar

Innehallsdeklaration

- Den aktiva substansen ar kanakinumab. Varje forfylld injektionspenna innehaller 150 mg
kanakinumab i 1 ml 16sning.

- Ovriga innehallsamnen &r mannitol, histidin, histidinhydrokloridmonohydrat, polysorbat 80 (se
avsnitt 2), vatten for injektionsvéatskor.

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

- llaris levereras som en injektionsvétska, l6sning i en forfylld injektionspenna.

- Losningen ar en Klar till opalskimrande vétska. Den &r farglos eller kan ha en 1att brunaktig-gul
nyans. Anvand inte om vatskan innehaller synliga partiklar eller ar tydligt brun.

- llaris finns i forpackningar innehallande 1 forfylld injektionspenna.

Innehavare av godkénnande for forsaljning
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irland

Tillverkare

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanien

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

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

Tyskland

Kontakta ombudet for innehavaren av godk&nnandet for forsaljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

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

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

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

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

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: +33 155 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
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Lietuva
SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel: +370 5269 16 50

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

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

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

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

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

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

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

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

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

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

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



Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

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

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

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

Latvija

SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

Denna bipacksedel &ndrades senast

Ovriga informationskéllor
Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu
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Bruksanvisning for llaris 150 mg SensoReady-penna

kanakinumab

Ilaris 150 mg SensoReady-penna:

NaI
Nélskydd
Skyddshatt

Fonster

Inre ndlskydd
laris 150 mg SensoReady-penna med

skyddshatten avtagen. Ta inte bort hatten
forrén du ar redo att injicera.

Tillbehdr som du behéver for injektionen:

Ingar i forpackningen:
e Enny och oanvénd llaris 150 mg
SensoReady-penna

L

Las HELA bruksanvisningen innan du injicerar.

Dessa anvisningar hjalper dig att injicera llaris
150 mg pa ratt satt med injektionspennan
SensoReady.

Det &r viktigt att du inte forsoker injicera dig sjalv
eller en person i din vard om du inte har fatt
undervisning av lékare eller sjukskoterska.

Forvara kartongen med injektionspennan i kylskap vid
2 °C-8 °C och utom rackhall for barn.

Efter att du tagit ut forpackningen med llaris
injektionspenna ur kylskapet, anvand den inom

14 dagar (men senast fore utgangsdatumet som anges
pa kartongen) och forvara den inte 6ver 30 °C. Skriv
datumet da injektionspennan tas ut ur kylskapet i
datumfaltet pa kartongen.

¢ Anvand inte injektionspennan om den har
forvarats utanfor kylskpaet (i hogst 30 °C) i mer
an 14 dagar.

¢ Anvand inte injektionspennan om den forvarats
Over 30 °C.

« Injektionspennan far inte frysas.

e Forvara injektionspennan i originalférpackningen.
Ljuskéansligt.

e Skaka inte injektionspennan.

¢ Anvand inte injektionspennan om den har tappats
med skyddshatten avtagen.

e Anvéand inte injektionspennan om du &r kanslig
mot latex

Ta ut forpackningen med den o6ppnade
injektionspennan ur kylskapet i 30 minuter fore
injektionen sa att den uppnar rumstemperatur (under
30 °C).

Ingar inte i forpackningen:

e Spritkompresser.

e Bomullstuss eller compress
e Behallare for riskavfall
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Fore injektionen

1. Viktig sdkerhetskontroll fore injektion:

Vatskan ska vara klar till halvgenomskinlig.
Fargen kan variera fran ofargad till svagt brungul
Anvands inte injektionspennan_om vatskan
innehaller tydligt synliga partiklar eller &r tydligt
brun. Eventuellt kan en liten luftbubbla synas,
vilket &r normalt.

Anvand inte injektionspennan om
utgangsdatumet har passerat.

Anvand inte injektionspennan om den har
forvarats utanfor kylskapet i mer an 14 dagar.
Anvand inte injektionspennan om
sékerhetsforseglingen har brutits.

Anvand inte injektionspennan om den ser skadad
ut.

Kontakta apotekspersonal om injektionspennan inte
uppfyller dessa krav.

2a. Vélj injektionsstélle:

Rekommenderat injektionsstélle ar larets
framsida. Du kan ocksa anvanda nedre delen av
buken, men inte omradet inom 5 cm fran naveln.
Valj olika stallen varje gang du injicerar.
Injicera inte i omraden med blamarken eller dar
huden ar 6m, rod, fjallande eller hard. Undvik
omraden med arr eller bristningar.

2b. Endast for vardgivare och halso- och
sjukvardspersonal:

Om en vardgivare eller halso- och
sjukvardspersonal ger injektionen kan &ven
utsidan av 6verarmarna anvéndas.
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Injektionen

3. Tvatta injektionsstallet:

e Tvatta handerna med tval och varmt vatten.

e Tvatta injektionsstallet med en cirklande rorelse
med spritkompressen. Lét torka innan du injicerar.

e ROr eller blas inte pa det rengjorda omradet
forrén du injicerar.

4. Ta av nalskyddet:

e Ta inte av skyddshatten forran du &r redo att
anvénda injektionspennan.

e Draav hatten i pilens riktning.

o Kasta hatten nér du har tagit av den. Férsok inte
att satta pa hatten igen.

e Anvand injektionspennan inom 5 minuter fran det
att hatten tagits av.

e Du kan se nagra droppar l6sning komma ut ur
nalen. Detta &r normalt.

o1

. S& har héller du injektionspennan:

Hall injektionspennan i 90 graders vinkel mot det
rengjorda injektionsstallet.

r4

Ratt Fel

DETTA MASTE DU LASA INNAN DU
INJICERAR.

Under injektionen kommer du att hora 2 klickljud.
Det forsta klickljudet talar om att injektionen har
startat. Nagra sekunder senare talar ett andra klickljud
om att injektionen nastan ar Klar.

Du maste fortsatta att halla injektionspennan stadigt

mot huden tills du ser en gron indikator fylla fonstret
och sluta rora sig.
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. Starta injektionen:

Tryck injektionspennan stadigt mot huden for att
starta injektionen.

Det forsta klickljudet talar om att injektionen har
startat.

Fortsatt att trycka injektionspennan stadigt mot
huden.

Den grona indikatorn visar hur injektionen
fortskrider.

. Avsluta injektionen:

Lyssna efter det andra klickljudet. Detta talar om
att injektionen néastan ar klar.

Kontrollera att den gréna indikatorn fyller
fonstret och har slutat rora sig.

Nu kan du ta bort injektionspennan.

8. Kontrollera att den gréna indikatorn har fyllt
fonstret:

Detta betyder att lakemedlet har injicerats.
Kontakta lakaren om den grdna indikatorn inte
syns.

Lite blod kan komma fran injektionsstallet. Tryck
en bomullstuss eller kompress mot
injektionsstallet i 10 sekunder. Gnugga inte pa
injektionsstéllet. Om det behdvs kan du sétta ett
plaster pa injektionsstéllet.

9. Sa har kasserar du din llaris 150 mg forfyllda-
injektionspenna:
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Kasta den anvanda injektionspennan i en behallare
for riskavfall (dvs. en punktionssaker,
forslutningsbar behallare eller liknande).

Forsok aldrig ateranvanda en injektionspenna.



Bipacksedel: Information till anvandaren

llaris 150 mg pulver till injektionsvétska, 16sning
kanakinumab

Las noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvanda detta lakemedel. Den innehéller

information som ar viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

Ut6ver denna bipacksedel kommer du att fa ett patientkort som innehaller viktig sakerhetsinformation

som du behdver fore och under behandlingen med llaris.

I denna bipacksedel finns information om foljande:
Vad llaris &r och vad det anvands for

Vad du behover veta innan du anvander llaris
Hur du anvénder llaris

Eventuella biverkningar

Hur llaris ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Uk wdE

1. Vad llaris ar och vad det anvands for

Vad llaris ar

Iaris innehaller den aktiva substansen kanakinumab, en monoklonal antikropp, som hor till en grupp
av lakemedel som kallas interleukinhdmmare. Den blockerar effekten av ett &mne i kroppen som
kallas interleukin 1-beta (IL 1-beta), som finns i 6kad mangd vid inflammationssjukdomar.

Vad llaris anvands for
Ilaris anvénds for behandling av foljande inflammatoriska sjukdomar:
- Periodiska febersyndrom:
o Kryopyrinassocierade periodiska syndrom (CAPS),
o Tumaornekrosfaktorreceptorassocierat periodiskt syndrom (TRAPS),
o Hyperimmunoglobulin D-syndrom (HIDS)/mevalonatkinasbrist (MKD),
o Familjar medelhavsfeber (FMF).
- Stills sjukdom inklusive Stills sjukdom hos vuxna (AOSD) och systemisk juvenil idiopatisk
artrit (sJIA)
- Giktartrit

Ytterligare information om var och en av dessa sjukdomar ges nedan.

Periodiska febersyndrom

llaris anvands hos vuxna och barn i aldern 2 ar och aldre for att behandla foljande:

- Kryopyrinassocierade periodiska syndrom (CAPS) — detta &r en grupp av autoinflammatoriska
sjukdomar, som inkluderar:

o Muckle-Wells syndrom (MWS),

o systemisk inflammatorisk sjukdom med neonatal debut (NOMID), ocksa kallad kroniskt
neurologiskt hud- och ledsyndrom hos barn (CINCA),

o svara former av familjart autoinflammatoriskt kéldsyndrom (FCAS)/familjar
koldurtikaria (FCU), som upptrader med ytterligare tecken och symtom &n de som
forekommer vid urtikariautslag framkallade av kyla.

- Tumornekrosfaktorreceptorassocierat periodiskt syndrom (TRAPS)
- Hyperimmunoglobulin D-syndrom (HIDS) ocksa kand som mevalonatkinasbrist (MKD)
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- Familjar medelhavsfeber (FMF): llaris anvands for att behandla FMF. llaris kan anvéndas
tillsammans med kolkicin, om det ar lampligt.

Hos patienter med periodiska febersyndrom (CAPS, TRAPS, HIDS/MKD och FMF) producerar
kroppen for mycket av IL 1-beta. Detta kan leda till feber, huvudvérk, trétthet, hudutslag eller led- och
muskelsmarta. Genom att blockera aktiviteten hos IL 1-beta, kan llaris forbattra dessa symtom.

Stills sjukdom
Ilaris anvands hos vuxna, ungdomar och barn for att behandla aktiv Stills sjukdom inklusive Stills

sjukdom hos vuxna (AOSD) och systemisk juvenil idiopatisk artrit (sJIA) hos patienter i aldern 2 ar
och aldre om andra behandlingar inte har fungerat tillrackligt bra. Ilaris kan anvéndas ensamt eller i
kombination med metotrexat.

Stills sjukdom inklusive sJIA och AOSD &r inflammatoriska sjukdomar. De kan orsaka smaérta,
svullnad och inflammation i en eller flera leder, liksom utslag och feber. Ett pro-inflammatoriskt
protein som kallas IL 1-beta spelar en viktig roll i de inflammatoriska processerna vid Stills sjukdom.
Ilaris blockerae aktiviteten hos IL 1-beta, vilket kan forbattra tecken och symtom pa Stills sjukdom.

Giktartrit
llaris anvands till vuxna for att behandla symtomen vid ofta forekommande giktartritattacker, om
andra behandlingar inte har haft tillracklig verkan.

Giktartrit orsakas av att uratkristaller bildas. Dessa kristaller gor att det bildas stora méngder IL 1-beta,
vilket i sin tur kan leda till symtom som plotsliga och svara smartor, rodnad, varmekansla och svullnad
i en led (en sa kallad giktattack). Genom att blockera aktiviteten hos IL 1-beta kan Ilaris leda till en
forbattring av dessa symtom.

2. Vad du behover veta innan du anvander llaris

Anvand inte llaris

- Om du é&r allergisk mot kanakinumab eller ndgot annat innehallsamne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6).

- Om du har en eller misstanker att du har en aktiv och svar infektion.

Varningar och forsiktighet

Tala med lakare innan du anvander llaris om nagot av foljande galler dig:

- Om du for ndrvarande har en infektion eller om du tidigare har haft upprepade infektioner eller
om du har ett tillstand som gor att du lattare far infektioner, som t.ex. 1ag halt vita blodkroppar.

- Om du har eller har haft tuberkulos eller har varit i direkt kontakt med en person med pagaende
tuberkulosinfektion. Din lakare maste kontrollera om du har tuberkulos genom att utfora ett
sarskilt test.

- Om du har tecken pa ett leverproblem, sasom gulfargning av hud och 6gon, illamaende, nedsatt
aptit, mork urin och ljus avforing.

- Om du maste vaccineras. Du rekommenderas att undvika en viss typ av vacciner (s.k. levande
vacciner) under tiden som du star pa behandling med llaris (se aven ”Andra lakemedel och
laris”).

- Detta lakemedel innehaller 0,6 mg polysorbat 80 per injektionsflaska. Polysorbater kan orsaka
allergiska reaktioner. Tala om for din ldkare om du eller ditt barn har nagra kanda allergier.

Kontakta ldkare omedelbart

- Om du nagon gang har fatt ett atypiskt utbrett hudutslag eller hudfjallning efter att du tagit
laris.
Den allvarliga hudreaktionen DRESS (lakemedelsreaktion med eosinofili och systemiska
symtom) har i sallsynta fall rapporterats i samband med behandling med Ilaris, framférallt hos
patienter med systemisk juvenil idiopatisk artrit (sJIA). Sok omedelbart lakarhjalp om du far ett
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atypiskt utbrett hudutslag, vilket kan intraffa i kombination med hdg kroppstemperatur och
forstorade lymfkortlar.

Stills sjukdom
- Patienter med Stills sjukdom kan utveckla ett tillstand som kallas makrofagaktiveringssyndrom

(MAS), vilket kan vara livshotande. Din l&ékare kommer att évervaka dig for potentiella
utlésande faktorer av MAS som inkluderar infektioner och ateraktivering av den underliggande
Stills sjukdom (skov).

Sparbarhet

Varje gang du/ditt barn far en ny forpackning llaris &r det viktigt att du noterar lakemedlets namn och
administreringsdatum tillsammans med tillverkningssatsnumret (efter ”Lot” pa forpackningen) och
forvarar denna information pa ett sakert stalle.

Barn och ungdomar
- CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF och sJIA: llaris kan ges till barn i dldern 2 ar och &ldre.
- Giktartrit: Ilaris rekommenderas inte till barn eller ungdomar under 18 ar.

Andra lakemedel och llaris

Tala om for lakare, apotekspersonal eller sjukskdterska om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta

andra lakemedel.

- Levande vacciner: Du rekommenderas att undvika att vaccineras med en viss typ av vacciner,
s.k. ”levande vacciner”, under tiden som du star pa behandling med Ilaris. Lakaren kan vilja
kontrollera vilka vaccinationer som du har fatt tidigare och ge dig alla vaccinationer som du
saknar innan du borjar behandlingen med Ilaris. Om du maste fa ett levande vaccin efter att
behandlingen med llaris har startat, diskutera detta med din lakare. Ett levande vaccin bor
normalt ges minst 3 manader efter din senaste injektion av llaris och 3 manader innan nasta.

- Lakemedel som kallas tumérnekrosfaktor- (TNF-) hAmmare, t.ex. etanercept, adalimumab eller
infliximab. Dessa anvands framst vid reumatiska och autoimmuna sjukdomar, De bér inte
anvandas tillsammans med llaris eftersom det kan 6ka risken for infektioner.

Graviditet och amning

Om du ar gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare

eller apotekspersonal innan du anvander detta ldkemedel.

- Du rekommenderas att undvika att bli gravid och maste anvanda lampliga preventivmedel
medan du anvander llaris och under minst 3 manader efter den sista behandlingen med llaris.
Det ér viktigt att du talar om for I&karen om du ar gravid, tror att du kan vara gravid eller om du
planerar att skaffa barn. Lakaren kommer att tala med dig om den eventuella risken med att ta
llaris under graviditet.

- Om du har fatt kanakinumab medan du var gravid, ar det viktigt att du informerar barnets lakare
eller sjukskoterska innan vaccinationer ges till ditt barn. Ditt barn ska inte fa levande vacciner
forran tidigast 16 veckor efter att du fatt din sista dos av kanakinumab innan férlossningen.

- Det ar inte k&nt om llaris passerar dver i brostmjolk. Lakaren kommer att tala med dig om den
eventuella risken med att ta llaris under amning.

Korférmaga och anvandning av maskiner

Behandling med llaris kan orsaka en snurrande kansla (yrsel eller vertigo) eller intensiv trotthet
(asteni). Detta bor du ha i atanke nar du Gvervager att utfora uppgifter som kraver omdome eller
motorik. Om du ké&nner en snurrande kénsla eller kanner dig trott, ska du inte kora bil eller anvanda
verktyg eller maskiner férran du k&nner dig normal igen.
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3. Hur du anvander llaris

Anvand alltid detta lakemedel enligt lakarens anvisningar. Radfraga lakare, apotekspersonal eller
sjukskdterska om du &r oséker.

Informera lakaren om ditt hélsotillstand och alla symtom innan du anvander llaris (se avsnitt 2). Om
det skulle bli nddvandigt kan lakaren besluta att skjuta upp eller avbryta din behandling.

llaris ska ges subkutant. Detta betyder att det ska injiceras med en kort kanyl i fettvdvnaden alldeles
under huden.

Om du har giktartrit kommer din behandling att 6vervakas av specialistlakare. llaris ska da endast
injiceras av sjukvardspersonal.

Om du har CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF eller Stills sjukdom (AOSD eller sJIA), kan du ge dig
sjalv injektioner med llaris nar du har fatt ordentlig traning eller sa kan en vardgivare injicera det at
dig.

Hur mycket llaris ska anvandas
Kryopyrinassocierade periodiska syndrom (CAPS)
Rekommenderad startdos av llaris &r:
- Vuxna, ungdomar och barn fran 4 ars alder
o 150 mg for patienter som vager dver 40 kg
o 2 mg/kg for patienter som vager mellan 15 kg och 40 kg
o 4 mg/kg for patienter som véager mellan 7,5 kg och mindre &n 15 kg
- Barn i aldern 2 eller 3 ar
o 4 mg/kg for patienter som véger 7,5 kg eller mer

Ilaris injiceras var 8:e vecka som en engangsdos.

- Om du inte har svarat tillrackligt bra pa behandlingen efter 7 dagar kan lakaren ge dig
ytterligare en dos om 150 mg eller 2 mg/kg.

- Om du svarar tillrackligt bra pa den andra dosen, kommer behandlingen att fortsatta med
300 mg eller 4 mg/kg var 8:e vecka.

- Om du inte svarar tillrackligt bra pa den andra dosen kan en tredje dos llaris pa 300 mg eller
4 mg/kg ges.

- Om du svarar tillrackligt bra pa den tredje dosen kan din behandling fortsétta med 600 mg eller
8 mg/kg var 8:e vecka.

Till barn som fatt en startdos pa 4 mg/kg och som inte svarat tillrackligt bra efter 7 dagar kan lakaren
ge en andra dos pa 4 mg/kg. Om barnet da svarar tillrackligt bra pa detta kan behandlingen fortsatta
med 8 mg/kg var 8:e vecka.

Tumornekrosfaktorreceptorassocierat periodiskt syndrom (TRAPS), Hyperimmunoglobulin D-
syndrom (HIDS)/mevalonatkinasbrist (MKD) och Familjar medelhavsfeber (FMF)
Den rekommenderade startdosen av llaris ar:
- Vuxna och barn i aldern 2 ar eller aldre
o 150 mg for patienter som vager mer &n 40 kg
o 2 mg/kg for patienter som vager mellan 7,5 kg och mindre &n 40 kg

Ilaris injiceras var 4:e vecka som en engangsdos.

- Om du inte har svarat tillrackligt bra pa behandlingen efter 7 dagar kan lakaren ge dig
ytterligare en dos om 150 mg eller 2 mg/kg.

- Om du svarar tillrackligt bra pa detta, kommer behandlingen att fortsatta med 300 mg eller
4 mg/kg var 4:e vecka.

99



Stills sjukdom (sJIA och AOSD)
Den rekommenderade dosen av llaris med Stills sjukdom med en kroppsvikt pa 7,5 kg och 6ver ar
4 mg/kg (upp till maximalt 300 mg). llaris injiceras var 4:e vecka som en engangsdos.

Giktartrit
Din lakare kommer att diskutera med dig om en uratsankande behandling behéver paborjas eller
justeras for att sanka urinsyrahalten i ditt blod.

Rekommenderad dos av llaris till vuxna patienter med giktartrit ar 150 mg som en engangsdos under
en attack.

Om du behdver ytterligare en behandling med llaris, och under forutsattning att den senaste
behandlingen gjorde nytta, maste du vanta minst 12 veckor innan du far nasta dos.

Hur du injicerar llaris pa dig sjalv eller pa en patient

Om du &r en patient med CAPS, TRAPS, HIDS/MKD eller Stills sjukdom (AOSD eller sJIA) eller en

vardgivare for patienter med nagot av dessa tillstand, kan du ge injektioner med llaris sjalv efter att ha

fatt ordentlig undervisning i korrekt injiceringsteknik.

- Patienten eller vardgivaren och lakaren ska bestamma tillsammans vem som ska ge
injektionerna med llaris.

- Lakaren eller sjukskoterskan kommer att visa hur man ger injektioner med llaris.

- Forsok inte utfora en injektion sjalv om du inte har fatt tillracklig undervisning eller om du inte
ar saker pa hur du ska gora.

- Ilaris 150 mg pulver till injektionsvéatska, 16sning, levereras i en injektionsflaska avsedd for
engangsbruk till en patient.

- Ateranvand aldrig 6verbliven l6sning.

For instruktioner om hur man utfér injektioner med llaris, 1&s avsnittet "Bruksanvisning” i slutet av
denna bipacksedel. Om du har nagra fragor, tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

Hur lange ska llaris anvandas

- CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF eller Stills sjukdom (AOSD eller sJIA): Lékaren avgor
hur lange du ska fortséatta med llaris.

- Giktartrit: Om du far en giktartritattack, far du Ilaris som engangsdos. Om du far ytterligare en
attack kan lakaren 6vervdga att ge dig en ny dos llaris, men inte tidigare dn 12 veckor efter den
forsta dosen.

Om du har anvant for stor mangd av llaris
Om du av misstag har injicerat mer Ilaris &n den rekommenderade dosen ar det sannolikt inte sa
allvarligt, men du ska anda informera lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska sa snart som majligt.

Om du har glémt att anvanda llaris

Om du har CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF eller Stills sjukdom (AOSD eller sJIA) och har glomt
att injicera en dos av llaris, injicera nasta dos sa snart du kommer ihag det. Tala sedan med lakaren om
nér du ska injicera nésta dos. Du ska darefter fortsatta med injektionerna med det rekommenderade
intervallet, som tidigare.

Om du slutar att anvanda llaris
Att sluta din behandling med Ilaris kan gora att ditt tillstand blir vérre. Sluta inte ta llaris savida inte
din lakare sager till dig att gora sa.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta ldkare, apotekspersonal eller sjukskéterska.
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4, Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa
dem.

Vissa biverkningar kan vara allvarliga. Informera din lakare omedelbart om du marker nagon

av biverkningarna nedan:

- Feber som varar langre an 3 dagar eller andra symtom som tyder pa en allvarlig infektion. Dessa
kan vara skakningar, frossa, sjukdomskansla, aptitloshet, vark i kroppen, vanligen i samband
med en plétslig sjukdom, halsont eller sar i munnen, hosta, slembildning, brostsmartor,
andningssvarigheter, 6ronsmartor, ihallande huvudvark eller lokal hudrodnad, varmekéansla eller
hudsvullnad eller inflammation i bindvaven (cellulit). Dessa symtom kan bero pa en allvarlig
infektion, en ovanlig infektion (opportunistisk infektion) eller vara relaterade till laga nivaer av
vita blodkroppar (kallas leukopeni eller neutropeni). Din l&kare kanske kontrollerar ditt blod
regelbundet om det anses nédvandigt.

- Allergiska reaktioner med hudutslag och klada och eventuellt aven nasselutslag, svarighet att
andas eller svélja, yrsel, hjartklappning eller l1agt blodtryck.

Andra biverkningar av llaris kan vara:
Mycket vanliga (kan férekomma hos fler an 1 av 10 personer):
- Infektioner av alla slag. Dessa kan omfatta:

o Luftvagsinfektioner sasom lunginflammation, influensa, halsont, rinnande nasa, nastappa,
nysningar, kénsla av tryck eller smérta i kinder eller panna med eller utan feber
(lunginflammation, bronkit, influensa, bihaleinflammation, rinit, faryngit, tonsillit,
nasofaryngit, 6vre luftvagsinfektion).

o Andra infektioner sasom 6roninfektion, hudinfektion (cellulit), magont och
sjukdomskansla (gastroenterit) och smartsamma och téta urineringar med eller utan feber
(urinvégsinfektion).

- Magsmartor i 6vre delen av buken.

- Smarta i leder (artralgi).

- Lag niva av vita blodkroppar (leukopeni).

- Awvikande njurfunktionsvarden (minskad kreatininclearance, proteinuri).

- Reaktion pa injektionsstallet (sdsom rodnad, svullnad, varmekansla och klada).

Vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 10 personer):

- Candida — vaginal svampinfektion (vulvovaginal candidiasis).

- Yrsel, snurrande kénsla (vertigo).

- Smarta i ryggen eller muskler.

- Svaghetskansla eller mycket trott (trotthet, asteni).

- Lag niva av vita blodkroppar som bidrar till att férhindra infektion (neutropeni).

- Onormal triglyceridhalt i blodet (rubbad fettomséttning).

- Awvikande leverfunktionsvarden (forhojda transaminaser) eller hog halt bilirubin i blodet, med
eller utan gulfargning av hud och 6gon (hyperbilirubinemi).

Mindre vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 100 personer):
- Halsbrénna (gastroesofageal refluxsjukdom).
- Lag niva av blodkroppar som bidrar till att forhindra blodning (trombocyter).

Beratta omedelbart for din lakare eller ditt barns lakare om du mérker nagot av dessa symtom.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare, apotekspersonal eller sjukskéterska. Detta galler dven
biverkningar som inte namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 6ka informationen om lakemedels sékerhet.
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6.

Hur llaris ska forvaras
Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa etiketten och kartongen efter "EXP”.
Utgangsdatumet &r den sista dagen i angiven manad.

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C). Far ej frysas.
Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.

Efter blandning (beredning) ska lakemedlet anvédndas omedelbart. Om det inte anvéands
omedelbart, ska losningen forvaras i kylskap (2 °C-8 °C) och anvéandas inom 24 timmar.

Anvand inte detta lakemedel om du ser att l16sningen inte ar klar till opalskimrande eller om den
innehaller partiklar.

Ej anvant lakemedel maste kasseras efter att dosen har injicerats.
Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur

man kastar lakemedel som inte langre anvands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

Forpackningens innehall och évriga upplysningar

Innehéallsdeklaration

Den aktiva substansen ar kanakinumab. Varje injektionsflaska med pulver innehaller 150 mg
kanakinumab. Efter beredning innehaller varje ml 16sning 150 mg kanakinumab.

Ovriga innehallsamnen ar: sackaros, histidin, histidinhydrokloridmonohydrat, polysorbat 80 (se
avsnitt 2).

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

laris levereras som ett pulver till injektionsvatska, 16sning (150 mg i en 6 ml injektionsflaska av
glas).

Pulvret ar vitt.

laris finns i forpackningar innehallande 1 injektionsflaska eller multipack innehallande

4 mellanliggande forpackningar, vardera innehallande 1 injektionsflaska. Eventuellt kommer
inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas i ditt land.

Innehavare av godkénnande for forsaljning
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irland

Tillverkare

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nuremberg
Tyskland

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nurnberg

Tyskland
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Kontakta ombudet fér innehavaren av godkénnandet for forsaljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

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

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

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

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

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

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

E)\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: +39 02 96 54 1
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Lietuva
SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel: +3705 269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +322 246 16 11

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

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

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

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

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska
Novartis Poland Sp. z 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 75 50

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

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



Konpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB
TnA: +357 22 690 690 Tel: +46 8 732 32 00
Latvija

SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

Denna bipacksedel &ndrades senast

Ovriga informationskéllor
Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu
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Bruksanvisning for llaris pulver till injektionsvatska, 16sning

Observera att det tar cirka 30 minuter att iordningstélla injektionen.
Se aven avsnitt 3, “Hur du injicerar Ilaris pa dig sjilv eller pa en patient”.

Las igenom instruktionerna helt innan du borjar.

Viktiga forberedelser

Tvétta handerna med tval och vatten.

Forsok hitta ett rent utrymme dar du kan forbereda lakemedlet och injicera.

Kontrollera utgangsdatum pa injektionsflaskan och sprutorna. Anvand inte produkterna efter det

utgangsdatum som star pa etiketten och kartongen. Utgangsdatumet &r den sista dagen i angiven

manad.
injektionsflaskorna.

Samla ihop alla foremal du behéver
Detta ingar i forpackningen

Detta ingér inte i forpackningen

rumstemperatur)

en spruta 1,0 ml

en kanyl 18 G x 2 tum (50 mm) for uppdragni
(“uppdragskanyl”)

spritsuddar
rena, torra tyglappar (i bomull)
ett haftplaster

injektionsflaskor

Blandning av llaris

Anvand alltid nya, odppnade kanyler och sprutor. Undvik att berora kanylerna och toppen pa

en injektionsflaska med Ilaris pulver till injektionsvétska, 16sning (férvaras i kylskap)

en injektionsflaska (eller ampull) med sterilt vatten for injektionsvétskor (“vatten”) (férvaras i

ng och fardigstéllande av pulvret

en kanyl 27 G x 0,5 tum (13 mm) for injicering (“injiceringskanyl”)

en speciell, forsluten avfallsbehallare for kassering av vassa féremal som kanyler, sprutor och

1.
= &t 2.
._[

s ) 3
[ uu JEN ’

AR

| ;.. =

S
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Ta av hattarna pa injektionsflaskorna med llaris
och vatten. Vidror inte gummipropparna. Rengor
gummipropparna med en spritsudd.

Oppna skyddsomslagen till sprutan och
uppdragskanylen (50 mm- kanylen) och satt fast
kanylen pa sprutan.

Ta forsiktigt av kanylskyddet pa uppdragskanylen
och lagg det at sidan. Dra ner kolven hela vagen till
markeringen for 1,0 ml, for att fylla sprutan med
luft. Stick in kanylen mitt i gummiproppen i
injektionsflaskan med vatten.

Skjut kolven sakta hela vagen ner tills luft kommer
in i injektionsflaskan.
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Vand injektionsflaskan med den fastsatta sprutan
upp och ner och hall i 6gonhgjd.

Kontrollera att &nden pa uppdragskanylen &r tackt
av vattnet, och dra sakta ner sprutkolven till strax
efter markeringen for 1,0 ml. Om det finns
luftbubblor i sprutan, ta bort dem sasom halso- och
sjukvards- eller apotekspersonalen instruerat dig.
Kontrollera att det &r 1,0 ml vatten i sprutan och ta
sedan ut kanylen ur injektionsflaskan. (Det
kommer att finnas vatten kvar i injektionsflaskan.)

Stick in uppdragskanylen mitt i gummiproppen i
injektionsflaskan med llaris pulver, och se till att
du inte vidror kanylen eller gummiproppen.
Injicera sakta vattnet i injektionsflaskan med llaris
pulver.

Ta forsiktigt bort uppdragskanylen fran
injektionsflaskan och satt pa skyddet pa kanylen
igen sasom sjukvards- eller apotekspersonalen
instruerat dig.

10.

Snurra injektionsflaskan sakta (skaka inte), och
utan att vidréra gummiproppen, i cirka 45° vinkel i
cirka 1 minut. Lat std i 5 minuter.
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11.

12.

13.

Vénd nu sakta injektionsflaskan upp och ner och
tillbaka igen tio ganger. Se aterigen till att du inte
vidror gummiproppen.

Lat sta i cirka 15 minuter i rumstemperatur, tills

I6sningen ar klar till opalskimrande. Skaka inte

flaskan. Anvénd inte lIésningen om det finns

partiklar i den.

Kontrollera att all 16sning ligger i botten pa

injektionsflaskan. Om det finns droppar kvar pa

gummiproppen, ta bort dem genom att knacka pa
sidan av injektionsflaskan. Lésningen ska vara klar
till opalskimrande och fri fran synliga partiklar.

Ldsningen bor vara farglos eller kan ha en svag

brun-gulaktig nyans.

- Om den fardiga 16sningen inte anvéands
omedelbart efter fardigstallandet ska den
forvaras i kylskap (2 °C-8 °C) och anvéndas
inom 24 timmar.

Forberedelse av injektionen

14.

15.

Rengdr gummiproppen i injektionsflaskan med Ilaris
I6sning med en ny spritsudd.

Ta bort skyddet pa uppdragskanylen igen. Dra ner
sprutkolven hela vagen till markeringen for 1,0 ml,
for att fylla sprutan med luft. Stick in sprutkanylen
mitt i gummiproppen i injektionsflaskan med llaris
I6sning. Kanylen bor inte vara i véatskan vid denna
punkt. Skjut kolven sakta hela vagen ner tills all luft
kommer in i injektionsflaskan. Injicera inte luft i
vatskan.

16.

Vénd inte injektionsflaskan och sprutan upp och
ner, injektionsflaskan bor sta uppratt. Stick kanylen
hela vagen ner i injektionsflaskan tills den nar
botten.
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17.

18.

19.

20.

21.

Luta injektionsflaskan sa att hela mangden 16sning
kan dras in i sprutan.

OBS! Den mangd losning som behdévs beror pa
vilken dos som ska ges. Sjukvardspersonalen talar
om for dig vilken méangd l6shing du ska ha.

Dra sakta upp sprutkolven till korrekt markering
(méngd som ska ges) for att fylla sprutan med
Ilaris 16sning. Om det finns luftbubblor i sprutan,
ta bort dem sdsom sjukvardspersonalen instruerat
dig. Kontrollera att det &r ratt mangd med l6sning i
sprutan.

Ta loss sprutan och kanylen fran injektionsflaskan.
(Det kan finnas 16sning kvar i injektionsflaskan.)
Satt pa skyddet pa uppdragskanylen igen sasom
sjukvards- eller apotekspersonalen instruerat dig.
Ta loss uppdragskanylen fran sprutan. Lagg
uppdragskanylen i avfallsbehallaren.

Oppna skyddsomslaget till injiceringskanylen och
satt fast kanylen pa sprutan. Lagg sprutan at sidan.

Injicering

22.

23.

24.

Vilj ett stalle pa 6vre delen av laret, buken,
Overarmen eller skinkan dér du kan injicera.
Injicera inte inom ett omrade dar du har utslag eller
hudsprickor, blamarken eller ojamnheter. Injicera
inte i arrvavnad, eftersom detta kan innebara att du
inte far allt ditt lakemedel. Undvik att injicera i en
ven.

Rengor injektionsstallet med en ny spritsudd. Lat
omradet torka upp. Ta av skyddet pa
injiceringskanylen.

Nyp forsiktigt tag om huden pa injektionsstallet.
Hall sprutan i 90° vinkel och stick lugnt och rakt in
kanylen i huden.

25.

Hall kvar kanylen hela vagen inne i huden medan
du sakta skjuter ner sprutkolven tills det &r tomt i
sprutan. Lossa greppet om huden och dra sprutan
rakt ut. L4gg den anvanda kanylen och sprutan i
avfallsbehallaren, utan att forst sétta pa
kanylskyddet eller ta bort kanylen.
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Efter injektionen

26.

Gnid inte pa injektionsomradet. Om det skulle
borja bloda, satt pa en ren, torr tyglapp 6ver
omradet och tryck forsiktigt i 1-2 minuter eller tills
blodningen stoppar. Satt darefter pa ett plaster.

27.

28.

Kassera kanyler och sprutor pa ett sakert satt
genom att lagga dem i avfallsbehallaren eller
sasom sjukvards- eller apotekspersonalen instruerat
dig. Ateranvand aldrig sprutor eller kanyler.
Kassera injektionsflaskor med eventuellt
kvarvarande vatten och Ilaris-l6sning sasom
sjukvards- eller apotekspersonalen instruerat dig.
Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt
géllande anvisningar.

Forvara avfallsbehallaren utom rackhall for barn.

Kassera den sasom sjukvards- eller apotekspersonalen
instruerat dig.
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