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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie€ sig,
jak zglasza¢ dzialania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ilaris 150 mg proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jedna fiolka zawiera 150 mg kanakinumabu*.
Po odtworzeniu, kazdy ml roztworu zawiera 150 mg kanakinumabu.

* calkowicie ludzkie przeciwciato monoklonalne wytwarzane przez hybrydowa lini¢ komoérek myszy
Sp2/0 w technologii rekombinacji DNA

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.

Proszek jest biaty.

4., SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Okresowe zespoty zalezne od kriopiryny

Ilaris jest wskazany do stosowania u dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku od 2 lat lub starszych o

masie ciata 7,5 kg lub wiekszej w leczeniu okresowych zespotow zaleznych od kriopiryny (CAPS,

ang. Cryopyrin-Associated Periodic Syndromes), m.in.:

- Zespotu Muckle-Wellsa (MWS),

- Noworodkowej Zapalnej Choroby Wielouktadowej (zespotu NOMID, ang. Neonatal-Onset
Multisystem Inflammatory Disease) / Przewleklego Niemowlgcego Zespotu Neurologiczno-
Skorno-Stawowego (CINCA, ang. Chronic Infantile Neurological, Cutaneous, Articular
Syndrome),

- Ostrej postaci Rodzinnej Zimnej Pokrzywki (FCAS, ang. Familial Cold Autoinflammatory
Syndrome) / Rodzinnej Zimnej Pokrzywki (FCU, ang. Familial Cold Urticaria) z objawami
innymi niz pokrzywkowa wysypka skorna wywotana zimnem.

Uktadowe mlodziencze idiopatyczne zapalenie stawow (SJIA, z ang.Systemic Juvenile Idiopathic
Arthritis)

Produkt leczniczy Ilaris jest wskazany do stosowania w leczeniu czynnej postaci uktadowego
mlodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow (SJIA) u pacjentow w wieku 2 lat i starszych, u
ktorych nie uzyskano wystarczajacej odpowiedzi na wczesniejsze leczenie niesteroidowymi lekami
przeciwzapalnymi (NLPZ) i kortykosteroidami o dziataniu uktadowym. Produkt leczniczy Ilaris moze
by¢ podawany w monoterapii lub w skojarzeniu z metotreksatem.




Dnawe zapalenie stawow

Produkt leczniczy Ilaris jest wskazany do stosowania w objawowym leczeniu dorostych pacjentéw z
czegstymi napadami zapalenia stawow w przebiegu dny moczanowej (przynajmniej 3 ataki w okresie
ostatnich 12 miesigcy), u ktorych wystepuja przeciwwskazania do stosowania niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych (NLPZ) i kolchicyny, lub u ktérych wymienione leki nie sg tolerowane lub nie
zapewniajg wystarczajacej odpowiedzi na leczenie, oraz u ktorych powtarzalne dawki
kortykosteroidow nie sg wtasciwym postegpowaniem (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

CAPS i SJIA
Leczenie powinno by¢ rozpoczynane i nadzorowane przez specjaliste dos§wiadczonego w
diagnozowaniu i leczeniu danego schorzenia.

Jezeli pacjent lub jego opiekunowie zostang przeszkoleni w zakresie wlasciwej techniki wstrzyknie¢,
lekarz moze podja¢ decyzje o samodzielnym wstrzykiwaniu produktu leczniczego Ilaris przez
pacjenta. Konieczne mogg by¢ wizyty kontrolne (patrz punkt 6.6).

CAPS: Dorosli, mtodziez i dzieci w wieku 2 lat i starsze

Zalecana poczatkowa dawka produktu leczniczego Ilaris u pacjentéw z CAPS wynosi:
Dorosli, mtodziez i dzieci w wieku > 4 lat:

- 150 mg u pacjentdw z masg ciala > 40 kg

- 2 mg/kg mc. u pacjentdow z masg ciata > 15 kg i <40 kg

- 4 mg/kg mc. u pacjentdw z masg ciala > 7,5 kg i < 15 kg

Dzieci w wieku 2 do < 4 lat:

- 4 mg/kg mc. u pacjentdw z masg ciata > 7.5 kg

Dawke podaje si¢ co osiem tygodni jako dawke pojedyncza we wstrzyknieciu podskornym.

W przypadku pacjentéw stosujacych dawke poczatkowa 150 mg lub 2 mg/kg mc., gdy po 7 dniach od
rozpoczecia leczenia nie wystapi zadowalajaca odpowiedz kliniczna (zanik wysypki i innych
uogdlnionych objawoéw stanu zapalnego), mozna rozwazy¢ podanie drugiej dawki 150 mg lub

2 mg/kg me. produktu leczniczego llaris. Jesli w ten sposdb zostanie osiaggni¢ta pelna odpowiedz na
leczenie, nalezy stosowac schemat leczenia wieksza dawka: 300 mg lub 4 mg/kg mc. co 8 tygodni.
Jesli w ciggu 7 dni od podania tej zwigkszonej dawki nie zostanie uzyskana zadowalajaca odpowiedz
kliniczna na leczenie, mozna rozwazy¢ podanie trzeciej dawki produktu leczniczego Ilaris wynoszace;j
300 mg lub 4 mg/kg mc. Jesli po tej dawce zostanie uzyskana pelna odpowiedz, nalezy rozwazy¢
utrzymanie schematu leczenia wigkszymi dawkami-wynoszacymi 600 mg lub 8 mg/kg mc.
podawanymi co 8 tygodni, na podstawie indywidualnej oceny kliniczne;.

Jesli u pacjentéw otrzymujacych dawke poczatkowa 4 mg/kg mc., w ciggu 7 dni od rozpoczgcia
leczenia nie zostanie uzyskana zadowalajaca odpowiedz kliniczna, mozna rozwazy¢ podanie drugiej
dawki produktu leczniczego Ilaris wynoszacej 4 mg/kg mc. Jesli po tej dawce zostanie uzyskana pelna
odpowiedz, nalezy rozwazy¢ utrzymanie schematu leczenia wigkszymi dawkami-wynoszacymi

8 mg/kg mc. co 8 tygodni, na podstawie indywidualnej oceny klinicznej.

Dane kliniczne dotyczace podawania produktu leczniczego w odstepach mniejszych niz 4 tygodnie
lub dawek powyzej 600 mg lub 8 mg/kg mc.sg ograniczone.



Dzieci 2-< 4 lat lub

Dorosli i dzieci >4 lat > 15 kg dzieci >4 lat 27,5 kg i < 15 kg

150 mg lub 2 mg/kg mc. 4 mg/kg mc.
Zadowalajaca odpowiedz Zadowalajaca odpowiedz
kliniczna po 7 dniach? kliniczna po 7 dniach?

N W N

/ N e N

Dawka podtrzymujaca Mozna rozwazy¢
Dawka podtrzymujaca: Mozna rozwazyé 4 mg/kg mc. co dodatkowa dawke
150 mg lub 2 mg/kg dodatkowa dawke 8 tygodni 4 mg/kg mc.
mc. co 8 tygodni 150 mg lub 2 mg/kg mec.
Jesli po 7 dniach wystapi
Zadowalajaca odpowiedz kliniczna po petna odpowiedz na
7 dniach? leczenie, dawka
podtrzymujaca:
/ \ 8 mg/kg mc. co 8 tygodni
Tak Nie
Dawka podtrzymujaca: Mozna rozwazy¢ dodatkowa
300 mg lub 4 mg/kg mc. co dawke 300 mg lub 4 mg/kg
8 tygodni mc.

Jesli po 7 dniach wystapi petna odpowiedz
na leczenie, dawka podtrzymujaca:
600 mg lub 8 mg/kg mc. co 8 tygodni

SJIA

Zalecana dawka produktu leczniczego Ilaris u pacjentéw z SJIA i masa ciata > 7,5 kg wynosi 4 mg/kg
mc. (maksymalnie 300 mg), podawana co cztery tygodnie we wstrzyknigciu podskérnym.
Kontynuacja leczenia produktem leczniczym llaris u pacjentow bez poprawy klinicznej powinna
zosta¢ ponownie rozwazona przez lekarza prowadzacego.

Dnawe zapalenie stawow

Leczenie powinno by¢ rozpoczynane i nadzorowane przez lekarza specjalist¢ do§wiadczonego w
diagnozowaniu i leczeniu dnawego zapalenia stawdw oraz stosowaniu biologicznych produktow

leczniczych. Produkt leczniczy Ilaris powinien by¢ podawany przez fachowy personel medyczny.

Nalezy wdrozy¢ i zoptymalizowac leczenie hiperurykemii preparatami zmniejszajacymi stezenie
kwasu moczowego. Produkt leczniczy Ilaris powinien by¢ stosowany w doraznym leczeniu napadow
dnawego zapalenia stawow.



Zalecana dawka produktu leczniczego Ilaris to 150 mg u dorostych pacjentow z dnawym zapaleniem
stawow. Podaje si¢ jg jako dawke pojedynczg we wstrzyknigciu podskoérnym w czasie trwania napadu.
Dla uzyskania najlepszego efektu leczniczego, Ilaris nalezy poda¢ tak szybko, jak to mozliwe po
wystapieniu napadu dnawego zapalenia stawow.

Pacjentom, u ktoérych nie wystapita odpowiedz na leczenie po podaniu pierwszej dawki, nie nalezy
podawac ponownie produktu leczniczego Ilaris. U pacjentéw, u ktérych wystapita odpowiedz na
leczenie i wymagane jest ponowne podanie produktu leczniczego Ilaris nalezy odczeka¢ przynajmnie;j
12 tygodni przed podaniem kolejnej dawki (patrz punkt 5.2).

Specjalne grupy pacjentow

Dzieci i mlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci produktu leczniczego Ilaris u dzieci z
CAPS i SJIA w wieku ponizej 2 lat.

We wskazaniu dnawe zapalenie stawow produkt leczniczy Ilaris nie ma istotnego zastosowania u
dzieci i mtodziezy.

Osoby w podeszlym wieku
Nie jest wymagana zmiana dawkowania.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby
Nie przeprowadzono badan dotyczacych produktu leczniczego Ilaris stosowanego u pacjentow z
zaburzeniami czynnos$ci watroby.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek
Nie ma potrzeby dostosowania dawki u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek. Doswiadczenie
kliniczne w tej grupie pacjentow jest jednak ograniczone.

Instrukcja przygotowania roztworu i postgpowania z odtworzonym roztworem, patrz punkt 6.6.
4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna lub na ktéragkolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.
Czynne, ci¢zkie zakazenia (patrz punkt 4.4).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Zakazenia

Ilaris przyczynia si¢ do zwigkszonej zapadalnos$ci na cigzkie zakazenia. Z tego wzgledu, u pacjentow
nalezy doktadnie monitorowa¢ objawy podmiotowe i przedmiotowe zakazenia, podczas i po
zakonczeniu leczenia produktem leczniczym llaris. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podajac produkt
leczniczy Ilaris pacjentom z zakazeniami, nawracajacymi zakazeniami w wywiadzie lub chorobami,
ktore mogg zwigkszac¢ podatnos¢ na zakazenia.

Leczenie CAPS i SJIA
Nie nalezy rozpoczynac¢ ani kontynuowac leczenia produktem leczniczym Ilaris u pacjentow z
czynnymi zakazeniami wymagajacymi leczenia.

Leczenie dnawego zapalenia stawow
Nie nalezy stosowac produktu Ilaris u pacjentow z czynnymi zakazeniami.

Nie zaleca si¢ rownoczesnego podawania produktu leczniczego Ilaris i inhibitorow czynnika martwicy
nowotworow (TNF) ze wzgledu na zwigkszone ryzyko wystapienia powaznych zakazen (patrz punkt
4.5).



W okresie leczenia produktem leczniczym Ilaris zgtaszano pojedyncze przypadki zakazen
nietypowych lub oportunistycznych. Zwiazek przyczynowy pomiedzy produktem leczniczym Ilaris a
wystepowaniem tych zdarzen jest nieznany.

U okoto 12% chorych z CAPS, ktorym w trakcie badan klinicznych wykonano tuberkulinowa probe
skorna z uzyciem oczyszczonej pochodnej biatkowej (z ang. purified protein derivative-PPD), badania
kontrolne daty wynik pozytywny w okresie leczenia produktem leczniczym Ilaris bez klinicznych
objawow u$pionego lub czynnego zakazenia gruzlica.

Nie wiadomo, czy stosowanie inhibitoréw interleukiny-1 (IL-1) takich jak Ilaris zwigksza ryzyko
reaktywacji gruzlicy lub zakazen oportunistycznych. Przed rozpoczeciem leczenia nalezy wszystkich
pacjentow zbada¢ w kierunku zar6wno u$pionego jak i czynnego zakazenia gruzlica. W szczegdlnosci
u dorostych pacjentéw, ta ocena powinna zawiera¢ szczegotowy wywiad chorobowy. U wszystkich
pacjentdw nalezy wykona¢ odpowiednie badania przesiewowe (np. probe tuberkulinowa, test
uwalniania interferonu gamma lub prze§wietlenie klatki piersiowej) (moga obowiazywac lokalne
zalecenia w tym zakresie). Nalezy doktadnie monitorowac u pacjentow objawy przedmiotowe i
podmiotowe gruzlicy podczas i po zakonczeniu leczenia produktem leczniczym Ilaris. Wszystkich
pacjentow nalezy poinformowac o koniecznosci zgloszenia si¢ po porad¢ medyczna, jesli w trakcie
leczenia produktem leczniczym Ilaris wystapia przedmiotowe i podmiotowe objawy sugerujace
gruzlice (np. uporczywy kaszel, utrata masy ciata, stan podgoraczkowy). W przypadku zmiany wyniku
proby tuberkulinowej z ujemnego na dodatni, zwlaszcza u pacjentéw z grupy wysokiego ryzyka,
nalezy rozwazy¢ zastosowanie alternatywnych badan przesiewowych.

Neutropenia i leukopenia

W czasie stosowania produktu leczniczego hamujacego IL-1, w tym produktu leczniczego Ilaris
obserwowano neutropeni¢ (bezwzgledna liczba granulocytow obojetnochtonnych, ang. absolute
neutrophil count [ANC] < 1,5 x 10%/1) i leukopeni¢. U pacjentow z neutropenia lub leukopenia nie
nalezy rozpoczynac¢ leczenia produktem leczniczym llaris. Zaleca si¢ zbadanie liczby leukocytow w
tym liczbe granulocytow obojetnochtonnych przed rozpoczgciem leczenia oraz ponownie po

1-2 miesigcach. W przewlektym leczeniu lub przy powtérnym leczeniu pacjentow okresowo podczas
stosowania, zaleca si¢ zbadanie liczby leukocytow. Jezeli u pacjentow wystapi neutropenia lub
leukopenia, nalezy uwaznie monitorowac liczbe leukocytow i rozwazy¢ przerwanie leczenia.

Nowotwory ztos§liwe

W trakcie leczenia produktem leczniczym llaris zgtaszano przypadki wystepowania nowotworow
ztosliwych. Nieznane jest ryzyko rozwoju nowotwordéw ztosliwych w wyniku leczenia anty-
interleuking-1.

Reakcje nadwrazliwosci

Zglaszano wystapienie reakcji nadwrazliwosci na leczenie produktem leczniczym Ilaris. Wigkszos¢
tych przypadkéw miata tagodny przebieg. Podczas badan klinicznych nad produktem leczniczym
Ilaris u ponad 2 300 pacjentdow, nie zgtaszano zadnych przypadkéw reakeji rzekomo anafilaktycznych
1 anafilaktycznych. Jednak nie mozna wykluczy¢ ryzyka wystapienia cigzkich reakcji nadwrazliwosci,
zdarzajacych si¢ podczas wstrzykiwania bialek (patrz punkt 4.3).

Czynnos¢ watroby
W badaniach klinicznych zgtaszano przypadki przemijajacego i bezobjawowego zwigkszenia
aktywnosci transaminaz w surowicy lub stezenia bilirubiny (patrz punkt 4.8).

Szczepienia
Nie ma danych dotyczacych ryzyka wystapienia wtornego przeniesienia zakazenia po zastosowaniu

zywych (atenuowanych) szczepionek u pacjentow stosujacych produkt leczniczy Ilaris. Z tego
wzgledu, nie nalezy podawac zywych szczepionek w okresie stosowania produktu leczniczego Ilaris
chyba, ze korzys$ci wyraznie przewyzszaja ryzyko (patrz punkt 4.5).



Dorosli i dzieci powinni otrzyma¢ wszystkie zalecane szczepionki, w tym szczepionke przeciwko
pneumokokom i inaktywowang szczepionke przeciw grypie, przed rozpoczeciem leczenia produktem
leczniczym llaris.

Mutacja genu NLRP3 u pacjentéw z CAPS
Doswiadczenie kliniczne dotyczace stosowania produktu leczniczego Ilaris u pacjentéw z CAPS bez
potwierdzonej mutacji genu NLRP3 jest ograniczone.

Zespot aktywacji makrofagdédw u pacjentow z SJIA

Zespot aktywacji makrofagéw (MAS) jest znanym zaburzeniem zagrazajacym zyciu, ktore moze
rozwing¢ si¢ u pacjentéw z chorobami reumatycznymi, zwlaszcza z SJIA. W razie wystapienia lub
podejrzewania zespotu MAS nalezy jak najwcze$niej rozpoczaé odpowiednia diagnostyke i leczenie.
Nalezy zachowa¢ czujno$¢ pod katem objawow zakazenia lub pogorszenia SJIA, poniewaz s3 to
znane czynniki wywotujace zespét MAS. Na podstawie doswiadczenia zebranego w badaniach
klinicznych wydaje sie, ze produkt leczniczy Ilaris nie zwigksza czestosci wystgpowania MAS u
pacjentow z SJIA, jednak sformutowanie ostatecznych wnioskéw nie jest mozliwe.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono oficjalnych badan dotyczacych interakcji miedzy produktem leczniczym Ilaris i
innymi produktami leczniczymi.

Uwaza sig¢, ze zwickszona zapadalnos$¢ na powazne zakazenia zwigzana jest z podawaniem blokerow
innej interleukiny-1 w skojarzeniu z inhibitorami TNF. Nie zaleca si¢ rownoczesnego podawania
produktu leczniczego Ilaris i inhibitorow TNF ze wzgledu na zwigkszone ryzyko wystapienia
powaznych zakazen.

Cytokiny, takie jak interleukina-1 beta (IL-1 beta), ktére pobudzaja proces przewlektego zapalenia,
moga hamowac¢ ekspresje enzymow watrobowych CYP450 Tym samym, ekspresja CYP450 moze
zosta¢ ponownie zwiekszona po rozpoczeciu leczenia silnymi inhibitorami cytokin (np.
kanakinumabem). Jest to istotne klinicznie dla substratow CYP450 o waskim indeksie
terapeutycznym, dla ktérych dawka dobierana jest indywidualnie. Podczas wlaczania kanakinumabu u
pacjentow leczonych produktami leczniczymi tego typu, nalezy kontrolowac¢ dziatanie terapeutyczne
lub stezenie substancji czynnej, a w razie koniecznosci dostosowac indywidualnie dawke produktu
leczniczego.

Brak danych dotyczacych wptywu szczepionek zywych lub wtornego przeniesienia zakazenia przez
szczepionki zywe u pacjentéw przyjmujacych produkt leczniczy Ilaris. Tym samym, pacjentom nie
nalezy podawa¢ zywych szczepionek w okresie podawania produktu leczniczego Ilaris, chyba ze
korzysci wyraznie przewyzszaja ryzyko. Jezeli wskazane jest podanie Zywych szczepionek po
rozpoczeciu leczenia produktem leczniczym Ilaris, zaleca si¢ przesuniecie terminu szczepienia o co
najmniej 3 miesigce od otrzymania ostatniego wstrzyknigcia produktu leczniczego Ilaris oraz podanie
szczepionki przed kolejnym wstrzyknieciem (patrz punkt 4.4).

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
Dane na temat stosowania kanakinumabu u kobiet w cigzy sg ograniczone. Badania na zwierzetach

nie wskazuja na bezposrednie lub posrednie dzialanie toksyczne na reprodukcje¢ (patrz punkt 5.3).
Ryzyko dla ptodu i matki nie jest znane. Kobiety powinny stosowa¢ skuteczng metod¢ antykoncepcji
podczas leczenia produktem leczniczym llaris oraz do 3 miesigcy po przyjeciu ostatniej dawki.
Kobiety w cigzy lub kobiety, ktore planuja cigze mogg by¢ leczone produktem leczniczym llaris tylko
po przeprowadzeniu doktadnej oceny korzysci i ryzyka ptynacych z leczenia.



Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy kanakinumab przenika do mleka kobiecego. Decyzje o karmieniu piersig w trakcie
przyjmowania produktu leczniczego Ilaris nalezy powzia¢ tylko po przeprowadzeniu doktadnej oceny
korzysci i ryzyka zwigzanego z leczeniem.

W badaniach na zwierzetach wykazano, ze mysie przeciwciata przeciwko mysiej interleukinie-1 beta
nie wptywaly szkodliwie na rozwoj karmionych mlodych myszy oraz ze przeciwciata byty im
przekazywane (patrz punkt 5.3).

Plodnosé

Nie przeprowadzono oficjalnych badan nad wptywem produktu leczniczego Ilaris na ptodnos¢ u ludzi.
Kanakinumab nie wptywat na ptodno$¢ samcow marmozetdéw z gatunku Callithrix jacchus. Mysie
przeciwciata przeciwko mysiej interleukinie-1 beta nie wykazywaty szkodliwego wptywu na plodnosé
samic i samcoéw myszy (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Ilaris wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazddéw i obstugiwania
maszyn. Leczenie produktem leczniczym Ilaris moze prowadzi¢ do wystapienia zawrotéw glowy lub
ostabienia (patrz punkt 4.8). Pacjenci, u ktorych wystgpuja takie objawy podczas leczenia produktem
leczniczym llaris, powinni powstrzymac si¢ od prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn do
catkowitego zaniku objawow.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczefistwa

W interwencyjnych badaniach klinicznych produktem leczniczym llaris byto leczonych ponad

2 300 oséb, w tym 250 dzieci (w wieku od 2 do 17 lat); byli to pacjenci z CAPS, SJIA, pacjenci z
dnawym zapaleniem stawdw oraz z innymi chorobami zaleznymi od IL-1 beta i zdrowi ochotnicy.
Obserwowano powazne zakazenia. Do najczestszych dzialan niepozadanych nalezaly zakazenia
glownie gornych drog oddechowych. Wigkszo$§¢ zdarzen mialo nasilenie tagodne do umiarkowanego.
Podczas dtugotrwatego leczenia nie obserwowano wplywu leku na rodzaj i czgstotliwos¢ dziatan
niepozadanych.

U pacjentow leczonych produktem leczniczm Ilaris zglaszano wystgpowanie reakcji nadwrazliwos$ci
(patrz punkty 4.3 1 4.4).

CAPS

W badaniach klinicznych produkt leczniczy Ilaris byt podawany tacznie 194 dorostym i dzieciom z
CAPS (w tym z FCAS/FCU, MWS, NOMID/CINCA). Bezpieczenstwo stosowania produktu
leczniczego Ilaris w poréwnaniu z placebo analizowano w rejestracyjnym badaniu klinicznym III fazy,
ktore sktadato si¢ z: 8-tygodniowego badania otwartego (Czg¢s¢ I); 24-tygodniowego
randomizowanego, kontrolowanego placebo badania metoda podwdjnie §lepej proby z odstawieniem
produktu leczniczego (Czes¢ 1I); 16-tygodniowego badania otwartego z produktem leczniczym llaris
(Czes¢ 1II). Wszystkim pacjentom podawano dawke produktu leczniczego Ilaris 150 mg podskornie
lub 2 mg/kg mc., jezeli masa ciata byta > 15 kg i <40 kg.

SJIA

W badaniach klinicznych produkt leczniczy Ilaris otrzymywato tacznie 201 pacjentowz SJIA w wieku
od 2 do < 20 lat. Bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Ilaris w poréwnaniu z placebo
oceniano w dwoch rejestracyjnych badaniach fazy III (patrz punkt 5.1).



Dnawe zapalenie stawow

Ponad 700 pacjentow z dnawym zapaleniem stawow leczono produktem leczniczym Ilaris w dawce
od 10 mg do 300 mg przez okres do 24 tygodni w ramach randomizowanych badan klinicznych
prowadzonych metoda podwdjnie slepej proby z grupa kontrolna otrzymujaca aktywne leczenie.
Ponad 250 pacjentow bylo leczonych zalecang dawka 150 mg w badaniach fazy 11 i III (patrz punkt
5.1).

Dziatania niepozadane zostaly wymienione zgodnie z systemem klasyfikacji uktadéw i narzadow
MedDRA. Dziatania niepozadane w kategorii czestosci wystepowania uporzadkowano wedtug
systemu klasyfikacji uktadow i narzadéw od najczesciej wystepujacych. Czgstos¢ wystepowania jest
wymieniona zgodnie z nastepujaca klasyfikacja: bardzo czesto (> 1/10), czgsto (> 1/100 do < 1/10),
niezbyt czesto (= 1/1 000 do < 1/100), rzadko (= 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000),
nieznana (czgstos¢ nie moze by¢ okre$lona na podstawie dostgpnych danych). W obrebie kazdej grupy
o okres$lonej czgstosci wystepowania, objawy niepozadane sg wymienione zgodnie ze zmniejszajacym
si¢ nasileniem.

Tabelal Podsumowanie dzialan niepozadanych u pacjentow z CAPS, SJIA i dnawym
zapaleniem stawow

System CAPS SJIA Dnawe zapalenie stawow
klasyfikacji
ukladow i
narzgdow
MedDRA
Zakazenia i zaraZenia pasozytnicze
Bardzo czesto Zapalenie nosa i gardta Zapalenie ptuc Zapalenie ptuc
Zapalenie zotadka i Zapalenie oskrzeli
jelit Zapalenie zotadka i jelit
Zakazenie drog Zakazenie drog
moczowych moczowych
Wirusowe zakazenie | Grypa
Zapalenie zatok Zapalenie tkanki taczne;j
Niezyt nosa Zapalenie zatok
Zapalenie gardia Zapalenie ucha
Zapalenie migdatkow | Zapalenie gardta
Zapalenie nosa i Zapalenie nosa i gardta
gardta Zakazenie gornych drog
Zakazenie gornych oddechowych
drég oddechowych
Czegsto Zakazenie drog
moczowych
Zakazenie gornych drog
oddechowych
Wirusowe zakazenie

Zaburzenia ukladu nerwowego

Czgsto | Zawroty glowy | | Zawroty glowy
Zaburzenia zoladka i jelit
Bardzo czgsto Bol w nadbrzuszu
Niezbyt czgsto Refluks zotadkowo-
przetykowy
Zaburzenia skéry i tkanki podskoérnej
Bardzo czgsto Stany w miejscu podania Stany w miejscu
podania
Czgsto Stany w miejscu podania




Zaburzenia mieSniowo-szKkieletowe i tkanki tacznej

Bardzo czesto Bol stawow
Czesto Bl migsniowo- Bol plecow
kostny
Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania
Czgsto | | | Zmgczenie/ostabienie
Badania diagnostyczne
Bardzo czesto Zmniejszenie klirensu
nerkowego
kreatyniny*
Biatkomocz"
Leukopenia
Czesto Neutropenia

* na podstawie oszacowanego klirensu kreatyniny, wickszos¢ epizodow byta przejSciowa
# w wiekszos$ci przypadkow obserwowano przejsciowa obecnos¢ sladu biatka w moczu do nasilenia
1+ w badaniu moczu za pomocg testu paskowego pod katem obecnosci biatka.

Dilugotrwale dane i nieprawidfowosci w wynikach badan laboratoryjnych u pacjentow z CAPS
Podczas badan klinicznych z produktem leczniczym Ilaris u pacjentow z CAPS $rednie warto$ci
hemoglobiny zwigkszyly si¢, natomiast srednie wartosci biatych krwinek, granulocytéw
obojetnochtonnych i ptytek krwi zmniejszyty sig.

U pacjentow z CAPS rzadko obserwowano podwyzszong aktywno$¢ transaminaz.

Bezobjawowe i tagodne zwigkszenie stezenia bilirubiny w osoczu z rdwnoczesnym podwyzszeniem
aktywnosci transaminaz obserwowano u pacjentow z CAPS leczonych produktem leczniczym Ilaris.

W dhugotrwatych, otwartych badaniach ze zwickszaniem dawki, zakazenia (zapalenie zotadka i jelit,
zakazenie uktadu oddechowego, zakazenie gornych droég oddechowych), wymioty i zawroty gtowy
zglaszano czgsdciej w grupie stosujacej dawke 600 mg lub 8 mg/kg mc. niz w grupach przyjmujacych
inne dawki.

Nieprawidlowosci w wynikach badan laboratoryjnych u pacjentow z SJIA

Hematologia

W catym programie SJIA, przejsciowe zmniejszenie liczby krwinek biatych (WBC) do poziomu < 0,8
x DGN zgloszono u 33 pacjentéw (16,5%).

W catym programie SJIA, przej$ciowe zmniejszenie liczby bezwzglednej liczby neutrofiléw (ANC)
do wartosci ponizej 1 x 10°/1 zgtoszono u 12 pacjentow (6,0%).

W catym programie SJIA przejSciowe zmniejszenie liczby plytek (< DGN) obserwowano u
19 pacjentow (9,5%).

AIAT/AspAT

W catym programie SJIA duza aktywnos$¢ AIAT i (lub) AspAT > 3 x gérna granica normy (GGN)
odnotowano u 19 pacjentow (9,5%).

10




Nieprawidlowosci w badaniach laboratoryjnych pacjentow z dnawym zapaleniem stawow
Hematologia

Zmniejszong liczbe krwinek bialtych (WBC) < 0,8 x dolng granice normy (DGN) zgltoszono u 6,7%
pacjentdw leczonych produktem leczniczym Ilaris w poréwnaniu z 1,4% pacjentow leczonych
acetonidem triamcynolonu. Zmniejszenie bezwzglednej liczby granulocytéw obojetnochtonnych
(ANC, ang. absolute neutrophil count) do iloéci mniejszej niz 1 x 10%/1 zgtaszano u 2% pacjentow w
badaniach poréwnawczych. Obserwowano takze pojedyncze przypadki ANC< 0,5 x 10%/1 (patrz punkt
4.4).

Obserwowano wicksza czestos¢ wystepowania tagodnego (< DGN i > 75 x 10%/1) i przejéciowego
zmniejszenia liczby ptytek krwi w trakcie przyjmowania produktu leczniczego Ilaris w grupie
kontrolnej otrzymujacej aktywne leczenie (12,7%) w poroéwnaniu z grupa pacjentow z dnawym
zapaleniem stawow przyjmujacych lek referencyjny (7,7%).

Kwas moczowy

Obserwowano przejsciowy zwiekszenie stezenia kwasu moczowego (0,7 mg/dl w trakcie 12 tygodni
oraz 0,5 mg/dl w trakcie 24 tygodni) po leczeniu produktem leczniczym llaris w badaniach
porownawczych z dnawym zapaleniem stawow. W innym badaniu wsrod pacjentow, u ktorych
rozpoczynano leczenie obnizajace stezenie kwasu moczowego nie obserwowano zwigkszenia stg¢zenia
kwasu moczowego. Nie obserwowano zwigkszenia stezenia kwasu moczowego w badaniach
klinicznych z udziatem pacjentow bez dnawego zapalenia stawdw (patrz punkt 5.1).

AIAT/AspAT

Obserwowano zwigkszenie sredniej i mediany aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej (AIAT),
odpowiednio o 3,0 U/l1i 2,0 U/l, oraz aminotransferazy asparaginianowej (AspAT), odpowiednio o
2,7 U/112,0 U/l, od wartosci poczatkowych do konca badania w grupach leczonych produktem
leczniczym llaris w poréwnaniu z grupami leczonymi acetonidem triamcynolonu, jednak czestos¢
wystepowania istotnych klinicznie zmian (= 3 x GGN, gorna granica normy) byta wigksza w grupie
pacjentéw leczonych acetonidem triamcynolonu (2,5% dla AIAT i AspAT) w poréwnaniu z
pacjentami leczonymi produktem leczniczym llaris (1,6% dla AIAT i 0,8% dla AspAT).

Trojglicerydy

W badaniach z dnawym zapaleniem stawow kontrolowanych substancja aktywna obserwowano
srednie zwigkszenie stezenia trojglicerydow o +33,5 mg/dl w grupie pacjentow leczonych produktem
leczniczym llaris w poréwnaniu z niewielkim zmniejszeniem stezenia trojglicerydow o -3,1 mg/dl

w grupie pacjentow leczonych acetonidem triamcynolonu. Czgsto$¢ wystepowania zwigkszenia
stezenia trojglicerydow > 5x gorna granica normy (GGN) wyniosta 2,4% w grupie przyjmujacej Ilaris
oraz 0,7% w grupie przyjmujacej acetonid triamcynolonu. Kliniczne znaczenie obserwowanych zmian
nie jest znane.

Dzieci i mlodziez

Do badan wlaczono 69 pacjentéw pediatrycznych z CAPS (w wieku 2-17 lat). Ogolnie, nie
stwierdzono klinicznie znaczacych réznic w profilu bezpieczenstwa i tolerancji produktu leczniczego
Ilaris u dzieci i mlodziezy w poréwnaniu z cata populacja pacjentow z CAPS (sktadajaca si¢ z 0s6b
dorostych, dzieci i mtodziezy, N=194), w tym w ogdlnej czgstosci wystgpowania i nasilenia zakazen.
W przypadku zakazen, najczesciej obserwowanym zdarzeniem byto zakazenie gornych drog
oddechowych.

Osoby w podeszlym wieku
Brak jest istotnych r6znic w profilu bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego u pacjentow w
wieku > 65 lat.
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Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie
Nie zgloszono zadnego potwierdzonego przypadku przedawkowania.

W przypadku przedawkowania, pacjentom zaleca si¢ monitorowanie wszelkich objawow
przedmiotowych i podmiotowych dziatah niepozadanych. Nalezy natychmiast zastosowac
odpowiednie leczenie objawowe.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitory interleukiny, kod ATC: LO4ACO08

Mechanizm dziatania

Kanakinumab jest w pelni ludzkim przeciwcialem monoklonalnym klasy IgG1/ k skierowanym
przeciwko ludzkiej interleukinie-1 beta (IL-1 beta). Kanakinumab wykazuje wysokie powinowactwo
do ludzkiej IL-1 beta. Blokujac interakcje IL-1 beta z jej receptorami, neutralizuje biologiczna
aktywnos$¢ IL-1 beta, co zapobiega aktywacji genu przez IL-1 beta i tym samym wytwarzaniu
mediatorow reakcji zapalne;.

Dziatanie farmakodynamiczne

CAPS

W badaniach klinicznych z udziatem pacjentow z CAPS, u ktorych wystgpowato niekontrolowane
zwigkszone wytwarzanie IL-1 beta, obserwowano szybka odpowiedz na leczenie kanakinumabem, tj.
parametry laboratoryjne takie jak szybki powrot zwigkszonego stezenia biatka C-reaktywnego (CRP),
amyloidu A w surowicy (SAA), zwigkszonej liczby neutrofili i ptytek krwi do stanu prawidlowego
oraz ustgpienie leukocytozy.

SJIA

Uktadowe mlodzienicze idiopatyczne zapalenie stawow jest cigzka chorobg autozapalna, zalezng od
wrodzonej odpornosci organizmu za posrednictwem cytokin prozapalnych, z ktérych najwazniejsza
jest IL-1-beta.

Czestymi objawami SJIA sg: goragczka, wysypka, powigkszenie watroby i $ledziony, limfadenopatia,
zapalenie bton surowiczych i zapalenie stawow. Leczenie kanakinumabem spowodowato szybka i
trwalg poprawe zarowno stawowych, jak i ogdlnoustrojowych objawow SJIA ze znacznym
zmniejszeniem liczby stawow objetych stanem zapalnym, szybkim ustgpieniem goraczki oraz
zmniejszeniem st¢zenia reagentow ostrej fazy u wigkszosci pacjentéw (patrz Skuteczno$¢ kliniczna i
bezpieczenstwo stosowania).

12


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Dnawe zapalenie stawow

Napad dnawego zapalenia stawow wywolywany jest przez krysztaly moczanu (jednowodny moczan
sodu) w stawach i otaczajacych je tkankach, co aktywuje kompleks ,,inflamasom NALP3”.
Aktywno$¢ makrofagow oraz towarzyszaca temu procesowi nadprodukcja interleukiny-1 beta (IL-1
beta), co prowadzi do wystapienia ostrej 1 bolesnej reakcji zapalnej. Inne aktywatory wrodzonego
uktadu odporno$ciowego takie jak endogenni agonisci receptoréw Toll-podobnych, moga przyczyniaé
si¢ do transkrypcyjnej aktywacji genu IL-1 beta, zapoczatkowujac napad dnawego zapalenia stawow.
Po leczeniu kanakinumabem markery zapalenia CRP (biatko C-reaktywne) i SAA (sterydy
anaboliczno-androgenne) oraz objawy ostrego zapalenia (np. bdl, opuchnigcie, zaczerwienienie) w
chorych stawach szybko ustepuja.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

CAPS

Skutecznos¢ i1 bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Ilaris wykazano w badaniach
pacjentdw z chorobami o ré6znym nasileniu i z r6znym fenotypem CAPS (m.in., FCAS/FCU, MWS i
NOMID/CINCA). Wylacznie pacjenci z potwierdzong mutacja NLRP3 zostali wiaczeni do
kluczowego badania.

W badaniu fazy I/Il, dzialanie produktu leczniczego Ilaris wystepowato w krotkim czasie od podania.
Ustagpienie objawdw lub istotna klinicznie poprawa nastepowata w ciagu jednego dnia od podania.
Wyniki badan laboratoryjnych, w tym wysokie stezenie CRP i SAA, leukocytoza i duza liczba ptytek
krwi wracaty do stanu normalnego w ciggu kilku dni od podania.

Badanie kluczowe sktadalo si¢ z 48-tygodniowego, 3-czesciowego badania wieloosrodkowego, tj. 8-
tygodniowego okresu badania otwartego (Czgs¢ I); 24-tygodniowego randomizowanego,
kontrolowanego placebo badania metoda podwdjnie slepej proby z odstawieniem produktu
leczniczego (Czes¢ 1I) oraz 16-tygodniowego badania otwartego z kanakinumabem (Czes¢ I1I). Celem
badania byla ocena skutecznosci, bezpieczenstwa stosowania i tolerancji produktu leczniczego Ilaris
(150 mg lub 2 mg/kg mc. co 8 tygodni) u pacjentow z CAPS.

- Czes¢ I: U 97% pacjentow w ciagu 7 dni od rozpoczgcia leczenia obserwowano pelng
odpowiedz kliniczng na produkt leczniczy Ilaris i zmiany biomarkeréw (okreslone, jako
polaczenie globalnej oceny choroby zapalnej o podtozu autoimmunologicznym i choroby skory
na poziomie < minimalna w opinii lekarza oraz wartosci CRP i SAA < 10 mg/litr). Znaczaca
poprawe obserwowano w ocenie klinicznej przebiegu choroby zapalnej o podtozu
autoimmunologicznym dokonanej przez lekarza: globalna ocena przebiegu choroby zapalnej o
podtozu autoimmunologicznym, ocena przebiegu choroby skory (pokrzywkowa wysypka
skorna), bole stawdw, bole migsni, bole glowy/migrena, zapalenie spojowek, zmeczenie/ogdlne
zte samopoczucie, ocena innych objawow i ocena objawdéw dokonana przez pacjenta.

- Czes¢ 1I: W okresie odstawienia leku w badaniu osiowym, pierwszorzedowy punkt koncowy
okreslono jako odsetek pacjentéw z nawrotem lub zaostrzeniem choroby: u Zzadnego z
pacjentéw (0%) losowo przydzielonych do grupy przyjmujacej produkt leczniczy Ilaris nie
wystapito zaostrzenie przebiegu choroby; u 81% pacjentow losowo przydzielonych do grupy
placebo wystapilo zaostrzenie.

- Czgs¢ II: Pacjenci, ktorym w cze$ci 1l podawano placebo i u ktorych nastgpito zaostrzenie

przebiegu zostali wlaczeni do badania otwartego i po podaniu produktu leczniczego Ilaris
wystagpita u nich kliniczna i serologiczna odpowiedz na leczenie.
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Tabela2 Podsumowanie skutecznos$ci stosowania produktu leczniczego Ilaris w kluczowym
badaniu fazy III, kontrolowanym placebo, z odstawieniem leku (Czes¢ 1)

Kluczowe badanie fazy I11 kontrolowane placebo z odstawieniem leku (Cze$¢ II)

Ilaris Placebo
N=15 N=16 wartos¢
n(%) n(%) p

Pierwszorzedowy punkt koncowy (zaostrzenie)
Odsetek pacjentow z zasotrzeniem przebiegu 0 (0%) 13 (81%) < 0,001
choroby w czgsci 11

Markery procesu zapalnego*
Biatko C-reaktywne, mg/1 1,10 (0,40) 19,93 (10,50) < 0,001
Amyloid A w surowicy, mg/l 2,27 (-0,20) 71,09 (14,35) 0,002

* $rednia (mediana) zmiana od rozpoczgcia czesei 11

Przeprowadzono dwa otwarte, dlugoterminowe badania Il fazy bez gupy kontrolnej. Jedno z nich
bylo badaniem bezpieczenstwa stosowania, tolerancji i skutecznosci kanakinumabu u pacjentéw

z CAPS. Catkowity czas trwania leczenia wynosit od 6 miesiecy do 2 lat. Drugie badanie byto
badaniem otwartym, majacym na celu ocen¢ skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania kanakinumabu
w populacji japonskiej u pacjentow z CAPS, trwajacym 24 tygodnie, z przedtuzong faza obserwacji
trwajaca do 48 tygodni. Glownym celem badania byta ocena odsetka pacjentow bez nawrotow

w tygodniu 24, z uwzglednieniem pacjentow, ktorym zwiekszono dawke.

W zbiorczej analizie skutecznos$ci danych z tych dwoch badan, petna odpowiedz na leczenie po
podaniu dawki 150 mg lub 2 mg/kg mc. wystapita u 65,6% pacjentdw nieleczonych wczesniej
kanakinumabem, podczas, gdy 85,2% pacjentéw osiagneto pelna odpowiedz po podaniu
ktorejkolwiek z dawek. Wsrdd pacjentow leczonych dawka 600 mg lub 8 mg/kg mc. (badz nawet
wiekszg), 43,8% 0s6b uzyskato catkowita odpowiedz na leczenie. Catkowita odpowiedz odnotowano
u mniejszej liczby pacjentow w wieku 2 do < 4 lat (57,1%) niz u starszych dzieci i mlodziezy oraz
pacjentéw dorostych. Wsrod pacjentoéw, ktorzy uzyskali pelng odpowiedz na leczenie, u 89,3%
odpowiedz utrzymywala si¢ bez nawrotow choroby.

Doswiadczenie z zastosowaniem leku u poszczegolnych pacjentow, ktorzy uzyskali odpowiedz
catkowita po zwigkszaniu dawki do 600 mg (8 mg/kg mc.) podawanej co 8 tygodni sugeruje, ze
podanie wigkszej dawki moze by¢ korzystne u oséb bez pelnej odpowiedzi lub u tych, ktoérzy nie
utrzymuja petnej odpowiedzi przy stosowaniu zalecanego dawkowania (150 mg lub 2 mg/kg mc. u
pacjentdw z masg ciala > 15 kg i < 40 kg). Zwigkszona dawke leku czgsciej podawano pacjentom w
wieku od 2 do < 4 lat oraz pacjentom z objawami NOMID/CINCA w pordéwnaniu z pacjentami z
FCAS lub MWS.

Drzieci i mtodziez

W badaniu z udziatem dzieci z CAPS leczonych produktem leczniczym Ilaris udzial wzigto

69 pacjentow w wieku od 2 do 17 lat (dla okoto polowy pacjentow dawke ustalano w zaleznos$ci od
masy ciata). Podsumowujac, nie stwierdzono klinicznie istotnych réznic w profilu skutecznosci,
bezpieczenstwa stosowania i tolerancji produktu leczniczego llaris u dzieci i mtodziezy w poréwnaniu
z cala populacja pacjentow z CAPS. Wigkszos¢ dzieci i mtodziezy uzyskata poprawe w zakresie
objawow klinicznych i obiektywnych markerow stanu zapalnego (np. SAA i CRP).

SJIA

Skutecznos¢ produktu leczniczego Ilaris w leczeniu czynnej postaci SJIA oceniano w dwoch
badaniach rejestracyjnych (G2305 i G2301). Pacjenci wiaczeni do tych badan byli w wieku od 2 do
< 20 lat (sredni wiek 8,5 roku, a $redni czas trwania choroby wynosi 3,5 roku w chwili rozpoczecia
badania) i wystgpowata u nich czynna postac¢ choroby definiowana jako obecnos¢ > 2 stawow z
czynnym zapaleniem stawow, goraczki i zwigkszonej wartosci CRP.
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Badanie G2305

Badanie G2305 byto randomizowanym, podwdjnie zalepionym, 4-tygodniowym badaniem
kontrolowanym placebo, majacym na celu ocene¢ krotkotrwatej skutecznos$ci produktu leczniczego
Ilaris u 84 pacjentéw losowo przydzielonych do grupy otrzymujacej pojedyncza dawke produktu
leczniczego Ilaris wynoszacg 4 mg/kg me. (maksymalnie 300 mg) lub placebo. Gtownym celem byto
okreslenie odsetka pacjentéw w 15. dniu badania, u ktoérych uzyskano co najmniej 30% poprawe
wedtug kryterium odpowiedzi opracowanego przez Amerykanskie Kolegium Reumatologii (American
College of Rheumatology; ACR) dla pacjentow pediatrycznych, zmodyfikowanego w taki sposob, by
uwzgledniato brak goraczki. Leczenie produktem leczniczym llaris spowodowato poprawe wszystkich
wynikéw w zakresie odpowiedzi ACR u pacjentdéw pediatrycznych w poréwnaniu z placebo w 15. 1
29. dniu badania (Tabela 3).

Tabela3  Odpowiedz ACR dla pacjentéw pediatrycznych i status choroby w dniu 15 oraz 29

Dzien 15. Dzieh 29.

Ilaris Placebo Ilaris 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%
ACRI100 33% 0% 33% 2%
Nieaktywna choroba 33% 0% 30% 0%

Réznice w leczeniu dla wszystkich wynikéw ACR byly istotne (p <0.0001)

Wyniki uzyskane dla sktadnikow zmodyfikowanej odpowiedzi ACR dla pacjentéw pediatrycznych,
do ktorych nalezata komponenta uktadowa i komponenta stawowa byly zgodne z calosciowymi
wynikami dotyczacymi odpowiedzi ACR. W dniu 15. mediana zmiany liczby stawow z czynnym
zapaleniem stawow i ograniczonym zakresem ruchu wzgledem stanu wyj§ciowego wyniosta
odpowiednio -67% i -73% dla produktu leczniczego Ilaris (n=43) w poréwnaniu z mediang zmiany
wynoszacg 0% i 0% dla placebo (n=41). Srednia zmiana w wyniku dotyczacym bolu odczuwanego
przez pacjentow (wzrokowa skala analogowa o dtugosci 0-100 mm) w dniu 15. wyniosta -50,0 mm
dla produktu leczniczego Ilaris (n=43) w poréwnaniu z wynikiem +4,5 mm odnotowanym dla placebo
(n=25). W dniu 29. $rednia zmiana wyniku dotyczacego bolu u pacjentéw leczonych produktem
leczniczym llaris byta zgodna z wcze$niejszymi wynikami.

Badanie G2301

Badanie G2301 bylo randomizowanym, podwdjnie $lepym badaniem kontrolowanym placebo z
odstawieniem terapii oceniajagcym zapobieganie zaostrzeniom dzigki stosowaniu produktu leczniczego
Ilaris. Badanie sktadalto si¢ z dwoch czes$ci z dwoma niezaleznymi pierwszorzedowymi punktami
koncowymi (udane stopniowe zmniejszenie dawki kortykosteroidow i czas do wystgpienia
zaostrzenia). Do cze$ci I (badanie otwarte) wigczono 177 pacjentow, ktorym podawano Ilaris w
dawce 4 mg/kg mc. (maksymalnie 300 mg) co 4 tygodnie przez okres do 32 tygodni. Pacjenci
uczestniczacy w czgsci Il (podwojnie §lepej) otrzymywali Ilaris w dawce 4 mg/kg me. lub placebo co
4 tygodnie az do wystgpienia 37 zdarzen zaostrzenia.

Zmniejszanie dawki kortykosteroidow:

Z Yacznej grupy 128 pacjentow wigczonych do cze¢sci I badania, 92 podjeto probe stopniowego
zmniejszenia dawki kortykosteroidow. Pie¢dziesigciu siedmiu (62%) z 92 pacjentow, ktdrzy podjeli
probe zmniejszenia dawki udalo si¢ stopniowo zmniejszy¢ dawke przyjmowanych przez nich
kortykosteroidow, a 42 (46%) przerwato leczenie kortykosteroidami.
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Czas do wystgpienia zaostrzenia:

U pacjentow przyjmujgcych Ilaris w II czeSci badania ryzyko wystgpienia zdarzenia zaostrzenia byto
zmniejszone o 64% w pordwnaniu z grupa placebo (wspotczynnik ryzyka 0,36; 95% CI: 0,17 do 0,75;
p=0,0032). U 63 ze 100 pacjentow, ktdrych wlaczono do II czgséci badania, przypisanych do grupy
placebo, badz do grupy kanakinumabu, zaostrzenia nie wystapity w okresie obserwacji (trwajacej
maksymalnie 80 tygodni).

Skutki leczenia zwigzane ze stanem zdrowia i jakoscig zycia w badaniach G2305 i G2301

Leczenie produktem leczniczym Ilaris spowodowato klinicznie istotng poprawe czynnos$ci fizycznych
1 jako$ci zycia pacjentow. W badaniu G2305 poprawa $rednich najmniejszych kwadratow
Kwestionariusza Oceny Stanu Zdrowia u Dzieci (Childhood Health Assessment Questionnaire)
wyniosta 0,69 dla produktu leczniczego Ilaris w pordwnaniu z placebo, co stanowi 3,6-krotnos¢
minimalnej, klinicznie istotnej r6znicy wynoszacej 0,19 (p=0,0002). Mediana poprawy od stanu
poczatkowego do konca czesci I badania G2301 wyniosta 0,88 (79%). W badaniu G2305 zgtaszano
statystycznie znamienng poprawe w wynikach Kwestionariusza Stanu Zdrowia Dziecka-PF50 (Child
Health Questionnaire-PF50) w odniesieniu do produktu leczniczego Ilaris w poréwnaniu z placebo
(stan fizyczny p=0,0012; dobrostan psychospoteczny p=0,0017).

Zbiorcza analiza skutecznosci

Dane z pierwszych 12 tygodni leczenia produktem leczniczym Ilaris pochodzace z badan G2305,
G2301 i kontynuacji badania zostaty zebrane w celu sprawdzenia czy skutecznos¢ leku utrzymuje si¢
w czasie. Dane te wykazaty podobng poprawe od wartosci wyj$ciowych do tygodnia 12 w odniesieniu
do zmodyfikowanych odpowiedzi ACR dla pacjentow pediatrycznych i sktadnikow tych odpowiedzi
w poréwnaniu z warto§ciami obserwowanymi w badaniu kontrolowanym placebo (G2305). W
tygodniu 12., wartosci zmodyfikowanej odpowiedzi ACR30, 50, 70, 90 i 100 dla pacjentow
pediatrycznych wyniosty odpowiednio: 70%, 69%, 61%, 49% 1 30%, a u 28% pacjentéw choroba byta
nieaktywna (n=178).

Skutecznos$¢ obserwowana w badaniach G2305 i G2301 utrzymywala si¢ w trwajacym otwartym,
dlugoterminowym badaniu fazy kontynuacji (dane dostgpne dla mediany 49 tygodni obserwacji). W
badaniu tym u 25 pacjentdéw z silng odpowiedziag ACR utrzymujacg si¢ przez minimum 5 miesigcy
dawke produktu leczniczego Ilaris zmniejszono do 2 mg/kg mc. podawanych co 4 tygodnie, a
odpowiedz ACR100 dla pacjentéw pediatrycznych utrzymywala si¢ u nich przez caty czas stosowania
zmniejszonej dawki (mediana 32 tygodnie, 8-124 tygodnie).

Dane z badan klinicznych, chociaz ograniczone, sugeruja, ze pacjenci bez odpowiedzi na produkty
tocilizumab lub anakinra moga odpowiedziec¢ na leczenie kanakinumabem.
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Dnawe zapalenie stawow

Skutecznos¢ leczenia ostrych napadow dnawego zapalenia stawow produktem leczniczym llaris
wykazano w dwdch wieloosrodkowych, randomizowanych, podwojnie slepych badaniach z grupa
kontrolng otrzymujaca aktywne leczenie, prowadzonych z udzialem pacjentéw z czgstymi napadami
dnawego zapalenia stawow (> 3 napady w ciggu ostatnich 12 miesigcy), u ktorych nie mozna byto
stosowa¢ NLPZ lub kolchicyny (ze wzgledu na przeciwwskazania, nietolerancj¢ lub brak
skutecznosci). Badania trwaty 12 tygodni, po ktérych nastepowato 12-tygodniowe przedtuzenie
badania metoda podwojnie §lepej proby. 225 pacjentéw otrzymato produkt leczniczy Ilaris we
wstrzyknieciu podskornym w dawce 150 mg. Acetonid triamcynolonu (TA) we wstrzyknigciu
domigsniowym w dawce 40 mg podano 229 pacjentom w chwili rozpoczynania udzialu w badaniu
oraz po wystapieniu kolejnego napadu. Srednia liczba ostrych napadéw dnawego zapalenia stawdéw w
ciggu ostatnich 12 miesigcy wynosita 6,5. U powyzej 85% pacjentow wystapily schorzenia
dodatkowe, w tym nadcis$nienie (60%), cukrzyca (15%), choroba niedokrwienna serca (12%),
przewlekta choroba nerek (25%), stadium > 3. Okota jedna trzecia przyjmowanych pacjentow (76
[33,8%] w grupie z produktem leczniczym llaris oraz 84 [36,7%] w grupie a acetonidem
triamcynolonu (TA)) miata udokumentowang niemozno$¢ stosowania (nietolerancja,
przeciwwskazania lub brak odpowiedzi) niesteroidowych lekow przeciwzapalnych (NLPZ) i
kolchicyny. Rownoczesne stosowanie terapii obnizajacych stezenie kwasu moczowego (ULTs) byto
zglaszane w momencie rozpoczynania badania przez 42% pacjentow.

Roéwnorzedne pierwszorzedowe punkty koncowe obejmowaty: (i) intensywno$¢ bolu towarzyszacego
dnawemu zapaleniu stawoéw (wizualna skala analogowa, VAS) 72 godziny po podaniu dawki oraz (ii)
czas do nastgpnego napadu dnawego zapalenia stawow.

W badaniu pacjentdw populacji ogdlnej nasilenie bolu bylo statystycznie istotnie mniejsze dla dawki
150 mg produktu leczniczego Ilaris w porownaniu z acetonidem triamcynolonu po 72 godzinach.
Produkt leczniczy Ilaris zmniejszyt takze ryzyko wystapienia kolejnych napadow dnawego zapalenia
stawow (patrz Tabela 4).

Wyniki badan dotyczacych skutecznosci w podgrupie pacjentdw, u ktorych nie mozna byto stosowaé
NLPZ i kolchicyny i u ktorych stosowano ULT lub pacjentdw, u ktorych wezeéniejsze stosowanie
ULT byto nieskuteczne lub pacjentdéw, u ktorych ULT bylo przeciwwskazane (N=101) byty zgodne z
wynikami badan populacji ogdlnej ze statystycznie istotng réznicg w nasileniu bolu obserwowang w
poréwnaniu z acetonidem triamcynolonu po 72 godzinach (-10,2 mm, p=0,0208) i zmniejszeniem
ryzyka wystapienia napadow dnawego zapalenia stawow (przedziat ufnosci 0,39, p=0,0047 po

24 tygodniach).

Wyniki badan dotyczacych skutecznosci u bardziej wymagajacej podgrupy pacjentdéw ograniczonej
do pacjentow aktualnie stosujgcej ULT (N=62) s przedstawione w Tabeli 4. Leczenie produktem
leczniczym llaris zmniejszato nasilenie bolu oraz ryzyko wystapienia kolejnych napadéw dnawego
zapalenia stawow u pacjentow stosujacych ULT i u pacjentéw u ktorych nie mozna bylo stosowac
NLPZ lub kolchicyny, jednakze zaobserwowane réznice w poroOwnaniu z populacja leczona
acetonidem triamcynolonu byly mniej nasilone niz w poréwnaniu do pacjentow populacji ogolne;.
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Tabela4  Charakterystyka pacjentéw populacji ogélnej oraz podgrupie stosujacej obecnie
leki obnizZajace stezenie kwasu moczowego (ULT) oraz u ktorych NLPZ i kolchicyna
nie mogly by¢ stosowane

Punkt konicowy w ocenie Populacja ogdlna; Brak mozliwos$ci stosowania
skuteczno$ci N=454 NLPZ i kolchicyny,
stosowanie ULT
N=62

Leczenie napadéw dnawego zapalenia stawéw mierzonego przez nasilenie b6lu (wizualna skala
analogowa, VAS) po 72 godzinach

Srednie najmniejszych kwadratow w -10,7 -3,8
poréwnaniu z acetonidem

triamcynolonu

przedzial ufnosci (-15,4, -6,0) (-16,7,9,1)
p-warto$¢, 1-jednostronny p <0,0001* p=0,2798

Zmniejszenie ryzyka wystapienia kolejnych napadéw dnawego zapalenia stawow jako czas do
pierwszego nowego zaostrzenia (24 tygodnie)

Wspotezynnik ryzyka z acetonid 0,44 0,71
triamcynolonu

przedziat ufnosci (0,32, 0,60) (0,29, 1,77)
p-wartos¢, 1-jednostronny p <0,0001* p=0,2337

* Oznacza wartos¢ p testu jednostronnego < 0,025

Wyniki badan dotyczacych bezpieczenstwa wykazaly wzrost czesto§ci wystepowania zdarzen
niepozadanych dla kanakinumabu w poréwnaniu z acetonidem triamcynolonu, u 66% pacjentéw w
porownaniu do 53% pacjentow zglaszajacych jakiekolwiek zdarzenie niepozadane i u 20% pacjentow
w poréwnaniu do 10% pacjentow zgltaszajacych zakazenie jako zdarzenie niepozadane w ciggu

24 tygodni.

Osoby w podesztym wieku

Ogolnie, skuteczno$¢, bezpieczenstwo stosowania i profil tolerancji produktu leczniczego Ilaris u
pacjentow w wieku > 65 lat byl porownywalny z wynikami uzyskanymi u pacjentow w

wieku < 65 lat.

Pacjenci przyjmujgcy leki obnizajqce stezenie kwasu moczowego (ULT)

W badaniach klinicznych podawanie produktu leczniczego llaris z lekami obnizajacymi stezenie
kwasu moczowego (ULT) byto bezpieczne. W badaniu populacji ogdlnej pacjenci otrzymujacy ULT
wykazywali potencjalnie stabszy efekt leczniczy w zakresie zarowno zmniejszenia bolu jak i
zmniejszenia ryzyka wystapienia kolejnych napadow dnawego zapalenia stawéw w pordwnaniu do
pacjentéw niestosujacych ULT.

Imunnogennos¢
Przeciwciata przeciwko produktowi leczniczemu Ilaris obserowano odpowiednio u okoto 1,5%, 3% i

2% pacjentéw leczonych produktem leczniczym Ilaris z powodu CAPS, SJIA i zapalenia stawow w
przebiegu dny moczanowej. Nie wykryto przeciwcial neutralizujgcych. Nie stwierdzono wyrazne;j
korelacji pomiedzy powstawaniem przeciwciat a kliniczng odpowiedzig na leczenie lub
wystepowaniem zdarzen niepozadanych.

Ten produkt leczniczy zostat dopuszczony do obrotu we wskazaniu CAPS zgodnie z procedurg
dopuszczenia w wyjatkowych okolicznosciach. Oznacza to, ze ze wzgledu na rzadkie wystepowanie
choroby nie byto mozliwe uzyskanie pelnej informacji dotyczacej tego produktu leczniczego.
Europejska Agencja Lekow dokona raz do roku przegladu wszelkich nowych informacji i, w razie
koniecznosci, ChPL zostanie zaktualizowana.
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Dzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowigzek dotaczania wynikdéw badan produktu leczniczego
Ilaris w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy z zespotami zaleznymi od
kriopiryny (CAPS) oraz mlodzienczym idiopatycznym zapaleniem stawdw (stosowanie u dzieci i
mtodziezy, patrz punkt 4.2).

Europejska Agencja Lekow uchylita obowiazek dotaczania wynikdéw badan produktu leczniczego
Ilaris we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy z dnawym zapaleniem stawow
(stosowanie u dzieci i mlodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

CAPS

Wchianianie

Maksymalne stezenie w surowicy (Cp.x) kanakinumabu wystepowato po okoto 7 dniach od
podskoérnego podania jednej dawki 150 mg dorostym pacjentom z CAPS. Sredni koficowy okres
poltrwania wynidst 26 dni. Srednie warto$ci Cpax i AUC;ys po podaniu pojedynczej dawki 150 mg we
wstrzyknieciu podskornym u przecietnej osoby dorostej (70 kg) z CAPS wynosity 15,9 pg/ml i

708 ng*d/ml. Catkowita biodostgpnos¢ kanakinumabu podawanego podskornie oszacowano na 66%.
Parametry ekspozycji (takie jak AUC i C,,,x) zwickszaty sie proporcjonalnie do dawki w zakresie
dawek od 0,3 do 10,0 mg/kg mc. podawanych we wlewie dozylnym lub od 150 do 600 mg
podawanych we wstrzyknieciu podskornym. Przewidywana ekspozycja w stanie stacjonarnym
(warto$ci Cuinssy Crnax sss AUCssaw) PO podawaniu podskérnym dawki 150 mg (lub, odpowiednio,

2 mg/kg) co 8 tygodni byla nieco wigksza w grupie pacjentow z masg ciata 40 - 70 kg (6,6 pg/ml,
24,3 pg/ml, 767 pg*d/ml) w poréwnaniu z pacjentami o masie ciata <40 kg (4,0 pg/ml, 19,9 pg/ml,
566 pg*d/ml)i> 70 kg (4,6 ng/ml, 17,8 ng/ml, 545 pg*d/ml). Przewidywany wskaznik kumulacji
wynosit 1,3-krotno$¢ po 6 miesigcach podawania podskornie kanakinumabu w dawce 150 mg co

8 tygodni.

Dystrybucja

Kanakinumab wiaze si¢ z IL-1 beta w surowicy. Objetos$¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym (V)
kanakinumabu roznita si¢ w zalezno$ci od masy ciata. Oszacowano, ze u pacjenta z CAPS o masie
70 kg wynosi 6,2 litra.

Eliminacja

Oczekiwany klirens (CL/F) kanakinumabu zwigksza si¢ wraz z masg ciala. Oszacowano, Ze u pacjenta
z CAPS o masie ciata 70 kg wynosi on 0,17 I/dobg, a u pacjenta z SJIA o masie ciata 33 kg wynosi on
0,11 I/dobg. Po uwzglednieniu roznic w masie ciata nie obserwowano klinicznie istotnych réznic we
wlasciwosciach farmakokinetycznych kanakinumabu pomigdzy pacjentami z CAPS a pacjentami z
SJIA.

Po podaniu dawek wielokrotnych nie obserwowano przyspieszonego klirensu lub zmian wtasciwosci
farmakokinetycznych kanakinumabu w zaleznosci od czasu. Po ustaleniu dawki w zaleznosci od masy
ciata nie obserwowano réznic w zakresie wlasciwosci farmakokinetycznych zwigzanych z wiekiem
lub pfcia.

SJIA

Biodostepnos$¢ leku nie zostala okreslona oddzielnie dla pacjentow z SJIA. Oczekiwany klirens na kg
masy ciata (CL/F na kg) byl poréwnywalny w populacji pacjentéw z SJIA i CAPS (0,004 1/dobg¢ na
kg). Pozorna objetos¢ dystrybucji na kg mc. (V/F na kg) wyniosta 0,14 1/kg.

Po podawaniu dawki 4 mg/kg co 4 tygodnie wskaznik akumulacji kanakinumabu u pacjentow z SJIA
wyniost 1,6. Stan stacjonarny osiggano po 110 dniach. Przewidywana §rednia (£SD) dla Coin, ss, Crnax ss
1 AUS 4w Wynosita, odpowiednio, 14,7+8,8 pg/ml, 36,5+14,9 pg/ml and 696,1+326,5 pg*d/ml.
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AUC,y,, W kazdej grupie wiekowej wyniosto 692, 615, 707 1 742 pg*d/ml odpowiednio dla wieku
2-3,4-5, 6-11 1 12-19 Iat. Po stratyfikacji z uwzglednieniem masy ciata zaobserwowano mniejszg
mediane ekspozycji dla Cp, s (11,4 vs. 19 pg/ml) i AUC (594 vs 880 pg*d/ml) u pacjentdow z nizszej
grupy wagowej (< 40 kg) w poroOwnaniu z pacjentami z wyzszej grupy wagowej (> 40 kg).

Populacja pacjentéw z dnawym zapaleniem stawow

Nie zbadano biodostepnosci u pacjentow z dnawym zapaleniem stawoéw w odrebnych badaniach.
Oczekiwany klirens na kilogram masy ciata w populacji pacjentéw z dng i CAPS byt poréwnywalny
(0,004 1/d/kg). Srednia ekspozycja u typowego pacjenta z dnawym zapaleniem stawow (93 kg) po
podaniu pojedynczej dawki 150 mg we wstrzyknigciu podskornym (Cpax: 10,8 pg/ml i AUC, ¢

495 ng*d/ml) byta mniejsza niz u typowego (70 kg) pacjenta z CAPS (15,9 pg/ml i 708 pg*d/ml).
Wyniki te sa zgodne z obserwowanym zwigkszeniem oczekiwanego klirensu wraz ze zwigkszeniem
masy ciala.

Spodziewana wielko§¢ wskaznika kumulacji wynosi 1,1-krotno$¢ po podskornym podawaniu dawki
150 mg kanakinumabu co 12 tygodni.

Dzieci i mlodziez

Maksymalne stezenie kanakinumabu u dzieci wystgpowato po 2-7 dniach (T .y 0d podskornego
podania jednej dawki kanakinumabu 150 mg lub 2 mg/kg mc. Koncowy okres pottrwania wahat si¢ od
22,9 do 25,7 dni; wlasciwosci farmakokinetyczne w tej populacji pacjentéw byty podobne do
wlasciwosci farmakokinetycznych obserwowanych u dorostych. Na podstawie analizy populacyjnego
modelowania farmakokinetycznego, farmakokinetyka kanakinumabu u dzieci w wieku 2 do < 4 lat
byta podobna, jak u pacjentow w wieku 4 lat i starszych. Oszacowano, ze szybkos¢ absorpcji po
podaniu podskornym zmniejsza si¢ wraz z wiekiem i wydaje si¢ by¢ najwieksza u najmtodszych
pacjentow. Podobnie, T,x byt krotszy (3,6 doby) u mtodszych pacjentow z SJIA (w wieku 2-3 lat) w
porownaniu ze starszymi (w wieku 12-19 lat; T,,.x 6 dob). Nie wptywalo to na biodostepnos¢ (AUCy;).

Wiasciwosci farmakokinetyczne sa podobne u dzieci i mtodziezy z CAPS i SJIA.

Osoby w podesztym wieku
Nie obserwowano zmian we wlasciwosciach farmakokinetycznych w oparciu o klirens i objetosé¢
dystrybucji pomiedzy osobami w podesztym wieku, a dorostymi pacjentami w wieku < 65 lat.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z badan reaktywnos$ci krzyzowej, toksycznos$ci po podaniu
wielokrotnym, toksycznego wplywu na reprodukcje i mtode osobniki po podaniu kanakinumabu lub
mysich przeciwciat IL-1 beta, nie ujawniaja szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka.

Kanakinumab wiaze si¢ z receptorami IL-1 beta u marmozetow z gatunku Callithrix jacchus iu ludzi
z podobnym powinowactwem, z tego wzgledu bezpieczenstwo stosowania kanakinumabu badano u
marmozetow. Nie obserwowano dziatan niepozadanych po podaniu kanakinumabu u marmozetow
dwa razy w tygodniu przez okres do 26 tygodni oraz w badaniach toksycznos$ci u zarodka i plodu
cigzarnych marmozetow. Stezenia w osoczu dobrze tolerowane przez zwierzeta przekraczaja co
najmniej 42-krotnie (Cpay) 1 78-krotnie (C,ye) steZzenia w osoczu wystepujace u dzieci i mtodziezy z
CAPS (masa ciata 10 kg) otrzymujacych podskornie kliniczne dawki kanakinumabu w wysokosci do
8 mg/kg mc. co 8 tygodni. Stgzenia w osoczu dobrze tolerowane przez zwierzgta przekraczajg co
najmniej 62-krotnie (Cpax) 1 104-krotnie (C,e) steZenia w osoczu wystepujace u dzieci i mtodziezy z
SJIA, leczonych dawka do 4 mg/kg mc. podawang podskornie co 4 tygodnie. W wyzej wymienionych
badaniach nie wykryto przeciwcial przeciw kanakinumabowi. Nie obserwowano krzyzowej
reaktywnosci niespecyficznej w tkankach po zastosowaniu kanakinumabu w zdrowych tkankach
ludzkich.

Nie przeprowadzono oficjalnych badan nad potencjalnym dziataniem rakotworczym kanakinumabu.
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W badaniu nad rozwojem zarodka i ptodu u marmozetow, kanakinumab nie wykazywat toksycznosci
dla matki, zarodka i dziatan teratogennych, gdy podawany byt przez caty okres organogenezy.

Nie obserwowano zadnych dziatan niepozadanych wywotanych przez mysie przeciwciala IL-1 beta w
badaniu toksycznego wpltywu na reprodukcje i mtode myszy. Przeciwciato mysie IL-1 beta, podawane
przez okres ciazy, porodu i karmienia (patrz punkt 4.6) nie wplywato szkodliwie na rozwdj ptodow i
noworodkow. Dawka podawana w tych badaniach byla zdecydowanie wigksza od maksymalnej
skutecznej dawki powodujacej zahamowanie i pobudzenie aktywnosci IL-1 beta.

W badaniu toksycznego wplywu mysiego przeciwciata IL-1 beta na uktad immunologiczny myszy
wykazano, ze zahamowanie IL-1 beta nie ma wptywu na dziatanie uktadu odpornosciowego i nie
prowadzi do zahamowania czynnosci tego uktadu u myszy.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sacharoza

Histydyna

Histydyny chlorowodorek jednowodny

Polisorbat 80

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci.

6.3  Okres waznoS$ci

3 lata

Z mikrobiologicznego punktu widzenia, roztwor nalezy zuzy¢ natychmiast po sporzadzeniu. W
przypadku, gdy roztwor nie zostanie zuzyty natychmiast, za okres przechowywania i warunki do
kolejnego uzycia odpowiedzialnos¢ ponosi uzytkownik, jednak okres przechowywania nie moze
przekroczy¢ 24 godzin w temperaturze 2°C - 8°C.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodowce (2°C — 8°C).

Nie zamrazac.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

150 mg proszku do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan w fiolce (szkto typu I) z zatyczka (z
chlorobutylowej gumy) i zdejmowanym kapslem (z aluminium).

Opakowania zawierajace 1 fiolke lub opakowania zawierajace 4 (4x1) fiolki.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
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6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Produkt leczniczy Ilaris 150 mg proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan jest dostepny w
fiolkach do jednorazowego, indywidualnego uzytku. Wszelkie niewykorzystane resztki produktu
leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.

Instrukcje dotyczace odtworzenia

Zachowujac technike aseptyczna, odtworzenie zawartosci fiolki preparatu Ilaris wykonuje si¢ w
temperaturze pokojowej poprzez powolne wstrzykniecie 1 ml wody do wstrzykiwan strzykawka o
pojemnosci 1 mliigla 18 G x 2” (50 mm). Obraca¢ powoli fiolke pod katem ok. 45° przez ok.

1 minuty i odstawi¢ na ok. 5 minut. Nastepnie delikatnie odwroci¢ fiolke do géry dnem i z powrotem
10 razy. W miare mozlwiosci nalezy unika¢ dotykania palcami gumowej zatyczki. Odstawi¢ na

15 minut w temperaturze pokojowej, aby powstat roztwor przezroczysty do opalizujacego. Nie
wstrzgsac. Nie uzywac, jezeli w roztworze obecne sg czastki.

Opuka¢ scianke fiolki palcami, aby usuna¢ wszystkie pozostatosci ptynu pod zatyczka. Roztwor nie
powinien zawiera¢ widocznych czastek i powinien by¢ przejrzysty do opalizujacego. Roztwor
powinien by¢ bezbarwny lub mie¢ lekko brazowo-zo6tty odcien. Nie nalezy uzywac roztworu jezeli
nastgpi jego wyrazne zabarwienie na brazowo. Jezeli roztwor nie zostanie zuzyty natychmiast po
przygotowaniu, nalezy go przechowywa¢ w temperaturze 2°C - 8°C i zuzy¢ w ciagu 24 godzin.

Instrukcje dotyczace podawania
Ostroznie nabra¢ do strzykawki potrzebna objetos¢ roztworu w zaleznosci od ustalonej dawki (0,2 ml
do 1 ml), a nastepnie poda¢ podskdrnie za pomocg iglty 27 G x 0,5” (13 mm).

Do wiasciwych miejsc podawania wstrzyknigcia naleza: gorna cze$¢ uda, okolice jamy brzusznej,
gorna czes$¢ ramienia lub posladki. Nalezy unika¢ przerwanej cigglosci skory, posiniaczonych lub
pokrytych wysypka miejsc. Nalezy unika¢ wstrzykiwania do tkanek pokrytych bliznami, ze wzgledu
na mozliwo$¢ wystapienia niewystarczajacej ekspozycji na Ilaris.

Usuwanie
Nalezy zapozna¢ pacjentow lub ich opiekunéow z wtasciwa procedura usuwania fiolek, strzykawek i
igiet w sposob zgodny z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Wielka Brytania
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8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/09/564/001-002

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

23.10.2009

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegdlowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowe;j
Europejskiej Agencji Lekéw http://www.ema.europa.eu
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vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sie,
jak zglasza¢ dzialania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ilaris 150 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jedna fiolka zawiera 150 mg kanakinumabu*.
Po odtworzeniu, kazdy ml roztworu zawiera 150 mg kanakinumabu.

* calkowicie ludzkie przeciwciato monoklonalne wytwarzane przez hybrydowa lini¢ komorek myszy
Sp2/0 w technologii rekombinacji DNA

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.
Proszek jest biaty.
Rozpuszczalnik jest przezroczysty i bezbarwny.

4., SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Okresowe zespoty zalezne od kriopiryny

Ilaris jest wskazany do stosowania u dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku od 2 lat lub starszych o

masie ciata 7,5 kg lub wiekszej w leczeniu okresowych zespotéw zaleznych od kriopiryny (CAPS,

ang. Cryopyrin-Associated Periodic Syndromes), m.in.:

- Zespotu Muckle-Wellsa (MWS),

- Noworodkowej Zapalnej Choroby Wielouktadowej (zespotu NOMID, ang. Neonatal-Onset
Multisystem Inflammatory Disease) / Przewleklego Niemowlgcego Zespotu Neurologiczno-
Skorno-Stawowego (CINCA, ang. Chronic Infantile Neurological, Cutaneous, Articular
Syndrome),

- Ostrej postaci Rodzinnej Zimnej Pokrzywki (FCAS, ang. Familial Cold Autoinflammatory
Syndrome) / Rodzinnej Zimnej Pokrzywki (FCU, ang. Familial Cold Urticaria) z objawami
innymi niz pokrzywkowa wysypka skorna wywotana zimnem.

Uktadowe mlodziencze idiopatyczne zapalenie stawow (SJIA, z ang.Systemic Juvenile Idiopathic
Arthritis)

Produkt leczniczy Ilaris jest wskazany do stosowania w leczeniu czynnej postaci uktadowego
mlodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow (SJIA) u pacjentow w wieku 2 lat i starszych, u
ktorych nie uzyskano wystarczajacej odpowiedzi na wczesniejsze leczenie niesteroidowymi lekami
przeciwzapalnymi (NLPZ) i kortykosteroidami o dziataniu uktadowym. Produkt leczniczy Ilaris moze
by¢ podawany w monoterapii lub w skojarzeniu z metotreksatem.
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Dnawe zapalenie stawow

Produkt leczniczy Ilaris jest wskazany do stosowania w objawowym leczeniu dorostych pacjentow z
czegstymi napadami zapalenia stawow w przebiegu dny moczanowej (przynajmniej 3 ataki w okresie
ostatnich 12 miesigcy), u ktorych wystepuja przeciwwskazania do stosowania niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych (NLPZ) i kolchicyny, lub u ktérych wymienione leki nie sg tolerowane lub nie
zapewniajg wystarczajacej odpowiedzi na leczenie, oraz u ktorych powtarzalne dawki
kortykosteroidow nie sg wtasciwym postegpowaniem (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

CAPS i SJIA
Leczenie powinno by¢ rozpoczynane i nadzorowane przez specjaliste dos§wiadczonego w
diagnozowaniu i leczeniu danego schorzenia.

Jezeli pacjent lub jego opiekunowie zostang przeszkoleni w zakresie wlasciwej techniki wstrzyknie¢,
lekarz moze podja¢ decyzje o samodzielnym wstrzykiwaniu produktu leczniczego Ilaris przez
pacjenta. Konieczne mogg by¢ wizyty kontrolne (patrz punkt 6.6).

CAPS: Dorosli, mtodziez i dzieci w wieku 2 lat i starsze

Zalecana poczatkowa dawka produktu leczniczego Ilaris u pacjentéw z CAPS wynosi:
Dorosli, mtodziez i dzieci w wieku > 4 lat:

- 150 mg u pacjentdw z masg ciala > 40 kg

- 2 mg/kg mc. u pacjentdow z masg ciata > 15 kg i <40 kg

- 4 mg/kg mc. u pacjentdw z masg ciala > 7,5 kg i < 15 kg

Dzieci w wieku 2 do < 4 lat:

- 4 mg/kg mc. u pacjentdw z masg ciata > 7.5 kg

Dawke podaje si¢ co osiem tygodni jako dawke pojedyncza we wstrzyknieciu podskornym.

W przypadku pacjentéw stosujacych dawke poczatkowa 150 mg lub 2 mg/kg mc., gdy po 7 dniach od
rozpoczecia leczenia nie wystapi zadowalajaca odpowiedz kliniczna (zanik wysypki i innych
uogdlnionych objawoéw stanu zapalnego), mozna rozwazy¢ podanie drugiej dawki 150 mg lub

2 mg/kg mc. produktu leczniczego llaris. Jesli w ten sposob zostanie osiagni¢ta pelna odpowiedz na
leczenie, nalezy stosowac schemat leczenia wigksza dawka: 300 mg lub 4 mg/kg mc. co 8 tygodni.
Jesli w ciggu 7 dni od podania tej zwigkszonej dawki nie zostanie uzyskana zadowalajaca odpowiedz
kliniczna na leczenie, mozna rozwazy¢ podanie trzeciej dawki produktu leczniczego Ilaris wynoszace;j
300 mg lub 4 mg/kg mc. Jesli po tej dawce zostanie uzyskana petna odpowiedz, nalezy rozwazy¢
utrzymanie schematu leczenia wigkszymi dawkami-wynoszacymi 600 mg lub 8 mg/kg mc.
podawanymi co 8 tygodni, na podstawie indywidualnej oceny kliniczne;j.

Jesli u pacjentéw otrzymujacych dawke poczatkowa 4 mg/kg me., w ciggu 7 dni od rozpoczgcia
leczenia nie zostanie uzyskana zadowalajaca odpowiedz kliniczna, mozna rozwazy¢ podanie drugiej
dawki produktu leczniczego Ilaris wynoszacej 4 mg/kg mc. Jesli po tej dawce zostanie uzyskana petna
odpowiedz, nalezy rozwazy¢ utrzymanie schematu leczenia wigkszymi dawkami-wynoszacymi

8 mg/kg mc. co 8 tygodni, na podstawie indywidualnej oceny kliniczne;j.

Dane kliniczne dotyczace podawania produktu leczniczego w odstepach mniejszych niz 4 tygodnie
lub dawek powyzej 600 mg lub 8 mg/kg mc.sg ograniczone.
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Dorosli i dzieci >4 lat > 15 kg

150 mg lub 2 mg/kg mc.

Zadowalajaca odpowiedz
kliniczna po 7 dniach?

/7 N\
v

Dzieci 2-< 4 lat lub
dzieci >4 lat 27,5 kg i < 15 kg

4 mg/kg mc.

Zadowalajaca odpowiedz
kliniczna po 7 dniach?

T

N

e

N

Dawka podtrzymujaca:
150 mg lub 2 mg/kg
mc. co 8 tygodni

Mozna rozwazy¢
dodatkowa dawke
4 mg/kg mc.

Nie /
\ Dawka podtrzymujaca
Mozna rozwazy¢ 4 mg/kg mc. co

dodatkowa dawke 8 tygodni
150 mg lub 2 mg/kg mec.

Zadowalajaca odpowiedz kliniczna po

7 dniach?

RN

Tak Nie

P N

Dawka podtrzymujaca: Mozna rozwazy¢ dodatkowa
300 mg lub 4 mg/kg mc. co dawke 300 mg lub 4 mg/kg
8 tygodni mc.

SJIA

Jesli po 7 dniach wystapi
petna odpowiedz na
leczenie, dawka
podtrzymujaca:

8 mg/kg mc. co 8 tygodni

Jesli po 7 dniach wystapi petna odpowiedz
na leczenie, dawka podtrzymujaca:
600 mg lub 8 mg/kg mc. co 8 tygodni

Zalecana dawka produktu leczniczego Ilaris u pacjentéw z SJIA i masa ciata > 7,5 kg wynosi 4 mg/kg
mc. (maksymalnie 300 mg), podawana co cztery tygodnie we wstrzyknigciu podskérnym.
Kontynuacja leczenia produktem leczniczym llaris u pacjentow bez poprawy klinicznej powinna
zosta¢ ponownie rozwazona przez lekarza prowadzacego.

Dnawe zapalenie stawOw

Leczenie powinno by¢ rozpoczynane i nadzorowane przez lekarza specjalist¢ do§wiadczonego w
diagnozowaniu i leczeniu dnawego zapalenia stawow oraz stosowaniu biologicznych produktow
leczniczych. Produkt leczniczy Ilaris powinien by¢ podawany przez fachowy personel medyczny.

Nalezy wdrozy¢ i zoptymalizowac¢ leczenie hiperurykemii preparatami zmniejszajacymi stezenie
kwasu moczowego. Produkt leczniczy Ilaris powinien by¢ stosowany w doraznym leczeniu napadow
dnawego zapalenia stawow.
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Zalecana dawka produktu leczniczego Ilaris to 150 mg u dorostych pacjentow z dnawym zapaleniem
stawow. Podaje si¢ jg jako dawke pojedynczg we wstrzyknigciu podskdérnym w czasie trwania napadu.
Dla uzyskania najlepszego efektu leczniczego, Ilaris nalezy poda¢ tak szybko, jak to mozliwe po
wystapieniu napadu dnawego zapalenia stawow.

Pacjentom, u ktoérych nie wystapita odpowiedz na leczenie po podaniu pierwszej dawki, nie nalezy
podawac ponownie produktu leczniczego Ilaris. U pacjentéw, u ktérych wystapita odpowiedz na
leczenie i wymagane jest ponowne podanie produktu leczniczego Ilaris nalezy odczeka¢ przynajmniej
12 tygodni przed podaniem kolejnej dawki (patrz punkt 5.2).

Specjalne grupy pacjentow

Dzieci i mlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci produktu leczniczego Ilaris u dzieci z
CAPS i SJIA w wieku ponizej 2 lat.

We wskazaniu dnawe zapalenie stawow produkt leczniczy Ilaris nie ma istotnego zastosowania u
dzieci i mtodziezy.

Osoby w podeszlym wieku
Nie jest wymagana zmiana dawkowania.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby
Nie przeprowadzono badan dotyczacych produktu leczniczego Ilaris stosowanego u pacjentow z
zaburzeniami czynnos$ci watroby.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek
Nie ma potrzeby dostosowania dawki u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek. Doswiadczenie
kliniczne w tej grupie pacjentow jest jednak ograniczone.

Instrukcja przygotowania roztworu i postgpowania z odtworzonym roztworem, patrz punkt 6.6.
4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.
Czynne, ci¢zkie zakazenia (patrz punkt 4.4).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Zakazenia

Ilaris przyczynia si¢ do zwigkszonej zapadalnos$ci na ciezkie zakazenia. Z tego wzgledu, u pacjentow
nalezy doktadnie monitorowac objawy podmiotowe i przedmiotowe zakazenia, podczas i po
zakonczeniu leczenia produktem leczniczym llaris. Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ podajac produkt
leczniczy Ilaris pacjentom z zakazeniami, nawracajacymi zakazeniami w wywiadzie lub chorobami,
ktore mogg zwigkszac podatnos$¢ na zakazenia.

Leczenie CAPS i SJIA
Nie nalezy rozpoczyna¢ ani kontynuowac leczenia produktem leczniczym Ilaris u pacjentow z
czynnymi zakazeniami wymagajacymi leczenia.

Leczenie dnawego zapalenia stawow
Nie nalezy stosowa¢ produktu Ilaris u pacjentow z czynnymi zakazeniami.

Nie zaleca si¢ rownoczesnego podawania produktu leczniczego Ilaris i inhibitorow czynnika martwicy
nowotworow (TNF) ze wzgledu na zwigkszone ryzyko wystapienia powaznych zakazen (patrz punkt
4.5).
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W okresie leczenia produktem leczniczym Ilaris zgtaszano pojedyncze przypadki zakazen
nietypowych lub oportunistycznych. Zwiazek przyczynowy pomiedzy produktem leczniczym Ilaris a
wystepowaniem tych zdarzen jest nieznany.

U okoto 12% chorych z CAPS, ktorym w trakcie badan klinicznych wykonano tuberkulinowa probe
skorna z uzyciem oczyszczonej pochodnej biatkowej (z ang. purified protein derivative-PPD), badania
kontrolne daty wynik pozytywny w okresie leczenia produktem leczniczym Ilaris bez klinicznych
objawow u$pionego lub czynnego zakazenia gruzlica.

Nie wiadomo, czy stosowanie inhibitoréw interleukiny-1 (IL-1) takich jak Ilaris zwigksza ryzyko
reaktywacji gruzlicy lub zakazen oportunistycznych. Przed rozpoczgciem leczenia nalezy wszystkich
pacjentow zbada¢ w kierunku zaré6wno uspionego jak i czynnego zakazenia gruzlicg. W szczeg6lnosci
u dorostych pacjentéw, ta ocena powinna zawiera¢ szczegotowy wywiad chorobowy. U wszystkich
pacjentdw nalezy wykona¢ odpowiednie badania przesiewowe (np. probe tuberkulinowa, test
uwalniania interferonu gamma lub prze§wietlenie klatki piersiowej) (moga obowiazywac lokalne
zalecenia w tym zakresie). Nalezy doktadnie monitorowac u pacjentow objawy przedmiotowe i
podmiotowe gruzlicy podczas i po zakonczeniu leczenia produktem leczniczym Ilaris. Wszystkich
pacjentdw nalezy poinformowac o koniecznosci zgloszenia si¢ po porade medyczna, jesli w trakcie
leczenia produktem leczniczym Ilaris wystapia przedmiotowe i podmiotowe objawy sugerujace
gruzlice (np. uporczywy kaszel, utrata masy ciata, stan podgoraczkowy). W przypadku zmiany wyniku
proby tuberkulinowej z ujemnego na dodatni, zwlaszcza u pacjentéw z grupy wysokiego ryzyka,
nalezy rozwazy¢ zastosowanie alternatywnych badan przesiewowych.

Neutropenia i leukopenia

W czasie stosowania produktu leczniczego hamujacego IL-1, w tym produktu leczniczego Ilaris
obserwowano neutropeni¢ (bezwzgledna liczba granulocytow obojetnochtonnych, ang. absolute
neutrophil count [ANC] < 1,5 x 10°/1) i leukopeni¢. U pacjentow z neutropenia lub leukopenia nie
nalezy rozpoczynac¢ leczenia produktem leczniczym llaris. Zaleca si¢ zbadanie liczby leukocytow w
tym liczbe granulocytow obojetnochtonnych przed rozpoczgciem leczenia oraz ponownie po

1-2 miesigcach. W przewlektym leczeniu lub przy powtornym leczeniu pacjentow okresowo podczas
stosowania, zaleca si¢ zbadanie liczby leukocytow. Jezeli u pacjentow wystapi neutropenia lub
leukopenia, nalezy uwaznie monitorowac liczbe leukocytow i rozwazy¢ przerwanie leczenia.

Nowotwory ztos§liwe

W trakcie leczenia produktem leczniczym llaris zgtaszano przypadki wystepowania nowotworow
ztosliwych. Nieznane jest ryzyko rozwoju nowotwordéw zto§liwych w wyniku leczenia anty-
interleuking-1.

Reakcje nadwrazliwosci

Zgltaszano wystgpienie reakcji nadwrazliwosci na leczenie produktem leczniczym Ilaris. Wigkszos¢
tych przypadkéw miata tagodny przebieg. Podczas badan klinicznych nad produktem leczniczym
Ilaris u ponad 2 300 pacjentow, nie zgtaszano zadnych przypadkéw reakeji rzekomo anafilaktycznych
1 anafilaktycznych. Jednak nie mozna wykluczy¢ ryzyka wystapienia cigzkich reakcji nadwrazliwosci,
zdarzajacych si¢ podczas wstrzykiwania bialek (patrz punkt 4.3).

Czynnos¢ watroby
W badaniach klinicznych zgtaszano przypadki przemijajacego i bezobjawowego zwigkszenia
aktywnosci transaminaz w surowicy lub stezenia bilirubiny (patrz punkt 4.8).

Szczepienia
Nie ma danych dotyczacych ryzyka wystapienia wtornego przeniesienia zakazenia po zastosowaniu

zywych (atenuowanych) szczepionek u pacjentow stosujacych produkt leczniczy Ilaris. Z tego
wzgledu, nie nalezy podawac¢ zywych szczepionek w okresie stosowania produktu leczniczego Ilaris
chyba, ze korzy$ci wyraznie przewyzszaja ryzyko (patrz punkt 4.5).
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Dorosli i dzieci powinni otrzyma¢ wszystkie zalecane szczepionki, w tym szczepionke przeciwko
pneumokokom i inaktywowang szczepionke przeciw grypie, przed rozpoczeciem leczenia produktem
leczniczym llaris.

Mutacja genu NLRP3 u pacjentéw z CAPS
Doswiadczenie kliniczne dotyczace stosowania produktu leczniczego Ilaris u pacjentow z CAPS bez
potwierdzonej mutacji genu NLRP3 jest ograniczone.

Zespot aktywacji makrofagdw u pacjentow z SJIA

Zespot aktywacji makrofagéw (MAS) jest znanym zaburzeniem zagrazajacym zyciu, ktére moze
rozwing¢ si¢ u pacjentéw z chorobami reumatycznymi, zwlaszcza z SJIA. W razie wystapienia lub
podejrzewania zespotu MAS nalezy jak najwcze$niej rozpoczaé odpowiednia diagnostyke i leczenie.
Nalezy zachowa¢ czujnos¢ pod katem objawow zakazenia lub pogorszenia SJIA, poniewaz s3 to
znane czynniki wywotujace zespét MAS. Na podstawie doswiadczenia zebranego w badaniach
klinicznych wydaje sie, ze produkt leczniczy Ilaris nie zwigksza czestoSci wystgpowania MAS u
pacjentow z SJIA, jednak sformutowanie ostatecznych wnioskéw nie jest mozliwe.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono oficjalnych badan dotyczacych interakcji miedzy produktem leczniczym llaris i
innymi produktami leczniczymi.

Uwaza sig¢, ze zwickszona zapadalnos$¢ na powazne zakazenia zwigzana jest z podawaniem blokerow
innej interleukiny-1 w skojarzeniu z inhibitorami TNF. Nie zaleca si¢ rownoczesnego podawania
produktu leczniczego Ilaris i inhibitorow TNF ze wzgledu na zwigkszone ryzyko wystapienia
powaznych zakazen.

Cytokiny, takie jak interleukina-1 beta (IL-1 beta), ktére pobudzaja proces przewlektego zapalenia,
moga hamowac¢ ekspresje enzymow watrobowych CYP450 Tym samym, ekspresja CYP450 moze
zosta¢ ponownie zwiekszona po rozpoczeciu leczenia silnymi inhibitorami cytokin (np.
kanakinumabem). Jest to istotne klinicznie dla substratow CYP450 o waskim indeksie
terapeutycznym, dla ktérych dawka dobierana jest indywidualnie. Podczas wiaczania kanakinumabu u
pacjentow leczonych produktami leczniczymi tego typu, nalezy kontrolowac¢ dziatanie terapeutyczne
lub stezenie substancji czynnej, a w razie konieczno$ci dostosowac indywidualnie dawke produktu
leczniczego.

Brak danych dotyczacych wptywu szczepionek zywych lub wtornego przeniesienia zakazenia przez
szczepionki zywe u pacjentéw przyjmujacych produkt leczniczy Ilaris. Tym samym, pacjentom nie
nalezy podawac zywych szczepionek w okresie podawania produktu leczniczego Ilaris, chyba ze
korzysci wyraznie przewyzszaja ryzyko. Jezeli wskazane jest podanie zywych szczepionek po
rozpoczeciu leczenia produktem leczniczym llaris, zaleca si¢ przesunigcie terminu szczepienia o co
najmniej 3 miesigce od otrzymania ostatniego wstrzyknigcia produktu leczniczego llaris oraz podanie
szczepionki przed kolejnym wstrzyknieciem (patrz punkt 4.4).

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
Dane na temat stosowania kanakinumabu u kobiet w cigzy sa ograniczone. Badania na zwierzgtach

nie wskazujg na bezposrednie lub posrednie dziatanie toksyczne na reprodukcj¢ (patrz punkt 5.3).
Ryzyko dla ptodu i matki nie jest znane. Kobiety powinny stosowac skuteczng metodg antykoncepcji
podczas leczenia produktem leczniczym llaris oraz do 3 miesigcy po przyjeciu ostatniej dawki.
Kobiety w cigzy lub kobiety, ktore planuja ciaze moga by¢ leczone produktem leczniczym llaris tylko
po przeprowadzeniu doktadnej oceny korzysci i ryzyka ptynacych z leczenia.
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Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy kanakinumab przenika do mleka kobiecego. Decyzje o karmieniu piersig w trakcie
przyjmowania produktu leczniczego Ilaris nalezy powzia¢ tylko po przeprowadzeniu doktadnej oceny
korzysci i ryzyka zwigzanego z leczeniem.

W badaniach na zwierzetach wykazano, ze mysie przeciwciata przeciwko mysiej interleukinie-1 beta
nie wptywaly szkodliwie na rozwoj karmionych mlodych myszy oraz ze przeciwciata byty im
przekazywane (patrz punkt 5.3).

Plodnosé

Nie przeprowadzono oficjalnych badan nad wplywem produktu leczniczego Ilaris na ptodno$¢ u ludzi.
Kanakinumab nie wptywat na ptodno$¢ samcow marmozetow z gatunku Callithrix jacchus. Mysie
przeciwciata przeciwko mysiej interleukinie-1 beta nie wykazywaty szkodliwego wptywu na ptodnos¢
samic i samcoéw myszy (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Ilaris wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazddéw i obstugiwania
maszyn. Leczenie produktem leczniczym Ilaris moze prowadzi¢ do wystapienia zawrotow gtowy lub
ostabienia (patrz punkt 4.8). Pacjenci, u ktorych wystgpuja takie objawy podczas leczenia produktem
leczniczym llaris, powinni powstrzymac sie od prowadzenia pojazddéw i obstugiwania maszyn do
catkowitego zaniku objawow.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczefistwa

W interwencyjnych badaniach klinicznych produktem leczniczym llaris byto leczonych ponad

2 300 oséb, w tym 250 dzieci (w wieku od 2 do 17 lat); byli to pacjenci z CAPS, SJIA, pacjenci z
dnawym zapaleniem stawdw oraz z innymi chorobami zaleznymi od IL-1 beta i zdrowi ochotnicy.
Obserwowano powazne zakazenia. Do najczgstszych dzialan niepozadanych nalezaly zakazenia
glownie gornych drog oddechowych. Wigkszo$§¢ zdarzen mialo nasilenie tagodne do umiarkowanego.
Podczas dtugotrwatego leczenia nie obserwowano wplywu leku na rodzaj i czgstotliwos¢ dziatan
niepozadanych.

U pacjentow leczonych produktem leczniczm Ilaris zglaszano wystgpowanie reakcji nadwrazliwos$ci
(patrz punkty 4.3 1 4.4).

CAPS

W badaniach klinicznych produkt leczniczy Ilaris byt podawany tacznie 194 dorostym i dzieciom z
CAPS (w tym z FCAS/FCU, MWS, NOMID/CINCA). Bezpieczenstwo stosowania produktu
leczniczego Ilaris w poréwnaniu z placebo analizowano w rejestracyjnym badaniu klinicznym III fazy,
ktore sktadato si¢ z: 8-tygodniowego badania otwartego (Czg¢s¢ I); 24-tygodniowego
randomizowanego, kontrolowanego placebo badania metoda podwdjnie §lepej proby z odstawieniem
produktu leczniczego (Czes¢ 1I); 16-tygodniowego badania otwartego z produktem leczniczym llaris
(Czes¢ 1II). Wszystkim pacjentom podawano dawke produktu leczniczego Ilaris 150 mg podskornie
lub 2 mg/kg mc., jezeli masa ciata byta > 15 kg i <40 kg.

SJIA

W badaniach klinicznych produkt leczniczy Ilaris otrzymywalo tacznie 201 pacjentowz SJIA w wieku
od 2 do < 20 lat. Bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Ilaris w porownaniu z placebo
oceniano w dwoch rejestracyjnych badaniach fazy III (patrz punkt 5.1).
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Dnawe zapalenie stawow

Ponad 700 pacjentow z dnawym zapaleniem stawow leczono produktem leczniczym Ilaris w dawce
od 10 mg do 300 mg przez okres do 24 tygodni w ramach randomizowanych badan klinicznych
prowadzonych metoda podwdjnie slepej proby z grupa kontrolna otrzymujaca aktywne leczenie.
Ponad 250 pacjentow bylo leczonych zalecang dawka 150 mg w badaniach fazy I i III (patrz punkt
5.1).

Dziatania niepozadane zostaly wymienione zgodnie z systemem klasyfikacji uktadéw i narzadow
MedDRA. Dziatania niepozadane w kategorii czestosci wystepowania uporzadkowano wedtug
systemu klasyfikacji uktadow i narzadéw od najczesciej wystepujacych. Czgstos¢ wystepowania jest
wymieniona zgodnie z nastepujaca klasyfikacja: bardzo czesto (> 1/10), czgsto (> 1/100 do < 1/10),
niezbyt czesto (= 1/1 000 do < 1/100), rzadko (= 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000),
nieznana (czgstos¢ nie moze by¢ okre$lona na podstawie dostgpnych danych). W obrebie kazdej grupy
o okres$lonej czgstosci wystepowania, objawy niepozadane sg wymienione zgodnie ze zmniejszajacym
si¢ nasileniem.

Tabelal Podsumowanie dzialan niepozadanych u pacjentow z CAPS, SJIA i dnawym
zapaleniem stawow

System CAPS SJIA Dnawe zapalenie stawow
klasyfikacji
ukladow i
narzgdow
MedDRA
Zakazenia i zaraZenia pasozytnicze
Bardzo czesto Zapalenie nosa i gardta Zapalenie ptuc Zapalenie ptuc
Zapalenie zotadka i Zapalenie oskrzeli
jelit Zapalenie zotadka i jelit
Zakazenie drog Zakazenie drog
moczowych moczowych
Wirusowe zakazenie | Grypa
Zapalenie zatok Zapalenie tkanki taczne;j
Niezyt nosa Zapalenie zatok
Zapalenie gardia Zapalenie ucha
Zapalenie migdatkow | Zapalenie gardta
Zapalenie nosa i Zapalenie nosa i gardta
gardta Zakazenie gornych drog
Zakazenie gornych oddechowych
drég oddechowych
Czegsto Zakazenie drog
moczowych
Zakazenie gornych drog
oddechowych
Wirusowe zakazenie

Zaburzenia ukladu nerwowego

Czgsto | Zawroty glowy | | Zawroty glowy
Zaburzenia zoladka i jelit
Bardzo czgsto Bol w nadbrzuszu
Niezbyt czgsto Refluks zotadkowo-
przetykowy
Zaburzenia skéry i tkanki podskoérnej
Bardzo czgsto Stany w miejscu podania Stany w miejscu
podania
Czgsto Stany w miejscu podania
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Zaburzenia mieSniowo-szKkieletowe i tkanki tacznej

Bardzo czesto Bol stawow
Czesto Bl migsniowo- Bol plecow
kostny
Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania
Czgsto | | | Zmgczenie/ostabienie
Badania diagnostyczne
Bardzo czesto Zmniejszenie klirensu
nerkowego
kreatyniny*
Biatkomocz"
Leukopenia
Czesto Neutropenia

* na podstawie oszacowanego klirensu kreatyniny, wickszos¢ epizodow byta przejSciowa
# w wiekszos$ci przypadkow obserwowano przejsciowa obecnos¢ sladu biatka w moczu do nasilenia
1+ w badaniu moczu za pomocg testu paskowego pod katem obecnosci biatka.

Dilugotrwale dane i nieprawidfowosci w wynikach badan laboratoryjnych u pacjentow z CAPS
Podczas badan klinicznych z produktem leczniczym Ilaris u pacjentow z CAPS $rednie wartoS$ci
hemoglobiny zwigkszyly si¢, natomiast §rednie wartosci biatych krwinek, granulocytéw
obojetnochtonnych i ptytek krwi zmniejszyty sig.

U pacjentow z CAPS rzadko obserwowano podwyzszong aktywno$¢ transaminaz.

Bezobjawowe i tagodne zwigkszenie stezenia bilirubiny w osoczu z rdwnoczesnym podwyzszeniem
aktywnosci transaminaz obserwowano u pacjentow z CAPS leczonych produktem leczniczym Ilaris.

W dhugotrwatych, otwartych badaniach ze zwickszaniem dawki, zakazenia (zapalenie zotadka i jelit,
zakazenie uktadu oddechowego, zakazenie gornych droég oddechowych), wymioty i zawroty gtowy
zglaszano czgséciej w grupie stosujacej dawke 600 mg lub 8 mg/kg mc. niz w grupach przyjmujacych
inne dawki.

Nieprawidlowosci w wynikach badan laboratoryjnych u pacjentow z SJIA

Hematologia

W catym programie SJIA, przejsciowe zmniejszenie liczby krwinek biatych (WBC) do poziomu < 0,8
x DGN zgloszono u 33 pacjentéw (16,5%).

W catym programie SJIA, przej$ciowe zmniejszenie liczby bezwzglednej liczby neutrofiléw (ANC)
do wartosci ponizej 1 x 10°/1 zgtoszono u 12 pacjentow (6,0%).

W catym programie SJIA przejSciowe zmniejszenie liczby plytek (< DGN) obserwowano u
19 pacjentow (9,5%).

AIAT/AspAT

W catym programie SJIA duza aktywnos$¢ AIAT i (lub) AspAT > 3 x gérna granica normy (GGN)
odnotowano u 19 pacjentow (9,5%).
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Nieprawidlowosci w badaniach laboratoryjnych pacjentow z dnawym zapaleniem stawow
Hematologia

Zmniejszong liczbe krwinek bialych (WBC) < 0,8 x dolng granice normy (DGN) zgloszono u 6,7%
pacjentdw leczonych produktem leczniczym Ilaris w poréwnaniu z 1,4% pacjentow leczonych
acetonidem triamcynolonu. Zmniejszenie bezwzglednej liczby granulocytéw obojetnochtonnych
(ANC, ang. absolute neutrophil count) do iloéci mniejszej niz 1 x 10%/1 zgtaszano u 2% pacjentéw w
badaniach poréwnawczych. Obserwowano takze pojedyncze przypadki ANC< 0,5 x 10%/1 (patrz punkt
4.4).

Obserwowano wicksza czestos¢ wystepowania tagodnego (< DGN i > 75 x 10%/1) i przejéciowego
zmniejszenia liczby ptytek krwi w trakcie przyjmowania produktu leczniczego Ilaris w grupie
kontrolnej otrzymujacej aktywne leczenie (12,7%) w poroéwnaniu z grupa pacjentow z dnawym
zapaleniem stawow przyjmujacych lek referencyjny (7,7%).

Kwas moczowy

Obserwowano przejsciowy zwiekszenie stezenia kwasu moczowego (0,7 mg/dl w trakcie 12 tygodni
oraz 0,5 mg/dl w trakcie 24 tygodni) po leczeniu produktem leczniczym Ilaris w badaniach
porownawczych z dnawym zapaleniem stawow. W innym badaniu wsrod pacjentéw, u ktorych
rozpoczynano leczenie obnizajace stezenie kwasu moczowego nie obserwowano zwigkszenia stezenia
kwasu moczowego. Nie obserwowano zwigkszenia stezenia kwasu moczowego w badaniach
klinicznych z udziatem pacjentow bez dnawego zapalenia stawow (patrz punkt 5.1).

AIAT/AspAT

Obserwowano zwigkszenie sredniej i mediany aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej (AIAT),
odpowiednio o 3,0 U/l1i 2,0 U/l, oraz aminotransferazy asparaginianowej (AspAT), odpowiednio o
2,7 U/112,0 U/l, od wartosci poczatkowych do konca badania w grupach leczonych produktem
leczniczym llaris w poréwnaniu z grupami leczonymi acetonidem triamcynolonu, jednak czestos¢
wystepowania istotnych klinicznie zmian (= 3 x GGN, gorna granica normy) byta wigksza w grupie
pacjentéw leczonych acetonidem triamcynolonu (2,5% dla AIAT i AspAT) w poroéwnaniu z
pacjentami leczonymi produktem leczniczym llaris (1,6% dla AIAT i 0,8% dla AspAT).

Trojglicerydy

W badaniach z dnawym zapaleniem stawow kontrolowanych substancja aktywng obserwowano
srednie zwigkszenie stezenia trojglicerydow o +33,5 mg/dl w grupie pacjentow leczonych produktem
leczniczym llaris w poréwnaniu z niewielkim zmniejszeniem stezenia trojglicerydow o -3,1 mg/dl

w grupie pacjentow leczonych acetonidem triamcynolonu. Czgsto$¢ wystgpowania zwigkszenia
stezenia trojglicerydow > 5x gorna granica normy (GGN) wyniosta 2,4% w grupie przyjmujacej Ilaris
oraz 0,7% w grupie przyjmujacej acetonid triamcynolonu. Kliniczne znaczenie obserwowanych zmian
nie jest znane.

Dzieci i miodziez

Do badan wlgczono 69 pacjentéw pediatrycznych z CAPS (w wieku 2-17 lat). Ogolnie, nie
stwierdzono klinicznie znaczacych réznic w profilu bezpieczenstwa i tolerancji produktu leczniczego
Ilaris u dzieci i mtodziezy w poréwnaniu z catg populacja pacjentoéw z CAPS (sktadajaca si¢ z 0sob
dorostych, dzieci i mtodziezy, N=194), w tym w ogodlnej czgstosci wystgpowania i nasilenia zakazen.
W przypadku zakazen, najczesciej obserwowanym zdarzeniem byto zakazenie gornych drog
oddechowych.

Osoby w podeszlym wieku
Brak jest istotnych roznic w profilu bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego u pacjentow w
wieku > 65 lat.
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Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie
Nie zgloszono zadnego potwierdzonego przypadku przedawkowania.

W przypadku przedawkowania, pacjentom zaleca si¢ monitorowanie wszelkich objawow
przedmiotowych i podmiotowych dziatah niepozadanych. Nalezy natychmiast zastosowac
odpowiednie leczenie objawowe.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitory interleukiny, kod ATC: LO4ACO08

Mechanizm dziatania

Kanakinumab jest w pelni ludzkim przeciwcialem monoklonalnym klasy IgG1/ k skierowanym
przeciwko ludzkiej interleukinie-1 beta (IL-1 beta). Kanakinumab wykazuje wysokie powinowactwo
do ludzkiej IL-1 beta. Blokujac interakcje IL-1 beta z jej receptorami, neutralizuje biologiczna
aktywnos$¢ IL-1 beta, co zapobiega aktywacji genu przez IL-1 beta i tym samym wytwarzaniu
mediatorow reakcji zapalne;.

Dziatanie farmakodynamiczne

CAPS

W badaniach klinicznych z udziatem pacjentow z CAPS, u ktorych wystgpowato niekontrolowane
zwigkszone wytwarzanie IL-1 beta, obserwowano szybka odpowiedz na leczenie kanakinumabem, tj.
parametry laboratoryjne takie jak szybki powrot zwigkszonego stezenia biatka C-reaktywnego (CRP),
amyloidu A w surowicy (SAA), zwigkszonej liczby neutrofili i plytek krwi do stanu prawidlowego
oraz ustgpienie leukocytozy.

SJIA

Uktadowe mlodzienicze idiopatyczne zapalenie stawow jest cigzka chorobg autozapalna, zalezng od
wrodzonej odpornosci organizmu za posrednictwem cytokin prozapalnych, z ktérych najwazniejsza
jest IL-1-beta.

Czestymi objawami SJIA sg: goragczka, wysypka, powigkszenie watroby i $ledziony, limfadenopatia,
zapalenie bton surowiczych i zapalenie stawow. Leczenie kanakinumabem spowodowato szybka i
trwalg poprawe zarowno stawowych, jak i ogdlnoustrojowych objawow SJIA ze znacznym
zmniejszeniem liczby stawow objetych stanem zapalnym, szybkim ustgpieniem goraczki oraz
zmniejszeniem st¢zenia reagentow ostrej fazy u wigkszosci pacjentow (patrz Skutecznos$¢ kliniczna i
bezpieczenstwo stosowania).
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Dnawe zapalenie stawow

Napad dnawego zapalenia stawow wywolywany jest przez krysztaly moczanu (jednowodny moczan
sodu) w stawach i otaczajacych je tkankach, co aktywuje kompleks ,,inflamasom NALP3”.
Aktywno$¢ makrofagow oraz towarzyszaca temu procesowi nadprodukcja interleukiny-1 beta (IL-1
beta), co prowadzi do wystapienia ostrej 1 bolesnej reakcji zapalnej. Inne aktywatory wrodzonego
uktadu odporno$ciowego takie jak endogenni agonisci receptoréw Toll-podobnych, moga przyczyniaé
si¢ do transkrypcyjnej aktywacji genu IL-1 beta, zapoczatkowujac napad dnawego zapalenia stawow.
Po leczeniu kanakinumabem markery zapalenia CRP (biatko C-reaktywne) i SAA (sterydy
anaboliczno-androgenne) oraz objawy ostrego zapalenia (np. bdl, opuchnigcie, zaczerwienienie) w
chorych stawach szybko ustepuja.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

CAPS

Skutecznos¢ i1 bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Ilaris wykazano w badaniach
pacjentdw z chorobami o réoznym nasileniu i z r6znym fenotypem CAPS (m.in., FCAS/FCU, MWS i
NOMID/CINCA). Wylacznie pacjenci z potwierdzong mutacja NLRP3 zostali wiaczeni do
kluczowego badania.

W badaniu fazy /I, dziatanie produktu leczniczego Ilaris wystepowato w krotkim czasie od podania.
Ustagpienie objawow lub istotna klinicznie poprawa nastgpowata w ciagu jednego dnia od podania.
Wyniki badan laboratoryjnych, w tym wysokie stgzenie CRP i SAA, leukocytoza i duza liczba ptytek
krwi wracaty do stanu normalnego w ciggu kilku dni od podania.

Badanie kluczowe sktadalo si¢ z 48-tygodniowego, 3-czesciowego badania wieloosrodkowego, tj. 8-
tygodniowego okresu badania otwartego (Czg$¢ I); 24-tygodniowego randomizowanego,
kontrolowanego placebo badania metoda podwdjnie slepej proby z odstawieniem produktu
leczniczego (Czes¢ 1I) oraz 16-tygodniowego badania otwartego z kanakinumabem (Cze$¢ I11). Celem
badania byla ocena skutecznosci, bezpieczenstwa stosowania i tolerancji produktu leczniczego Ilaris
(150 mg lub 2 mg/kg mc. co 8 tygodni) u pacjentow z CAPS.

- Czes¢ I: U 97% pacjentow w ciagu 7 dni od rozpoczgcia leczenia obserwowano pelng
odpowiedz kliniczng na produkt leczniczy Ilaris i zmiany biomarkerow (okreslone, jako
polaczenie globalnej oceny choroby zapalnej o podtozu autoimmunologicznym i choroby skory
na poziomie < minimalna w opinii lekarza oraz wartosci CRP i SAA < 10 mg/litr). Znaczaca
poprawe obserwowano w ocenie klinicznej przebiegu choroby zapalnej o podtozu
autoimmunologicznym dokonanej przez lekarza: globalna ocena przebiegu choroby zapalnej o
podtozu autoimmunologicznym, ocena przebiegu choroby skory (pokrzywkowa wysypka
skorna), bole stawdw, bole migsni, bole glowy/migrena, zapalenie spojowek, zmeczenie/ogdlne
zte samopoczucie, ocena innych objawow i ocena objawdéw dokonana przez pacjenta.

- Czes¢ 1I: W okresie odstawienia leku w badaniu osiowym, pierwszorzedowy punkt koncowy
okreslono jako odsetek pacjentoéw z nawrotem lub zaostrzeniem choroby: u Zzadnego z
pacjentéw (0%) losowo przydzielonych do grupy przyjmujacej produkt leczniczy Ilaris nie
wystapito zaostrzenie przebiegu choroby; u 81% pacjentow losowo przydzielonych do grupy
placebo wystapilo zaostrzenie.

- Czgs¢ II: Pacjenci, ktorym w cze$ci 1l podawano placebo i u ktorych nastgpito zaostrzenie

przebiegu zostali wlaczeni do badania otwartego i po podaniu produktu leczniczego Ilaris
wystagpita u nich kliniczna i serologiczna odpowiedz na leczenie.
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Tabela2 Podsumowanie skutecznos$ci stosowania produktu leczniczego Ilaris w kluczowym
badaniu fazy III, kontrolowanym placebo, z odstawieniem leku (Cze$¢ IT)

Kluczowe badanie fazy I11 kontrolowane placebo z odstawieniem leku (Cze$¢ II)

Ilaris Placebo
N=15 N=16 wartos¢
n(%) n(%) p

Pierwszorzedowy punkt koncowy (zaostrzenie)
Odsetek pacjentow z zasotrzeniem przebiegu 0 (0%) 13 (81%) < 0,001
choroby w czgsci 11

Markery procesu zapalnego*
Biatko C-reaktywne, mg/1 1,10 (0,40) 19,93 (10,50) < 0,001
Amyloid A w surowicy, mg/l 2,27 (-0,20) 71,09 (14,35) 0,002

* $rednia (mediana) zmiana od rozpoczgcia czesei 11

Przeprowadzono dwa otwarte, dlugoterminowe badania III fazy bez gupy kontrolnej. Jedno z nich
bylo badaniem bezpieczenstwa stosowania, tolerancji i skutecznosci kanakinumabu u pacjentéw

z CAPS. Catkowity czas trwania leczenia wynosit od 6 miesiecy do 2 lat. Drugie badanie byto
badaniem otwartym, majacym na celu ocen¢ skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania kanakinumabu
w populacji japonskiej u pacjentow z CAPS, trwajacym 24 tygodnie, z przedtuzong faza obserwacji
trwajaca do 48 tygodni. Glownym celem badania byta ocena odsetka pacjentow bez nawrotow

w tygodniu 24, z uwzglednieniem pacjentow, ktorym zwiekszono dawke.

W zbiorczej analizie skutecznos$ci danych z tych dwoch badan, petna odpowiedz na leczenie po
podaniu dawki 150 mg lub 2 mg/kg mc. wystapita u 65,6% pacjentéw nieleczonych wczesniej
kanakinumabem, podczas, gdy 85,2% pacjentéw osiagneto pelna odpowiedz po podaniu
ktorejkolwiek z dawek. Wsrdd pacjentow leczonych dawka 600 mg lub 8 mg/kg mc. (badz nawet
wiekszg), 43,8% 0s0b uzyskato catkowita odpowiedz na leczenie. Catkowita odpowiedz odnotowano
u mniejszej liczby pacjentow w wieku 2 do < 4 lat (57,1%) niz u starszych dzieci i mlodziezy oraz
pacjentéw dorostych. Wérdd pacjentoéw, ktdrzy uzyskali pelng odpowiedz na leczenie, u 89,3%
odpowiedz utrzymywala si¢ bez nawrotow choroby.

Doswiadczenie z zastosowaniem leku u poszczegolnych pacjentow, ktorzy uzyskali odpowiedz
catkowita po zwigkszaniu dawki do 600 mg (8 mg/kg mc.) podawanej co 8 tygodni sugeruje, ze
podanie wigkszej dawki moze by¢ korzystne u oséb bez pelnej odpowiedzi lub u tych, ktorzy nie
utrzymuja petnej odpowiedzi przy stosowaniu zalecanego dawkowania (150 mg lub 2 mg/kg mc. u
pacjentdw z masg ciata > 15 kg i < 40 kg). Zwigkszona dawke leku czgsciej podawano pacjentom w
wieku od 2 do < 4 lat oraz pacjentom z objawami NOMID/CINCA w poréwnaniu z pacjentami z
FCAS lub MWS.

Drzieci i mtodziez

W badaniu z udziatem dzieci z CAPS leczonych produktem leczniczym llaris udziat wzigto

69 pacjentow w wieku od 2 do 17 lat (dla okolo polowy pacjentdéw dawke ustalano w zaleznos$ci od
masy ciata). Podsumowujac, nie stwierdzono klinicznie istotnych réznic w profilu skutecznosci,
bezpieczenstwa stosowania i tolerancji produktu leczniczego Ilaris u dzieci i mlodziezy w poréwnaniu
z cala populacja pacjentow z CAPS. Wickszos¢ dzieci i mtodziezy uzyskata poprawe w zakresie
objawow klinicznych i obiektywnych markerow stanu zapalnego (np. SAA i CRP).

SJIA

Skutecznos$¢ produktu leczniczego Ilaris w leczeniu czynnej postaci SJIA oceniano w dwoch
badaniach rejestracyjnych (G2305 i G2301). Pacjenci wiaczeni do tych badan byli w wieku od 2 do
< 20 lat (sredni wiek 8,5 roku, a $redni czas trwania choroby wynosi 3,5 roku w chwili rozpoczecia
badania) i wystgpowata u nich czynna posta¢ choroby definiowana jako obecnos¢ > 2 stawow z
czynnym zapaleniem stawow, goraczki i zwigkszonej wartosci CRP.
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Badanie G2305

Badanie G2305 byto randomizowanym, podwdjnie zalepionym, 4-tygodniowym badaniem
kontrolowanym placebo, majacym na celu ocene¢ krotkotrwatej skutecznos$ci produktu leczniczego
Ilaris u 84 pacjentéw losowo przydzielonych do grupy otrzymujacej pojedyncza dawke produktu
leczniczego Ilaris wynoszacg 4 mg/kg me. (maksymalnie 300 mg) lub placebo. Gtownym celem byto
okreslenie odsetka pacjentow w 15. dniu badania, u ktérych uzyskano co najmniej 30% poprawe
wedtug kryterium odpowiedzi opracowanego przez Amerykanskie Kolegium Reumatologii (American
College of Rheumatology; ACR) dla pacjentow pediatrycznych, zmodyfikowanego w taki sposob, by
uwzgledniato brak goraczki. Leczenie produktem leczniczym llaris spowodowato poprawe wszystkich
wynikéw w zakresie odpowiedzi ACR u pacjentdéw pediatrycznych w poréwnaniu z placebo w 15. 1
29. dniu badania (Tabela 3).

Tabela3  Odpowiedz ACR dla pacjentéw pediatrycznych i status choroby w dniu 15 oraz 29

Dzien 15. Dzieh 29.

Ilaris Placebo Ilaris 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%
ACRI100 33% 0% 33% 2%
Nieaktywna choroba 33% 0% 30% 0%

Réznice w leczeniu dla wszystkich wynikéw ACR byly istotne (p <0.0001)

Wyniki uzyskane dla sktadnikow zmodyfikowanej odpowiedzi ACR dla pacjentéw pediatrycznych,
do ktorych nalezata komponenta uktadowa i komponenta stawowa byty zgodne z calosciowymi
wynikami dotyczacymi odpowiedzi ACR. W dniu 15. mediana zmiany liczby stawoéw z czynnym
zapaleniem stawow i ograniczonym zakresem ruchu wzgledem stanu wyj§ciowego wyniosta
odpowiednio -67% i -73% dla produktu leczniczego Ilaris (n=43) w poréwnaniu z mediang zmiany
wynoszacg 0% i 0% dla placebo (n=41). Srednia zmiana w wyniku dotyczacym bélu odczuwanego
przez pacjentow (wzrokowa skala analogowa o dtugosci 0-100 mm) w dniu 15. wyniosta -50,0 mm
dla produktu leczniczego Ilaris (n=43) w poréwnaniu z wynikiem +4,5 mm odnotowanym dla placebo
(n=25). W dniu 29. srednia zmiana wyniku dotyczacego bolu u pacjentéw leczonych produktem
leczniczym llaris byta zgodna z wcze$niejszymi wynikami.

Badanie G2301

Badanie G2301 bylo randomizowanym, podwdjnie $lepym badaniem kontrolowanym placebo z
odstawieniem terapii oceniajagcym zapobieganie zaostrzeniom dzigki stosowaniu produktu leczniczego
Ilaris. Badanie sktadalto si¢ z dwoch czes$ci z dwoma niezaleznymi pierwszorzedowymi punktami
koncowymi (udane stopniowe zmniejszenie dawki kortykosteroidow i czas do wystapienia
zaostrzenia). Do cze$ci [ (badanie otwarte) wigczono 177 pacjentow, ktorym podawano Ilaris w
dawce 4 mg/kg mc. (maksymalnie 300 mg) co 4 tygodnie przez okres do 32 tygodni. Pacjenci
uczestniczacy w czgsci Il (podwojnie §lepej) otrzymywali Ilaris w dawce 4 mg/kg me. lub placebo co
4 tygodnie az do wystgpienia 37 zdarzen zaostrzenia.

Zmniejszanie dawki kortykosteroidow:

Z Yacznej grupy 128 pacjentow wigczonych do cze¢sci I badania, 92 podjeto probe stopniowego
zmniejszenia dawki kortykosteroidow. Pig¢dziesigciu siedmiu (62%) z 92 pacjentow, ktdrzy podjeli
probe zmniejszenia dawki udalo si¢ stopniowo zmniejszy¢ dawke przyjmowanych przez nich
kortykosteroidow, a 42 (46%) przerwato leczenie kortykosteroidami.
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Czas do wystgpienia zaostrzenia:

U pacjentow przyjmujgcych Ilaris w II czesci badania ryzyko wystgpienia zdarzenia zaostrzenia byto
zmniejszone o 64% w pordwnaniu z grupa placebo (wspotczynnik ryzyka 0,36; 95% CI: 0,17 do 0,75;
p=0,0032). U 63 ze 100 pacjentow, ktorych wiaczono do Il czeéci badania, przypisanych do grupy
placebo, badz do grupy kanakinumabu, zaostrzenia nie wystapity w okresie obserwacji (trwajacej
maksymalnie 80 tygodni).

Skutki leczenia zwigzane ze stanem zdrowia i jakosciq zycia w badaniach G2305 i G2301

Leczenie produktem leczniczym Ilaris spowodowato klinicznie istotng poprawe czynnosci fizycznych
1 jako$ci zycia pacjentow. W badaniu G2305 poprawa $rednich najmniejszych kwadratow
Kwestionariusza Oceny Stanu Zdrowia u Dzieci (Childhood Health Assessment Questionnaire)
wyniosta 0,69 dla produktu leczniczego Ilaris w poréwnaniu z placebo, co stanowi 3,6-krotnos¢
minimalnej, klinicznie istotnej r6znicy wynoszacej 0,19 (p=0,0002). Mediana poprawy od stanu
poczatkowego do konca czesci | badania G2301 wyniosta 0,88 (79%). W badaniu G2305 zglaszano
statystycznie znamienng poprawe w wynikach Kwestionariusza Stanu Zdrowia Dziecka-PF50 (Child
Health Questionnaire-PF50) w odniesieniu do produktu leczniczego Ilaris w poréwnaniu z placebo
(stan fizyczny p=0,0012; dobrostan psychospoteczny p=0,0017).

Zbiorcza analiza skutecznosci

Dane z pierwszych 12 tygodni leczenia produktem leczniczym Ilaris pochodzace z badan G2305,
G2301 i kontynuacji badania zostaty zebrane w celu sprawdzenia czy skutecznos¢ leku utrzymuje si¢
w czasie. Dane te wykazaty podobng poprawe od wartosci wyj$ciowych do tygodnia 12 w odniesieniu
do zmodyfikowanych odpowiedzi ACR dla pacjentow pediatrycznych i sktadnikow tych odpowiedzi
w poréwnaniu z warto§ciami obserwowanymi w badaniu kontrolowanym placebo (G2305). W
tygodniu 12., wartosci zmodyfikowanej odpowiedzi ACR30, 50, 70, 90 i 100 dla pacjentow
pediatrycznych wyniosty odpowiednio: 70%, 69%, 61%, 49% 1 30%, a u 28% pacjentéw choroba byta
nieaktywna (n=178).

Skutecznos$¢ obserwowana w badaniach G2305 i G2301 utrzymywata si¢ w trwajacym otwartym,
dlugoterminowym badaniu fazy kontynuacji (dane dostgpne dla mediany 49 tygodni obserwacji). W
badaniu tym u 25 pacjentdéw z silng odpowiedziag ACR utrzymujacg si¢ przez minimum 5 miesigcy
dawke produktu leczniczego Ilaris zmniejszono do 2 mg/kg mc. podawanych co 4 tygodnie, a
odpowiedz ACR100 dla pacjentéw pediatrycznych utrzymywala si¢ u nich przez caty czas stosowania
zmniejszonej dawki (mediana 32 tygodnie, 8-124 tygodnie).

Dane z badan klinicznych, chociaz ograniczone, sugeruja, ze pacjenci bez odpowiedzi na produkty
tocilizumab lub anakinra moga odpowiedziec¢ na leczenie kanakinumabem.
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Dnawe zapalenie stawow

Skutecznos¢ leczenia ostrych napadow dnawego zapalenia stawow produktem leczniczym llaris
wykazano w dwdch wieloosrodkowych, randomizowanych, podwojnie slepych badaniach z grupa
kontrolng otrzymujaca aktywne leczenie, prowadzonych z udzialem pacjentéw z czgstymi napadami
dnawego zapalenia stawow (> 3 napady w ciggu ostatnich 12 miesigcy), u ktorych nie mozna byto
stosowa¢ NLPZ lub kolchicyny (ze wzgledu na przeciwwskazania, nietolerancj¢ lub brak
skutecznosci). Badania trwaty 12 tygodni, po ktérych nastepowato 12-tygodniowe przedtuzenie
badania metoda podwojnie §lepej proby. 225 pacjentow otrzymato produkt leczniczy Ilaris we
wstrzyknieciu podskornym w dawce 150 mg. Acetonid triamcynolonu (TA) we wstrzyknigciu
domigsniowym w dawce 40 mg podano 229 pacjentom w chwili rozpoczynania udzialu w badaniu
oraz po wystapieniu kolejnego napadu. Srednia liczba ostrych napadéw dnawego zapalenia stawow w
ciggu ostatnich 12 miesigcy wynosita 6,5. U powyzej 85% pacjentow wystapily schorzenia
dodatkowe, w tym nadcis$nienie (60%), cukrzyca (15%), choroba niedokrwienna serca (12%),
przewlekta choroba nerek (25%), stadium > 3. Okota jedna trzecia przyjmowanych pacjentow (76
[33,8%] w grupie z produktem leczniczym llaris oraz 84 [36,7%] w grupie a acetonidem
triamcynolonu (TA)) miata udokumentowang niemoznos¢ stosowania (nietolerancja,
przeciwwskazania lub brak odpowiedzi) niesteroidowych lekow przeciwzapalnych (NLPZ) i
kolchicyny. Ro6wnoczesne stosowanie terapii obnizajacych stezenie kwasu moczowego (ULTs) byto
zglaszane w momencie rozpoczynania badania przez 42% pacjentow.

Rownorzedne pierwszorzedowe punkty koncowe obejmowaty: (i) intensywnos¢ bolu towarzyszacego
dnawemu zapaleniu stawoéw (wizualna skala analogowa, VAS) 72 godziny po podaniu dawki oraz (ii)
czas do nastgpnego napadu dnawego zapalenia stawow.

W badaniu pacjentéw populacji ogdlnej nasilenie bolu byto statystycznie istotnie mniejsze dla dawki
150 mg produktu leczniczego Ilaris w porownaniu z acetonidem triamcynolonu po 72 godzinach.
Produkt leczniczy Ilaris zmniejszyt takze ryzyko wystapienia kolejnych napadow dnawego zapalenia
stawow (patrz Tabela 4).

Wyniki badan dotyczacych skutecznosci w podgrupie pacjentow, u ktorych nie mozna byto stosowaé
NLPZ i kolchicyny i u ktorych stosowano ULT lub pacjentdw, u ktorych wezeéniejsze stosowanie
ULT byto nieskuteczne lub pacjentdéw, u ktorych ULT bylo przeciwwskazane (N=101) byly zgodne z
wynikami badan populacji ogdlnej ze statystycznie istotng réoznica w nasileniu bolu obserwowang w
poréwnaniu z acetonidem triamcynolonu po 72 godzinach (-10,2 mm, p=0,0208) i zmniejszeniem
ryzyka wystapienia napadow dnawego zapalenia stawow (przedziat ufnosci 0,39, p=0,0047 po

24 tygodniach).

Wyniki badan dotyczacych skutecznosci u bardziej wymagajacej podgrupy pacjentdéw ograniczonej
do pacjentow aktualnie stosujgcej ULT (N=62) sg przedstawione w Tabeli 4. Leczenie produktem
leczniczym llaris zmniejszato nasilenie bolu oraz ryzyko wystapienia kolejnych napadow dnawego
zapalenia stawOw u pacjentow stosujacych ULT i u pacjentow u ktorych nie mozna bylo stosowac
NLPZ lub kolchicyny, jednakze zaobserwowane réznice w poréwnaniu z populacja leczona
acetonidem triamcynolonu byly mniej nasilone niz w poréwnaniu do pacjentdow populacji ogolne;.
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Tabela4  Charakterystyka pacjentéw populacji ogélnej oraz podgrupie stosujacej obecnie
leki obnizZajace stezenie kwasu moczowego (ULT) oraz u ktérych NLPZ i kolchicyna
nie mogly by¢ stosowane

Punkt konicowy w ocenie Populacja ogdlna; Brak mozliwos$ci stosowania
skuteczno$ci N=454 NLPZ i kolchicyny,
stosowanie ULT
N=62

Leczenie napadéw dnawego zapalenia stawéw mierzonego przez nasilenie bélu (wizualna skala
analogowa, VAS) po 72 godzinach

Srednie najmniejszych kwadratow w -10,7 -3,8
poréwnaniu z acetonidem

triamcynolonu

przedzial ufnosci (-15,4, -6,0) (-16,7,9,1)
p-warto$¢, 1-jednostronny p <0,0001* p=0,2798

Zmniejszenie ryzyka wystapienia kolejnych napadéw dnawego zapalenia stawow jako czas do
pierwszego nowego zaostrzenia (24 tygodnie)

Wspotezynnik ryzyka z acetonid 0,44 0,71
triamcynolonu

przedziat ufnosci (0,32, 0,60) (0,29, 1,77)
p-wartos¢, 1-jednostronny p <0,0001* p=0,2337

* Oznacza wartos¢ p testu jednostronnego < 0,025

Wyniki badan dotyczacych bezpieczenstwa wykazaly wzrost czgsto$ci wystepowania zdarzen
niepozadanych dla kanakinumabu w poréwnaniu z acetonidem triamcynolonu, u 66% pacjentow w
porownaniu do 53% pacjentow zglaszajacych jakiekolwiek zdarzenie niepozadane i u 20% pacjentow
w poréwnaniu do 10% pacjentow zglaszajacych zakazenie jako zdarzenie niepozadane w ciagu

24 tygodni.

Osoby w podesztym wieku

Ogolnie, skuteczno$¢, bezpieczenstwo stosowania i profil tolerancji produktu leczniczego Ilaris u
pacjentow w wieku > 65 lat byl porownywalny z wynikami uzyskanymi u pacjentow w

wieku < 65 lat.

Pacjenci przyjmujgcy leki obnizajqce stezenie kwasu moczowego (ULT)

W badaniach klinicznych podawanie produktu leczniczego llaris z lekami obnizajacymi stezenie
kwasu moczowego (ULT) byto bezpieczne. W badaniu populacji ogdlnej pacjenci otrzymujacy ULT
wykazywali potencjalnie stabszy efekt leczniczy w zakresie zarowno zmniejszenia bolu jak i
zmniejszenia ryzyka wystapienia kolejnych napadéw dnawego zapalenia stawéw w pordwnaniu do
pacjentow niestosujacych ULT.

Imunnogennos¢
Przeciwciata przeciwko produktowi leczniczemu Ilaris obserowano odpowiednio u okoto 1,5%, 3% i

2% pacjentéw leczonych produktem leczniczym Ilaris z powodu CAPS, SJIA i zapalenia stawow w
przebiegu dny moczanowej. Nie wykryto przeciwcial neutralizujgcych. Nie stwierdzono wyrazne;j
korelacji pomiedzy powstawaniem przeciwcial a kliniczng odpowiedzig na leczenie lub
wystepowaniem zdarzen niepozadanych.

Ten produkt leczniczy zostat dopuszczony do obrotu we wskazaniu CAPS zgodnie z procedurg
dopuszczenia w wyjatkowych okolicznosciach. Oznacza to, ze ze wzgledu na rzadkie wystgpowanie
choroby nie byto mozliwe uzyskanie pelnej informacji dotyczacej tego produktu leczniczego.
Europejska Agencja Lekow dokona raz do roku przegladu wszelkich nowych informacji i, w razie
koniecznosci, ChPL zostanie zaktualizowana.
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Dzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowigzek dotgczania wynikoéw badan produktu leczniczego
Ilaris w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy z zespotami zaleznymi od
kriopiryny (CAPS) oraz mlodzienczym idiopatycznym zapaleniem stawdw (stosowanie u dzieci i
mtodziezy, patrz punkt 4.2).

Europejska Agencja Lekow uchylita obowiazek dotaczania wynikdéw badan produktu leczniczego
Ilaris we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy z dnawym zapaleniem stawow
(stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

CAPS

Wchianianie

Maksymalne stezenie w surowicy (Cp.x) kanakinumabu wystepowato po okoto 7 dniach od
podskoérnego podania jednej dawki 150 mg dorostym pacjentom z CAPS. Sredni koficowy okres
poltrwania wynidst 26 dni. Srednie warto$ci Cpax i AUC;ys po podaniu pojedynczej dawki 150 mg we
wstrzyknieciu podskornym u przecietnej osoby dorostej (70 kg) z CAPS wynosity 15,9 pg/ml i

708 ng*d/ml. Catkowita biodostgpnos¢ kanakinumabu podawanego podskornie oszacowano na 66%.
Parametry ekspozycji (takie jak AUC i C,,,x) zwickszaty sie proporcjonalnie do dawki w zakresie
dawek od 0,3 do 10,0 mg/kg mc. podawanych we wlewie dozylnym lub od 150 do 600 mg
podawanych we wstrzyknieciu podskornym. Przewidywana ekspozycja w stanie stacjonarnym
(warto$ci Cuinssy Crnax sss AUCssaw) PO podawaniu podskérnym dawki 150 mg (lub, odpowiednio,

2 mg/kg) co 8 tygodni byla nieco wigksza w grupie pacjentow z masg ciata 40 - 70 kg (6,6 pg/ml,
243 pg/ml, 767 pg*d/ml) w poréwnaniu z pacjentami o masie ciata < 40 kg (4,0 pg/ml, 19,9 pg/ml,
566 pg*d/ml)i> 70 kg (4,6 ng/ml, 17,8 ng/ml, 545 pg*d/ml). Przewidywany wskaznik kumulacji
wynosit 1,3-krotno$¢ po 6 miesigcach podawania podskérnie kanakinumabu w dawce 150 mg co

8 tygodni.

Dystrybucja

Kanakinumab wiaze si¢ z IL-1 beta w surowicy. Objetos$¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym (V)
kanakinumabu roznita si¢ w zalezno$ci od masy ciata. Oszacowano, ze u pacjenta z CAPS o masie
70 kg wynosi 6,2 litra.

Eliminacja

Oczekiwany klirens (CL/F) kanakinumabu zwigksza si¢ wraz z masg ciala. Oszacowano, Ze u pacjenta
z CAPS o masie ciata 70 kg wynosi on 0,17 I/dobg, a u pacjenta z SJIA o masie ciata 33 kg wynosi on
0,11 I/dobg. Po uwzglednieniu roznic w masie ciata nie obserwowano klinicznie istotnych réznic we
wlasciwosciach farmakokinetycznych kanakinumabu pomigdzy pacjentami z CAPS a pacjentami z
SJIA.

Po podaniu dawek wielokrotnych nie obserwowano przyspieszonego klirensu lub zmian wtasciwosci
farmakokinetycznych kanakinumabu w zaleznosci od czasu. Po ustaleniu dawki w zaleznosci od masy
ciata nie obserwowano réznic w zakresie wlasciwosci farmakokinetycznych zwigzanych z wiekiem
lub pfcia.

SJIA

Biodostepnos$¢ leku nie zostala okreslona oddzielnie dla pacjentow z SJIA. Oczekiwany klirens na kg
masy ciata (CL/F na kg) byl poréwnywalny w populacji pacjentow z SJIA i CAPS (0,004 1/dobg¢ na
kg). Pozorna objetos¢ dystrybucji na kg mc. (V/F na kg) wyniosta 0,14 1/kg.

Po podawaniu dawki 4 mg/kg co 4 tygodnie wskaznik akumulacji kanakinumabu u pacjentow z SJIA
wyniost 1,6. Stan stacjonarny osiagano po 110 dniach. Przewidywana §rednia (£SD) dla Coin, ss», Cinax ss
1 AUS 4w Wynosita, odpowiednio, 14,7+8,8 pg/ml, 36,5+14,9 pg/ml and 696,1+326,5 pg*d/ml.
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AUC,y,, W kazdej grupie wiekowej wyniosto 692, 615, 707 1 742 pg*d/ml odpowiednio dla wieku
2-3,4-5, 6-11 1 12-19 Iat. Po stratyfikacji z uwzglednieniem masy ciata zaobserwowano mniejszg
mediane ekspozycji dla Cp, s (11,4 vs. 19 pg/ml) i AUC (594 vs 880 pg*d/ml) u pacjentdow z nizszej
grupy wagowej (< 40 kg) w porOwnaniu z pacjentami z wyzszej grupy wagowej (> 40 kg).

Populacja pacjentéw z dnawym zapaleniem stawow

Nie zbadano biodostepnosci u pacjentdow z dnawym zapaleniem stawdéw w odrgbnych badaniach.
Oczekiwany klirens na kilogram masy ciata w populacji pacjentéw z dng i CAPS byl poréwnywalny
(0,004 1/d/kg). Srednia ekspozycja u typowego pacjenta z dnawym zapaleniem stawow (93 kg) po
podaniu pojedynczej dawki 150 mg we wstrzyknigciu podskornym (Cpax: 10,8 pg/ml i AUC, ¢

495 ng*d/ml) byta mniejsza niz u typowego (70 kg) pacjenta z CAPS (15,9 pg/ml i 708 pg*d/ml).
Wyniki te sa zgodne z obserwowanym zwigkszeniem oczekiwanego klirensu wraz ze zwigkszeniem
masy ciala.

Spodziewana wielko$¢ wskaznika kumulacji wynosi 1,1-krotno$¢ po podskornym podawaniu dawki
150 mg kanakinumabu co 12 tygodni.

Dzieci i miodziez

Maksymalne stezenie kanakinumabu u dzieci wystgpowato po 2-7 dniach (T .y 0d podskornego
podania jednej dawki kanakinumabu 150 mg lub 2 mg/kg mc. Koncowy okres pottrwania wahat sie od
22,9 do 25,7 dni; wlasciwosci farmakokinetyczne w tej populacji pacjentow byty podobne do
wlasciwosci farmakokinetycznych obserwowanych u dorostych. Na podstawie analizy populacyjnego
modelowania farmakokinetycznego, farmakokinetyka kanakinumabu u dzieci w wieku 2 do < 4 lat
byta podobna, jak u pacjentow w wieku 4 lat i starszych. Oszacowano, ze szybkos¢ absorpcji po
podaniu podskornym zmniejsza si¢ wraz z wiekiem i wydaje si¢ by¢ najwieksza u najmtodszych
pacjentow. Podobnie, T,x byt krotszy (3,6 doby) u mtodszych pacjentow z SJIA (w wieku 2-3 lat) w
poréwnaniu ze starszymi (w wieku 12-19 lat; T,,.x 6 dob). Nie wptywalo to na biodostepnos¢ (AUCy;).

Wiasciwosci farmakokinetyczne sa podobne u dzieci i mtodziezy z CAPS i SJIA.

Osoby w podesztym wieku
Nie obserwowano zmian we wlasciwosciach farmakokinetycznych w oparciu o klirens i objetos¢
dystrybucji pomiedzy osobami w podesztym wieku, a dorostymi pacjentami w wieku < 65 lat.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z badan reaktywnosci krzyzowej, toksycznos$ci po podaniu
wielokrotnym, toksycznego wplywu na reprodukcje i mtode osobniki po podaniu kanakinumabu lub
mysich przeciwciat IL-1 beta, nie ujawniaja szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka.

Kanakinumab wiaze si¢ z receptorami IL-1 beta u marmozetow z gatunku Callithrix jacchus i u ludzi
z podobnym powinowactwem, z tego wzgledu bezpieczenstwo stosowania kanakinumabu badano u
marmozetow. Nie obserwowano dziatan niepozadanych po podaniu kanakinumabu u marmozetow
dwa razy w tygodniu przez okres do 26 tygodni oraz w badaniach toksyczno$ci u zarodka i ptodu
cigzarnych marmozetow. Stezenia w osoczu dobrze tolerowane przez zwierzgta przekraczajg co
najmniej 42-krotnie (Cpax) 1 78-krotnie (C,ye) steZenia w osoczu wystepujace u dzieci i mtodziezy z
CAPS (masa ciata 10 kg) otrzymujacych podskornie kliniczne dawki kanakinumabu w wysokosci do
8 mg/kg mc. co 8 tygodni. Stgzenia w osoczu dobrze tolerowane przez zwierzgta przekraczajg co
najmniej 62-krotnie (Cpax) 1 104-krotnie (C,e) steZzenia w osoczu wystepujace u dzieci i mtodziezy z
SJIA, leczonych dawka do 4 mg/kg mc. podawang podskornie co 4 tygodnie. W wyzej wymienionych
badaniach nie wykryto przeciwcial przeciw kanakinumabowi. Nie obserwowano krzyzowej
reaktywnosci niespecyficznej w tkankach po zastosowaniu kanakinumabu w zdrowych tkankach
ludzkich.

Nie przeprowadzono oficjalnych badan nad potencjalnym dziataniem rakotworczym kanakinumabu.
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W badaniu nad rozwojem zarodka i ptodu u marmozetow, kanakinumab nie wykazywat toksycznosci
dla matki, zarodka i dziatan teratogennych, gdy podawany byt przez caty okres organogenezy.

Nie obserwowano zadnych dziatan niepozadanych wywotanych przez mysie przeciwciala IL-1 beta w
badaniu toksycznego wptywu na reprodukcje i mtode myszy. Przeciwciato mysie IL-1 beta, podawane
przez okres ciazy, porodu i karmienia (patrz punkt 4.6) nie wplywato szkodliwie na rozw¢j ptodow i
noworodkéw. Dawka podawana w tych badaniach byta zdecydowanie wigksza od maksymalne;j
skutecznej dawki powodujacej zahamowanie i pobudzenie aktywnosci IL-1 beta.

W badaniu toksycznego wplywu mysiego przeciwciata IL-1 beta na uktad immunologiczny myszy

wykazano, ze zahamowanie IL-1 beta nie ma wptywu na dziatanie uktadu odpornosciowego i nie
prowadzi do zahamowania czynnosci tego uktadu u myszy.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan:
Sacharoza

Histydyna

Histydyny chlorowodorek jednowodny

Polisorbat 80

Rozpuszczalnik:
Woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci.

6.3  Okres waznoS$ci

3 lata

Z mikrobiologicznego punktu widzenia, roztwor nalezy zuzy¢ natychmiast po sporzadzeniu. W
przypadku, gdy roztwor nie zostanie zuzyty natychmiast, za okres przechowywania i warunki do
kolejnego uzycia odpowiedzialnos¢ ponosi uzytkownik, jednak okres przechowywania nie moze
przekroczy¢ 24 godzin w temperaturze 2°C - 8°C.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodowce (2°C — 8°C).

Nie zamrazac.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Proszek: 150 mg proszku do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan w 6 ml fiolce (szkto typu I) z
zatyczka (z chlorobutylowej gumy) i zdejmowanym kapslem (z aluminium/plastikowe;j plytki).

Rozpuszezalnik: 5 ml wody do wstrzykiwan w 6 ml fiolce (szklo typu I) z zatyczka (powlekang
fluoropolimerem z chlorobutylowej gumy) i zdejmowanym kapslem (z aluminium/plastikowej ptytki).
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Jeden zestaw do wstrzykiwan Ilaris zawiera 1 fiolke z proszkiem do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan, 1 fiolke z rozpuszczalnikiem, 1 strzykawke do wstrzykiwan o pojemnosci 1 ml, 1 igle z
zabezpieczeniem, 2 naktadki na fiolke oraz 4 gaziki do oczyszczania.

6.6 Specjalne Srodki ostroznoS$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Produkt leczniczy Ilaris 150 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
jest dostepny w fiolkach do jednorazowego, indywidualnego uzytku. Nalezy uzywac jedynie
zawarto$ci dotaczonej do zestawu do wstrzykiwan Ilaris. Wszelkie niewykorzystane resztki produktu
leczniczego lub jego odpady lub strzykawke nalezy usung¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.

Instrukcje dotyczace odtworzenia

Zachowujac technike aseptyczna, nalezy natozy¢ naktadki na fiolki z produktem leczniczym Ilaris i
rozpuszczalnikiem. Przenies¢ 1 ml powietrza do fiolki z rozpuszczalnikiem, nastepnie za pomoca
dotaczonej do zestawu strzykawki pobra¢ 1 ml wody do wstrzykiwan z fiolki z rozpuszczalnikiem.
Odtworzy¢ zawartos¢ fiolki produktu leczniczego Ilaris w temperaturze pokojowej poprzez powolne
wstrzykniecie 1 ml wody do wstrzykiwan pobranej z fiolki z rozpuszczalnikiem. Obraca¢ powoli
fiolke pod katem ok. 45° przez ok. 1 minute i odstawi¢ na ok. 5 minut. Nastepnie delikatnie odwroci¢
fiolke do goéry dnem i z powrotem 10 razy. Odstawi¢ na 15 minut w temperaturze pokojowej. Nie
wstrzasaé. Nie uzywac, jezeli w roztworze obecne sg czastki.

Opuka¢ scianke fiolki palcami, aby usuna¢ wszystkie pozostatosci ptynu pod zatyczka. Roztwor nie
powinien zawiera¢ widocznych czastek i nie powinien by¢ metny. Roztwor powinien by¢ bezbarwny
lub mie¢ lekko brazowo-z6tty odcien. Nie nalezy uzywac roztworu jezeli nastgpi jego wyrazne
zabarwienie na brazowo. Jezeli roztwor nie zostanie zuzyty natychmiast po przygotowaniu, nalezy go
przechowywaé w temperaturze 2°C - 8°C i zuzy¢ w ciagu 24 godzin.

Instrukcje dotyczace podawania
Ostroznie nabra¢ do strzykawki potrzebna objetos¢ roztworu w zalezno$ci od ustalonej dawki (0,2 ml
do 1 ml), a nastepnie poda¢ podskornie za pomocg igly z zabezpieczeniem dotaczonej do zestawu.

Do wiasciwych miejsc podawania wstrzyknigcia naleza: gorna cze$¢ uda, okolice jamy brzusznej,
gorna czes$¢ ramienia lub posladki. Za kazdym razem nalezy wybiera¢ inne miejsce wstrzykiwania w
celu unikniecia bolesnosci. Nalezy unika¢ przerwanej ciaglosci skory, posiniaczonych lub pokrytych
wysypka miejsc. Nalezy unika¢ wstrzykiwania do tkanek pokrytych bliznami, ze wzgledu na
mozliwo$¢ wystgpienia niewystarczajacej ekspozycji na Ilaris.

Usuwanie

Pozostajace resztki nalezy usuna¢ natychmiast po wykonaniu wstrzykniecia. Nalezy zapoznad
pacjentow lub ich opiekundéw z wtasciwa procedura usuwania fiolek, strzykawek i igiet w sposob
zgodny z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Wielka Brytania
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8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/09/564/003

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

23.10.2009

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegdlowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowe;j
Europejskiej Agencji Lekéw http://www.ema.europa.eu
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ANEKS IT

WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ
ORAZ WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE
BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO

SZCZEGOLNE ZOBOWIAZANIA DO WYKONANIA PO
WPROWADZENIU DO OBROTU W SYTUACIJI, GDY
POZWOLENIE NA WPROWADZENIE DO OBROTU JEST
UDZIELONE W WYJATKOWYCH OKOLICZNOSCIACH
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A.  WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy biologicznej substancji czynnej

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

Francja

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Niirnberg
Niemcy

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. OKkresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Podmiot odpowiedzialny przedtozy okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania tych produktow
zgodnie z wymogami okre§lonymi w wykazie unijnych dat referencyjnych, o ktorym mowa w art.
107¢ ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i ktory jest oglaszany na europejskiej stronie internetowe;j
dotyczacej lekow.

D. WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawia¢:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

o W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktore mogg istotnie wptyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

Jesli daty przedtozenia PSUR i aktualizacji RMP sg zblizone, raporty nalezy ztozy¢ w tym samym
czasie.
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Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka

Podmiot odpowiedzialny (ang. MAH — Marketing Authorisation Holder), przed wprowadzeniem
produktu leczniczego do obrotu, powinien zapewni¢ zestaw edukacyjny dla wszystkich lekarzy,
ktorzy beda przepisywac/uzywaé produkt leczniczy Ilaris, zawierajacy:

Charakterystyke Produktu Leczniczego
Materiaty edukacyjne dla lekarzy
Karte ostrzezen dla pacjenta (Patient Alert Card)

Materiaty edukacyjne dla lekarzy powinny zawiera¢ nastepujace kluczowe informacje o:

Ryzyku wystapienia ciezkich zakazen u pacjentdw leczonych produktem leczniczym Ilaris, w
tym zakazen oportunistycznymi bakteriami, wirusami i zakazen grzybiczych;

Ryzyku wystapienia ostrej reakcji zwigzanej z wstrzyknieciem;

Dla pacjentow z CAPS: o konieczno$ci instruowania pacjentow o prawidlowej technice
samodzielnego podawania produktu leczniczego w przypadku gdy pacjent wyraza chec i jest
w stanie to uczyni¢. Wytycznych dla lekarzy o zgtaszaniu bledéw podczas podawania;
Potwierdzonym lub potencjalnym ryzyku wystgpienia immunogennosci, ktéra moze
prowadzi¢ do powstania objawdéw immunologicznych. Dla pacjentéw z dnawym zapaleniem
stawOw: zwraca si¢ uwage, ze terapia przerywana lub kolejna ekspozycja po dlugim okresie
bez podawania produktu Ilaris, moga wigzac¢ si¢ ze zwickszeniem odpowiedzi
immunologicznej (lub utratg tolerancji) na produkt leczniczy Ilaris, w zwigzku z czym u
pacjentow, u ktorych wznawia si¢ leczenie musi by¢ rozwazane ryzyko wystapienia reakcji
nadwrazliwosci;

W przewlektym leczeniu CAPS: o koniecznos$ci przedstawiania przez lekarzy corocznej oceny
klinicznej pacjentéw dotyczacej potencjalnego zwigkszonego ryzyka rozwoju nowotworows;
W zwiazku z tym, Ze nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia produktem leczniczym Ilaris u
pacjentdw z neutropenia, o koniecznosci kontrolowania liczby granulocytow
obojetnochtonnych przed rozpoczeciem leczenia oraz ponownie po 1-2 miesigcach. W
przewlektym leczeniu pacjentow z CAPS lub przy powtornym leczeniu pacjentow z dnawym
zapaleniem stawow okresowo podczas stosowania, zaleca si¢ zbadanie liczby granulocytow
obojetnochtonnych;

W przypadku pacjentéw z SJIA, konieczne jest zachowanie czujnos$ci przez wykwalifikowany
personel medyczny pod katem objawow zakazenia lub pogorszenia SJIA, gdyz sg to znane
induktory zespotu aktywacji makrofagow (MAS), ktory jest znanym, zagrazajacym zyciu
zaburzeniem, ktore moze si¢ rozwing¢ u pacjentdow ze schorzeniami reumatycznymi, w
szczegodlnosci u pacjentow z SJIA. W przypadku wystapienia MAS lub jego podejrzenia
nalezy jak najszybciej rozpoczaé postepowanie diagnostyczne i leczenie.

Konieczno$ci monitorowania u pacjentow zmian w lipidogramie;

Konieczno$ci omowienia przez lekarzy z pacjentkami w ciazy lub planujacymi ciaze
mozliwego ryzyka, gdyz nieznane sg dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania u kobiet w
cigzy i karmiacych piersia;

Prawidlowym prowadzeniu pacjentéw w zakresie sposobu postgpowania ze szczepionkami;
Mozliwos$ci wiaczania pacjentow do zarejestrowanych badan majacych na celu zebranie
danych dotyczacych skutecznos$ci i bezpieczenstwa stosowania;

Roli 1 sposobie uzywania Karty ostrzezen dla pacjenta (Patient Alert Card).
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E. SZCZEGOLNE ZOBOWIAZANIA DO WYKONANIA PO WPROWADZENIU DO
OBROTU W SYTUACJI, GDY POZWOLENIE NA WPROWADZENIE DO OBROTU
JEST UDZIELONE W WYJATKOWYCH OKOLICZNOSCIACH

To pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zostato udzielone w procedurze dopuszczenia w
wyjatkowych okolicznosciach i zgodnie z art.14 ust.8 rozporzadzenia (WE) nr 726/2004, podmiot
odpowiedzialny wykona nastepujace czynnosci, zgodnie z okreslonym harmonogramem:

Zakres Opis Termin
Dane kliniczne Podmiot odpowiedzialny jest zobowiazany do Corocznie w
Okreslone przygotowania raportow z rejestru 3-Confident ramach corocznej

zobowigzanie 1

(CACZ885D2401), zaprojektowanego w celu dostarczenia
danych dotyczacych dtugoterminowego bezpieczenstwa i
skutecznosci stosowania produktu leczniczego Ilaris w
leczeniu dzieci i 0s6b dorostych z CAPS w rutynowe;j
praktyce klinicznej. W tych raportach Podmiot
odpowiedzialny proszony jest o doktadng oceng
przypadkow utraty skutecznosci terapii (zgtoszenia
pacjentow, ktorzy zaprzestali stosowanie produktu
leczniczego Ilaris z powodu braku odpowiedzi na leczenie),
w celu okreslenia czy powodem sg zmiany w
farmakokinetyce i (lub) farmakodynamice czy tez
powstawanie przeciwcial (gdzie dane sg dostgpne), oraz
przypadkow, gdy dostosowanie dawki prowadzito do
poprawienia odpowiedzi na terapi¢ (pacjenci ze
zwickszonym indywidualnie dawkowaniem, ktorzy nie
zaprzestali leczenia z powodu braku odpowiedzi na
terapie).

Podmiot odpowiedzialny jest zobowigzany do
przekazywania aktualnych raportéw dotyczacych ilosci
zrekrutowanych pacjentéw i jakichkolwiek posrednich
danych corocznie w ramach corocznej ponownej oceny.

Pacjentow nalezy wilaczac do rejestru az do czasu
spetnienia obydwu warunkow: S-letniego okresu rekrutacji
1 wlaczenia 200 pacjentow.

ponownej oceny
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

POJEDYNCZE OPAKOWANIE TEKTUROWE (ZAWIERAJACE BLUE BOX)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ilaris 150 mg proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Kanakinumab

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jedna fiolka zawiera 150 mg kanakinumabu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera rowniez: sacharoze, histydyne, monohydrochlorek histydyny, polisorbat 80.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.
1 fiolka proszku.

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie podskorne.
Do jednorazowego uzytku.
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

Ze wzgledu na czysto$¢ mikrobiologiczng, po odtworzeniu zaleca si¢ natychmiastowe zuzycie.
Jednakze, wykazano stabilno$¢ produktu w ciggu 24 godzin w temperaturze 2-8°C.
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce (2°C — 8°C).
Nie zamrazac.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI

WLASCIWE

11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Wielka Brytania

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/09/564/001

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Ilaris 150 mg
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE OPAKOWANIE TEKTUROWE DLA OPAKOWANIA ZBIORCZEGO
(ZAWIERAJACE BLUE BOX)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ilaris 150 mg proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Kanakinumab

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jedna fiolka zawiera 150 mg kanakinumabu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera rowniez: sacharoze, histydyne, monohydrochlorek histydyny, polisorbat 80.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.
Opakowanie zbiorcze zawierajace 4 opakowania posrednie, z ktérych kazde zawiera 1 fiolke z
proszkiem.

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie podskorne.
Do jednorazowego uzytku.
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

Ze wzgledu na czysto$¢ mikrobiologiczng, po odtworzeniu zaleca si¢ natychmiastowe zuzycie.
Jednakze, wykazano stabilno$¢ produktu w ciggu 24 godzin w temperaturze 2-8°C.
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce (2°C — 8°C).
Nie zamrazac.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI

WLASCIWE

11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Wielka Brytania

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/09/564/002

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Ilaris 150 mg
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

POSREDNIE OPAKOWANIE TEKTUROWE DLA OPAKOWANIA ZBIORCZEGO (BEZ
BLUE BOX)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ilaris 150 mg proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Kanakinumab

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jedna fiolka zawiera 150 mg kanakinumabu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera rowniez: sacharoze, histydyne, monohydrochlorek histydyny, polisorbat 80.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.
Cze$¢ opakowania zbiorczego zawierajacego 4 opakowania posrednie, z ktorych kazde zawiera
1 fiolke z proszkiem.

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie podskorne.
Do jednorazowego uzytku.
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

Ze wzgledu na czysto$¢ mikrobiologiczng, po odtworzeniu zaleca si¢ natychmiastowe zuzycie.
Jednakze, wykazano stabilno$¢ produktu w ciggu 24 godzin w temperaturze 2-8°C.
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce (2°C — 8°C).
Nie zamrazac.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI

WLASCIWE

11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Wielka Brytania

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/09/564/002

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Ilaris 150 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA FIOLKE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA(I) PODANIA

Ilaris 150 mg proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Kanakinumab
Podanie podskoérne po odtworzeniu

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERIT

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

150 mg

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

POJEDYNCZE OPAKOWANIE TEKTUROWE (ZAWIERAJACE BLUE BOX)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ilaris 150 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Kanakinumab

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jedna fiolka zawiera 150 mg kanakinumabu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Proszek: sacharoze, histydyne, monohydrochlorek histydyny, polisorbat 80.
Rozpuszczalnik: woda do wstrzykiwan.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek i1 rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.
1 fiolka z proszkiem + 1 fiolka z rozpuszczalnikiem + 1 ml strzykawka do wstrzykiwan + 1 igla z
zabezpieczeniem + 2 naktadki na fiolke + 4 gaziki do oczyszczania.

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie podskorne.
Do jednorazowego uzytku.
Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

Ze wzgledu na czysto$¢ mikrobiologiczng, po odtworzeniu zaleca si¢ natychmiastowe zuzycie.
Jednakze, wykazano stabilno$¢ produktu w ciggu 24 godzin w temperaturze 2-8°C.
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce (2°C — 8°C).
Nie zamrazac.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI

WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Wielka Brytania

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/09/564/003

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Ilaris 150 mg
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

WIEKO WEWNETRZNE POJEDYNCZEGO OPAKOWANIA TEKTUROWEGO

1. INNE

Zawarto$¢

o

1 fiolka z proszkiem

- |

1 fiolka z rozpuszczalnikiem

MESSSSSASS | 1 ml strzykawka do wstrzykiwan
v 1 iglta z zabezpieczeniem
-
2 naktadki na fiolke
i
Uy ]

4 gaziki do oczyszczania
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA FIOLKE - PROSZEK

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA(I) PODANIA

Ilaris 150 mg proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Kanakinumab
Podanie podskoérne po odtworzeniu

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERIT

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

150 mg

6. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA FIOLKE - ROZPUSZCZALNIK

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA(I) PODANIA

Rozpuszczalnik do produktu leczniczego Ilaris
Woda do wstrzykiwan

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERIT

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

5ml

6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Ilaris 150 mg proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Kanakinumab

vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢
si¢, jak zglasza¢ dzialania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznac¢ si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby modc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrocic si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywa¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielegniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

1. Co to jest Ilaris i w jakim celu sig¢ go stosuje

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Ilaris
3. Jak stosowac lek Ilaris

4. Mozliwe dziatania niepozadane

5. Jak przechowywac lek Ilaris

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

1. Co to jest Ilaris i w jakim celu si¢ go stosuje

Co to jest lek Ilaris

Lek Ilaris zawiera substancje czynng kanakinumab, przeciwcialo monoklonalne, ktore nalezy do
grupy farmakoterapeutycznej lekoéw zwanych inhibitorami interleukiny. Blokuje ono aktywnos$¢
substancji zwanej interleuking-1 beta (IL-1 beta) w organizmie, wystepujacej w zwickszonych
stezeniach w chorobach zapalnych takich jak okresowy zespdt zaleznych od kriopiryny (CAPS),
uktadowe mlodziencze idiopatyczne zapalenie stawow (SJIA) lub dnawe zapalenie stawow.
Lek Ilaris jest stosowany w leczeniu okresowych zespotow zaleznych od kriopiryny (CAPS),
uktadowego mlodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow (SJIA) oraz zapalenia stawow w
przebiegu dny moczanowej (dnawego zapalenia stawow).

W jakim celu stosuje sie¢ lek Ilaris

Okresowe zespoly zalezne od kriopiryny

Ilaris jest wskazany do stosowania u dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku od 2 lat i starszych masie

ciata 7,5 kg lub wickszej w leczeniu chordb autozapalnych, znanych pod wspolng nazwa okresowych

zespotow zaleznych od kriopiryny (CAPS, ang. Cryopyrin-Associated Periodic Syndromes). Naleza
do nich:

- Zespot Muckle-Wellsa (MWS),

- Noworodkowa Zapalna Choroba Wielouktadowa (zespot NOMID, ang. Neonatal-Onset
Multisystem Inflammatory Disease) / Przewlekly Niemowlecy Zesp6t Neurologiczno-Skorno-
Stawowy (CINCA, ang. Chronic Infantile Neurological, Cutaneous, Articular Syndrome),

- Ostra postac rodzinnej zimnej pokrzywki (FCAS, ang. Familial Cold Autoinflammatory
Syndrome) / rodzinna zimna pokrzywka (FCU, ang. Familial Cold Urticaria) z objawami
innymi niz pokrzywkowa wysypka skérna wywotana zimnem.
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U pacjentow z CAPS organizm wytwarza zbyt duze ilosci IL-1 beta. Moze to prowadzi¢ do
wystapienia takich objawdw jak goraczka, bodle glowy, zmeczenie, wysypka skorna, bole stawdw i
migéni. Poprzez hamowanie aktywnosci IL-1 beta, kanakinumab powoduje ustepowanie tych
objawow.

Uktadowe miodziencze idiopatyczne zapalenie stawow (SJIA)

Lek Ilaris jest stosowany w leczeniu aktywnej postaci ukladowego mlodzienczego idiopatycznego
zapalenia stawow u pacjentdw w wieku 2 lat i starszych, jesli leczenie innymi lekami okazato sig¢
niewystarczajace. Lek Ilaris moze by¢ stosowany jako jedyny lek lub w skojarzeniu z metotreksatem.

SJIA jest choroba zapalng wystepujaca w dziecinstwie, ktéora moze powodowac bol, obrzmienie i
zapalenie jednego lub wickszej liczby stawdw, jak rowniez wysypke i goraczke. W procesach
zapalnych zwiazanych z SJIA wazng role odgrywa biatko prozapalne zwane IL-1 beta, a kanakinumab
blokujac aktywnos$¢ IL-1 beta powoduje poprawe w zakresie przedmiotowych i podmiotowych
objawow SJIA.

Dnawe zapalenie stawow
Lek Ilaris jest stosowany u dorostych pacjentéw w leczeniu objawow czestych napadow dnawego
zapalenia stawow, jesli inne rodzaje leczenia nie byly wystarczajaco skuteczne.

Dnawe zapalenie stawow jest wywolywane przez odktadanie si¢ w organizmie substancji chemiczne;j
zwanej krysztatami moczanu. Krysztaly powoduja nadmierne wytwarzanie IL-1 beta, co z kolei
prowadzi do nagtego ostrego bolu, uczucia ciepta i opuchniecia stawéw (nazywanych napadami dny
moczanowej). Poprzez hamowanie aktywnosci IL-1 beta, kanakinumab powoduje ztagodzenie tych
objawow.

W przypadku pytan dotyczacych dziatania leku Ilaris lub wyboru wlasnie tego leku, nalezy
skontaktowac sie z lekarzem, farmaceuta lub pielggniarka.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Ilaris

Kiedy nie stosowa¢ leku Ilaris

- jesli pacjent ma uczulenie na kanakinumab lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikow tego
leku Ilaris (wymienione w punkcie 6).

- jesli u pacjenta wystepuje czynne, cigzkie zakazenie.

Ostrzezenia i $Srodki ostroznosci

Przed rozpoczeciem stosowania leku Ilaris, nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza, jesli ktorakolwiek z

ponizszych sytuacji odnosi si¢ do pacjenta:

- trwajgce zakazenie, nawracajace zakazenia lub choroby, takie jak, mata liczba biatych krwinek,
ktore zwiekszaja podatnos¢ na zakazenia.

- gruzlica obecnie lub w przesztosci, lub jesli pacjent mial bezposredni kontakt z osobg w fazie
aktywnego zakazenia gruzlica. Lekarz moze sprawdzi¢, czy pacjent jest chory na gruzlice
zlecajac odpowiednie badanie.

- oznaki reakcji alergicznej, takie jak trudno$ci w oddychaniu, nudnosci, zawroty glowy,
wysypka skorna, palpitacje lub niskie ci$nienie krwi.

- wystepujacy objaw zaburzenia watroby, taki jak zazolcenie skory 1 oczu, nudnosci, utrata
apetytu, ciemne zabarwienie moczu i jasne zabarwienie stolcow.

- koniecznos¢ szczepienia. W czasie leczenia lekiem Ilaris nalezy unika¢ przyjmowania pewnych
szczepionek (szczepionek zywych) (patrz takze “Inne leki (w tym szczepionki) i Ilaris™).
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Tylko u pacjentéw z SJIA

- U pacjentow z SJTA moze rozwing¢ si¢ zespot objawow zwany zespotem aktywacji
makrofagow (MAS), ktéry moze stanowi¢ zagrozenie zycia. Lekarz bedzie zwracat szczeg6lna
uwage na obecnos$¢ potencjalnych czynnikéw wywolujacych MAS, do ktérych naleza zakazenia
i reaktywacja choroby podstawowej SJIA (zaostrzenie).

Dzieci i mlodziez

- CAPS i SJIA: Lek Ilaris moze by¢ stosowany u dzieci w wieku 2 lat lub starszych.

- Dnawe zapalenie stawow: Nie zaleca si¢ stosowania leku Ilaris u dzieci i mlodziezy w wieku
ponizej 18 lat.

Lek Ilaris i inne leki (w tym szczepionki)

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, farmaceucie lub pielggniarce o wszystkich lekach przyjmowanych

przez pacjenta obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

- Zywe szczepionki: w czasie leczenia lekiem Ilaris nalezy unikaé szczepien tzw. ,,zywymi
szczepionkami”. Lekarz moze sprawdzac, jakie szczepionki pacjent przyjmowat i
przeprowadzi¢ ewentualne zalegle szczepienia przed rozpoczeciem podawania leku Ilaris.
Jezeli wskazane jest podanie zywych szczepionek po rozpoczeciu leczenia lekiem Ilaris, nalezy
przesunac termin o co najmniej 3 miesigce od otrzymania ostatniego wstrzyknigcia leku Ilaris
oraz podanie szczepionki przed kolejnym wstrzyknigciem leku.

- Nie nalezy podawac lekow nazywanych inhibitorami czynnika martwicy nowotworéw (TNF),
(takich jak etanercept, adalimumab i infliksymab). Sa one stosowane gltéwnie w chorobach
reumatoidalnych i autoimmunologicznych. Nie powinny by¢ stosowane réwnoczes$nie z lekiem
Ilaris ze wzgledu na mozliwos$¢ zwigkszenia podatnosci na zakazenia.

Ciaza i karmienie piersia

- Nie badano stosowania leku Ilaris u kobiet w ciazy. Nalezy stosowa¢ skuteczng metodg
antykoncepcyjna zapobiegajaca zajsciu w ciaze podczas przyjmowania leku Ilaris oraz przez
conajmniej 3 miesigce po zakonczeniu leczenia lekiem Ilaris. Wazne jest, aby poinformowac
lekarza o trwajacej cigzy, o mozliwosci trwania cigzy lub gdy planuje si¢ mie¢ dziecko. Lekarz
udzieli informacji o potencjalnym ryzyku zwigzanym ze stosowaniem leku Ilaris w okresie
ciazy.

- Nie wiadmo, czy llaris przenika do mleka kobiecego. Lekarz udzieli informacji o potencjalnym
ryzyku zwigzanym ze stosowaniem leku Ilaris przed karmieniem piersia.

Prowadzenie pojazdéw i obstugiwanie maszyn

Leczenie lekiem Ilaris moze spowodowac uczucie wirowania (znane jako zawroty gtowy) lub
zmeczenie (ostabienie). Moga one wptywac na zdolno$¢ uzywania narzedzi lub obstugiwania maszyn.
W przypadku pojawienia si¢ zawrotow gtowy lub uczucia zmecznia, nie nalezy prowadzi¢ pojazdow
ani uzywac jakichkolwiek narzgdzi lub maszyn az do powrotu stanu normalnego.

3. Jak stosowac lek Ilaris

Jezeli pacjent choruje na CAPS lub SJIA, lek Ilaris moze by¢ wstrzykiwany samodzielnie przez
pacjenta, po odpowiednim przeszkoleniu lub moze by¢ wstrzykniety przez opiekuna.

Ten lek nalezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy zwroci¢
si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.

Jezeli pacjent choruje na dnawe zapalenie stawdw, leczenie bedzie nadzorowane przez lekarza, ktory

odbyt specjalistyczne szkolenie. Lek Ilaris nalezy podawac jedynie przez fachowy personel
medyczny.
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Nalezy informowac lekarza o swoim stanie zdrowia oraz o wszelkich objawach przed przyjeciem leku
Ilaris (patrz punkt 2). Lekarz moze zdecydowac o opdznieniu lub przerwaniu leczenia, jednak tylko
wtedy, gdy bedzie to konieczne.

Lek Ilaris podaje si¢ podskornie, czyli wstrzykuje si¢ go przez krotka igle do tkanki thuszczowej tuz
pod skorg.

Jakg dawke leku Ilaris stosowaé

Okresowe zespoly zalezne od kriopiryny

Zalecana poczatkowa dawka leku Ilaris wynosi:

Dorosli, dzieci i mtodziez w wieku 4 lat lub starsze:

- 150 mg dla pacjentéw o masie ciala powyzej 40 kg

- 2 mg/kg mc. dla pacjentow o masie ciata 15 kg lub powyzej, nie przekraczajacych 40 kg
- 4 mg/kg mc. dla pacjentow o masie ciata 7,5 kg lub powyzej, ale ponizej 15 kg

Dzieci w wieku 2 lub 3 lat:

- 4 mg/kg mc. dla pacjentéw o masie ciata 7,5 kg lub powyzej

Wstrzykuje si¢ pojedynczg dawke leku Ilaris co 8 tygodni.

Jezeli po 7 dniach nie nastapi zadowalajaca odpowiedz na leczenie, lekarz moze zdecydowac o
powtorzeniu dawki 150 mg lub 2 mg/kg mc.Jesli po tej dawce wystapi odpowiednia odpowiedz na
leczenie, bedzie ono kontynuowane wicksza dawka wynoszaca 300 mg lub 4 mg/kg mc. podawana co
8 tygodni. Jesli nie nastapi zadowalajaca odpowiedz na powtorng dawke leku, lekarz moze
zadecydowac¢ podanie trzeciej dawki leku Ilaris wynoszacej 300 mg lub 4 mg/kg mc., a jesli po tej
dawce wystapi wystarczajaca odpowiedz na leczenie, terapia moze by¢ kontynuowana dawka 600 mg
1 8 mg/kg mc. co 8 tygodni.

U pacjentow, ktorzy otrzymali dawke poczatkowa 4 mg/kg mc. i po 7 dniach nie uzyskali
zadawalajacej odpowiedzi na leczenie, mozna rozwazy¢ podanie drugiej dawki wynoszaca 4 mg/kg
mc. Jesli u pacjenta wystapi zadowalajaca odpowiedz na t¢ dawke, leczenie moze by¢ kontynuowane
dawka 8 mg/kg mc. co 8 tygodni.

Ukladowe miodziencze idiopatyczne zapalenie stawow (SJIA)
Zalecana dawka leku Ilaris u pacjentéw z SJIA o masie ciata 7,5 kg i wigkszej wynosi 4 mg/kg mc.
(maksymalnie do 300 mg). Lek Ilaris jest podawany we wstrzyknieciu podskornym co 4 tygodnie.

Dnawe zapalenie stawow
Lekarz omowi z pacjentem potrzebe rozpoczgcia lub dostosowania leczenia obnizajacego stgzenie
moczandw, w celu obnizenia stezenia kwasu moczowego we krwi.

Zalecana dawka leku Ilaris dla dorostych pacjentow z dng wynosi 150 mg w pojedynczej dawce
podawanej w trakcie napadu dnawego zapalenia stawow.

Jesli zachodzi potrzeba powtorzenia leczenia lekiem Ilaris i jesli poprzednia dawka przyniosta

ztagodzenie objawow, konieczne jest odczekanie co najmniej 12 tygodni przed podaniem kolejne;j
dawki.

68



Samodzielne wstrzykiwanie lub wstrzykiwanie dziecku leku Ilaris

Jezeli pacjent choruje na CAPS lub SJIA, pacjenci lub opickunowie dzieci mogg wykonywac zastrzyk

z lekiem Ilaris po przeszkoleniu pacjenta w zakresie wtasciwej metody wstrzykiwania.

- Pacjent lub opiekun wraz z lekarzem powinni wspdlnie zadecydowac kto powinien wykonywac
zastrzyk z lekiem.

- Lekarz lub pielggniarka pokaze pacjentowi jak wykonywac¢ zastrzyk z lekiem.

- Nie nalezy samodzielnie wykonywac zastrzyku z lekiem, jesli pacjent nie zostal odpowiednio
przeszkolony lub ma watpliwosci co do metody wstrzykiwania.

- Ilaris 150 mg proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan jest dostepny w fiolkach do
jednorazowego, indywidualnego uzytku.

- Nigdy nie nalezy ponownie uzywac pozostatosci roztworu.

Instrukcja jak wykonywac¢ zastrzyk z lekiem Ilaris znajduje si¢ na koncu ulotki w czesci zatytutowane;j
»Instrukcja stosowania”. Nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki, gdy potrzebna
jest dodatkowa informacja.

Jak dlugo stosowac lek Ilaris
- Jezeli pacjent choruje na CAPS, lek Ilaris nalezy przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza.

- Jezeli pacjent ma napad dnawego zapalenia stawdw, otrzyma pojedyncza dawke leku Ilaris.
Jesli wystapi kolejny napad choroby, lekarz moze rozwazy¢ podanie kolejnej dawki leku Ilaris,
ale nie wczesniej niz po uptywie 12 tygodni od podania poprzedniej dawki.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Ilaris

Jest mato prawdopodobne, ze przypadkowe wstrzykniecie wickszej dawki leku Ilaris niz zalecana,
bedzie mialo powazne konsekwencje, ale nalezy natychmiast poinformowac o tym fakcie lekarza,
farmaceute lub pielegniarke.

Jesli wstrzykniecie leku Ilaris nastapilo wcze$niej niz jest zalecane

- w przypadku CAPS, nie nalezy wstrzykiwac leku Ilaris przed uptywem 8 tygodni od
poprzedniej dawki, chyba, ze lekarz zaleci inaczej.

- w przypadku pacjentow z SJIA: nie nalezy wstrzykiwac leku Ilaris przed uptywem 4 tygodni od
ostatniej dawki leku.

Nalezy natychmiast poinformowac lekarza, farmaceute lub pielegniarke o przypadkowym

wczesniejszym podaniu leku Ilaris.

Pominie¢cie zastosowania leku Ilaris

W przypadku CAPS i pominigcia wstrzyknigcia dawki leku Ilaris nalezy ja wstrzykna¢ tak szybko, jak
to mozliwe, a nastepnie poinformowac lekarza w celu ustalenia terminu wstrzykniecia kolejnej dawki.
Nastepnie nalezy przyjmowac lek zgodnie z zaleceniami.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocic¢
si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Nasilenie wigkszosci dzialan niepozadanych jest tagodne do umiarkowanego. Dzialania niepozadane
zwykle ustepuja po kilku dniach lub kilku tygodniach od rozpoczgcia leczenia.
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Mozliwe powazne dzialania niepozadane
W przypadku wystapienia wymienionych ponizej dzialan niepozadanych, nalezy natychmiast
poinformowa¢ lekarza:

Trwajaca dtuzej niz 3 dni gorgczka lub inne objawy, ktore moga by¢ zwiazane z zakazeniem. W
tym, dreszcze, chtod, zte samopoczucie, utrata apetytu, bole ciata, zwykle zwigzane z nagtym
rozwini¢ciem si¢ choroby, bol gardta lub owrzodzenia w jamie ustnej, kaszel, flegma, bol w
klatce piersiowej, trudnosci z oddychaniem, bol ucha, dtugotrwate bole gtowy, miejscowe
zaczerwienienie, uczucie ciepta lub opuchnigcie skory, zapalenie tkanki tacznej. Wymienione
objawy moga by¢ wynikiem infekcji spowodowanej zmniejszong liczebno$cig biatych krwinek
(tak zwana leukopenia lub neutropenia). Lekarz moze zleca¢ regularne badania krwi, jesli uzna
je za konieczne.

Reakcje alergiczne z wysypka i swedzeniem, a takze ewentualnie z pokrzywka, trudno$ciami w
oddychaniu lub przetykaniu, zawrotami glowy, nietypowym wrazeniem mocnego bicia serca
(kotatania) lub niskim ci$nieniem krwi.

Inne dzialania niepozadane wystepujace z produktem leczniczym Ilaris:
Bardzo czesto (dotyczy wiecej niz 1 pacjenta na 10)

Wystepowanie kombinacji bolu gardta, kataru, zatkanego nosa, kichania, uczucie nacisku lub
bolu w policzkach i/lub w czole z goraczka lub bez (zapalenie czeéci nosowej gardta, niezyt
nosa, zapalenie gardta, zapalenie zatok).

Bolesne i czeste oddawanie moczu z goraczka lub bez (zakazenie uktadu moczowego).
Zmniejszenie liczby ptytek krwi (zwane trombocytopenia).

Bole brzucha i mdlosci (zapalenie zotadka i jelit).

B4l brzucha.

Bo6l mig$ni, kosci, stawow.

Nieprawidlowe wyniki badan czynno$ciowych nerek (zmniejszenie klirensu nerkowego
kreatyniny, biatkomocz).

Reakcje w miejscu wstrzyknigcia (zaczerwienienie, opuchnigcie, uczucie ciepta i swedzenie).

Czesto (dotyczy 1 do 10 pacjentow)

Nieprawidlowe stgzenie trojglicerydow we krwi (zaburzenia metabolizmu tluszczow).
Nieprawidtowe wyniki prob czynno$ciowych watroby (wzrost aktywnos$ci transaminaz).
Wystepowanie kombinacji bélu gardta, goraczki, powigekszonych lub zaczerwienionych
migdatkow, kaszlu, trudnosci w przelykaniu i bol glowy (zapalenie migdatkow/angina),
zglaszano rzadziej u pacjentdw z dnawym zapaleniem stawow.

Duze stezenie bilirubiny we krwi, z zazoétceniem skory i oczu lub bez (hiperbilirubinemia).
Zawroty glowy, uczucie wirowania.

Uczucie ostabienia (astenia), zme¢czenie.

Bol plecow.

Niezbyt czesto (moze dotyczy¢ mniej niz 1 pacjenta na 100)

Zgaga (refluks Zotadkowo-przetykowy).

Czestos¢ nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

Wymioty.
Wzrost stezenia kwasu moczowego byt obserwowany w badaniach u pacjentow z dnawym
zapaleniem stawOow w okresie zaostrzen.

Zglaszanie dzialan niepozadanych
Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione

w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce. Dziatania niepozadane
mozna zglasza¢ bezposrednio do ,krajowego systemu zgtaszania” wymienionego w zataczniku V.
Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.
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5. Jak przechowywac lek Ilaris
Lek nalezy przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na etykiecie i pudetku. Termin
waznos$ci oznacza ostatni dzien danego miesigca.

Przechowywac¢ w lodowce (2°C — 8°C).
Nie zamrazac.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.

Ze wzgledu na czysto$¢ mikrobiologiczna, roztwor nalezy zuzy¢ natychmiast po przygotowaniu.
Jakkolwiek, stabilno$¢ chemiczna i fizyczna jest zachowana w ciagu 24 godzin w temperaturze 2°C —
8°C.

Nie stosowac leku Ilaris, jesli roztwor nie jest przejrzysty do opalizujgcego Iub jesli widoczne sg
czastki.

Lekow nie nalezy wyrzucac do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceute, jak usung¢ leki, ktorych juz sie nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chronic¢
srodowisko.

6. Zawartos¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Ilaris

- Substancja czynna leku jest kanakinumab. Jedna fiolka leku zawiera 150 mg kanakinumabu.

- Pozostate substancje pomocnicze to: sacharoza, histydyna, histydyny chlorowodorek
jednowodny, Polisorbat 80.

Jak wyglada lek Ilaris i co zawiera opakowanie

- Ilaris to 150 mg proszku do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan w szklanej fiolce.

- Ilaris jest dostepny w opakowaniach z 1 fiolka lub opakowaniach sktadajacych si¢ z 4 osobnych
opakowan, z ktorych kazde zawiera 1 fiolke. Nie wszystkie rodzaje opakowan musza
znajdowac sie w obrocie.

- Proszek jest biaty.

Podmiot odpowiedzialny
Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Wielka Brytania

Wytwérca

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Niirnberg
Niemcy
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W celu uzyskania bardziej szczegétowych informacji nalezy zwrdcié si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: 4322246 16 11

bbarapus

Novartis Pharma Services Inc.

Ten.: +359 2 489 98 28

Ceska republika
Novartis s.r.o.
Tel: +420 225775 111

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

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911273 0

Eesti

Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +372 66 30 810

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

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

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

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
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +370 5 269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +322246 16 11

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

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

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 263782 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

Romaénia

Novartis Pharma Services Romania SRL

Tel: +40 21 31299 01

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

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

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



Kvmpog

Novartis Pharma Services Inc.

TnA: +357 22 690 690

Latvija

Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +371 67 887 070

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

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

United Kingdom
Novartis Pharmaceuticals UK Ltd.
Tel: +44 1276 698370

Ten lek zostat dopuszczony do obrotu w wyjatkowych okolicznos$ciach. Oznacza to, ze ze wzglgdu na
rzadkie wystepowanie choroby nie bylo mozliwe uzyskanie petnej informacji dotyczacej tego leku.
Europejska Agencja Lekow dokona co roku przegladu wszystkich nowych informacji o leku i w razie
koniecznosci tres¢ tej ulotki zostanie zaktualizowana.

Inne zr6dla informacji

Szczegdlowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

http://www.ema.europa.eu
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SPOSOB UZYCIA LEKU ILARIS W POSTACI PROSZKU I ROZPUSZCZALNIKA DO
SPORZADZANIA ROZTWORU DO WSTRZYKIWAN (ZESTAW DO WSTRZYKIWAN)

Przygotowanie roztworu do wstrzykiwan zajmuje ok. 30 minut w temperaturze pokojowe;.
Patrz rdwniez punkt 3. ,,Samodzielne wstrzykiwanie lub wstrzykiwanie dziecku leku Ilaris”.

Nalezy przeczyta¢ instrukcje uzycia przed rozpoczeciem sporzadzania roztworu.

Niezbedne przygotowanie

- Znalez¢ czyste miejsce do przygotowania roztworu i podania zastrzyku.

- Rece umy¢ woda i mydtem.

- Sprawdzi¢ termin wazno$ci na fiolce i strzykawce. Nie stosowac po uplywie terminu wazno$ci
zamieszczonego na kartoniku i etykiecie. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien danego
miesigca.

- Nalezy zawsze uzywaé nowych, nie otwieranych igiet i strzykawek. Unika¢ dotykania igiet i
gornej czesci fiolki.

Nalezy zgromadzi¢ wszystkie potrzebne materialy

W opakowaniu znajduje sie

Jedna fiolka leku Ilaris proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan (przechowywac¢ w
lodowce)

Przedmioty nie wchodzqgce w sktad opakowania

- jedna fiolka (lub amputka) jatowej wody do wstrzykiwan (,,woda”) (nie przechowywac¢ w
lodowce)

- jedna strzykawka o objetosci 1 ml

- jedna igta 18 G x 2” (50 mm) potrzebna do odtworzenia proszku (,,igla do pobierania”)

- jednaigta 27 G x 0,5” (13 mm) do wstrzykiwan (,,igta do wstrzykiwan’)

- gaziki nasaczone alkoholem

- czyste, suche gaziki bawelniane

- plaster

- odpowiedni pojemnik na zuzyte igly, strzykawki i fiolki (pojemnik na ostre przedmioty)

Rozpuszczenie leku Ilaris

1. Usuna¢ ochronne kapsle z fiolek z proszkiem Ilaris
. ' i z woda. Nie dotykac¢ korkéw fiolek. Oczyscic¢
A korki gazikiem nasagczonym alkoholem.

by r 2. Otworzy¢ opakowania strzykawki i iglty do

I pobierania (wigksza igla). Polaczy¢ igle i
strzykawke.

3. Ostroznie usuna¢ kapsel z igly do pobierania i
odtozy¢ go. Odciagnacé ttok do oznaczenia 1 ml,
wypehiajac strzykawke powietrzem. Wprowadzi¢
igle do fiolki z wodg przez gumowy korek
(Rys. 1).

4. Delikatnie nacisna¢ tlok az do wstrzyknigcia
powietrza do fiolki.
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Odwroci¢ fiolke 1 strzykawke z igla, podnies¢ do
poziomu wzroku (Rys. 2).

Upewnic¢ sie, ze koniec igly do pobierania jest
zanurzony w wodzie i powoli odciagnac¢ ttok
strzykawki nieco poza oznaczenie 1 ml. Jezeli w
strzykawce pojawig si¢ pecherzyki powietrza,
nalezy je usuna¢ zgodnie z instrukcjg lekarza lub
farmaceuty.

Upewnic¢ sie, ze w strzykawce znajduje si¢ 1 ml
wody, a nastepnie wyjac igte z fiolki. (W fiolce
pozostanie woda.)

Wprowadzi¢ igte do pobierania przez korek do
fiolki z proszkiem lIlaris, uwazajac, aby nie
dotkna¢ igly 1 korka. Powoli wstrzykna¢ 1 ml
wody do fiolki zawierajacej proszek Ilaris (Rys. 3).
Ostroznie wyjac strzykawke i iglte do pobierania z
fiolki i zabezpieczy¢ igle zgodnie z instrukcja
lekarza lub farmaceuty.

4

da

4b

10.

11.

12.

13.

Bez dotykania gumowego korka, obraca¢ (ale nie
wstrzgsac) fiolke powoli pod katem ok. 45° przez
ok. 1 minute (Rys. 4a). Odstawi¢ na 5 minut.

Delikatnie odwroci¢ fiolke korkiem do gory i
odwrotnie 10 razy, uwazajac, aby nie dotkna¢
gumowego korka (Rys. 4b).

Odstawi¢ na 15 minut w temperaturze pokojowe;j,

co pozwoli na otrzymanie przejrzystego do

opalizujgcego roztworu. Nie wstrzgsac. Nie
stosowac, jesli w roztworze obecne sg czastki.

Upewnic¢ sig, ze roztwor znajduje si¢ na dole

fiolki. Jezeli na korku pozostang krople roztworu,

nalezy delikatnie opukac¢ bok fiolki, aby je usung¢.

Roztwor powinien by¢ przejrzysty do

opalizujgcego i bez grudek.

- Jezeli roztwor nie zostanie zuzyty
natychmiast po przygotowaniu, nalezy go
przechowywa¢ w lodowce (w temperaturze
2°C - 8°C) i zuzy¢ w ciagu 24 godzin.
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Przygotowanie wstrzykni¢cia

14.

15.

Nowym gazikiem nasaczonym alkoholem wytrze¢
gumowy korek fiolki zawierajacej roztwor Ilaris.
Wyjacé igle do pobierania. Odciagna¢ tlok
strzykawki do oznaczenia 1 ml, wypelniajac
strzykawke powietrzem. Wtlozy¢ igle polaczona ze
strzykawka do fiolki z roztworem llaris przez
gumowy korek (Rys. 5). Delikatnie naciska¢ na
tlok do wstrzykniecia catego powietrza do fiolki.
Nie wstrzykiwa¢ powietrza do proszku.

6a

6b

16.

17.

18.

19.

20.

Nie odwracac¢ fiolki z wlozong strzykawka i igla
(Rys. 6a). Wprowadza¢ igle do fiolki dopoki igta
nie dosiggnie dna fiolki.

Przechyli¢ fiolke tak, by wlasciwa ilo$¢ roztworu
zostata wttoczona do strzykawki (Rys. 6b).
UWAGA: Wymagana ilo$¢ zalezy od dawki, ktora
ma by¢ podana (0,2 ml do 1 ml). Lekarz
zadecyduje, jaka dawka jest odpowiednia.

Powoli odciagna¢ tlok strzykawki do wlasciwego
oznaczenia (0,2 ml to 1 ml), wypetniajac
strzykawke roztworem llaris. Jezeli w strzykawce
pojawia si¢ pecherzyki powietrza, nalezy je usungé
zgodnie z instrukcjami lekarza. Upewni¢ sig, ze w
strzykawce znajduje si¢ odpowiednia ilos¢
roztworu.

Wyjac iglte potaczonag ze strzykawka z fiolki. (W
fiolce moze pozostac roztwoér) Zabezpieczy¢ igle
zgodnie z instrukcjg lekarza lub farmaceuty.
Rozlaczy¢ igte i strzykawke. Umiescic¢ igle do
pobierania w pojemniku na ostre przedmioty.
Otworzy¢ opakowanie z igla do wstrzykiwan i
potaczy¢ ze strzykawka. Odlozy¢ igle ze
strzykawka.
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Podawanie wstrzykniecia

21.

22.

23.

Wybraé miejsce do wstrzykiwania na gornej czesci
uda, w obrebie jamy brzusznej, na gornej czesci
ramienia lub w obrgbie posladkdéw. Nie
wstrzykiwa¢ w miejsca z wysypka lub uszkodzona
skoéra, z siniakami lub guzkami. Unikaé
wstrzykiwania w miejsca, w ktorych wystgpuja
blizny, poniewaz moze to prowadzi¢ do
niewystarczajacej ekspozycji na kanakinumab.
Unika¢ wstrzykiwania do zyly.

Oczy$ci¢ miejsce wstrzykiwania nowym gazikiem
nasaczonym alkoholem. Odczekaé, az miejsce
wyschnie. Zdja¢ ostonke z igly.

Delikatnie chwyci¢ (uszczypnac) skore w miejscu
wstrzykiwania. Trzymac igte pod katem 90° i
jednym, ptynnym ruchem umiesci¢ cala igte w
ciele (Rys. 7).

24.

Trzymajac igle w faldzie skornym, naciskac ttok
strzykawki dopdki pojemnik nie bedzie pusty
(Rys. 8). Pusci¢ fald skory i prosto wyjac igte.
Umiescic igte i strzykawke w pojemniku na ostre
przedmioty bez zakladania naktadki lub
rozdzielania igly od strzykawki.
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Po wstrzyknieciu

25. Nie pociera¢ miejsca wstrzykniecia. Jezeli wystapi
krwawienie, miejsce krwawienia przykry¢
czystym, suchym kawatkiem gazy i uciskaé
delikatnie przez 1-2 minuty lub dopdki krwawienie
nie ustanie (Rys. 9). Nastepnie przylepi¢ plaster.

AN

4
¥

10

26.  Zachowujac ostroznos$¢, umiescic igle i strzykawke
w pojemniku na ostre przedmioty lub usunac
zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty
(Rys. 10). Nigdy nie uzywac igly i strzykawki
ponownie.

27.  Usunac¢ fiolki zawierajgce pozostalg wode i
roztwor Ilaris (jezeli pozostal) zgodnie z
zaleceniami lekarza lub farmaceuty. Wszelkie
resztki niewykorzystanego produktu lub jego
odpady nalezy usuna¢ w sposéb zgodny z
lokalnymi przepisami

Pojemnik na ostre przedmioty trzymac poza zasiggiem
dzieci. Usung¢ go zgodnie z zaleceniami lekarza lub
farmaceuty.
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Haris 150 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Kanakinumab

vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystgpity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢
si¢, jak zglasza¢ dzialania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby modc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrocic si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

- Lek ten przepisano Scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielegniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

1. Co to jest Ilaris i w jakim celu si¢ go stosuje

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Ilaris
3. Jak stosowac lek Ilaris

4. Mozliwe dziatania niepozadane

5. Jak przechowywac lek Ilaris

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

1. Co to jest Ilaris i w jakim celu si¢ go stosuje

Co to jest lek Ilaris

Lek Ilaris zawiera substancje czynng kanakinumab, przeciwcialo monoklonalne, ktore nalezy do
grupy farmakoterapeutycznej lekoéw zwanych inhibitorami interleukiny. Blokuje ono aktywnos$¢
substancji zwanej interleuking-1 beta (IL-1 beta) w organizmie, wystepujacej w zwiekszonych
stezeniach w chorobach zapalnych takich jak okresowy zespdt zaleznych od kriopiryny (CAPS),
uktadowe mlodziencze idiopatyczne zapalenie stawow (SJIA) lub dnawe zapalenie stawow.
Lek Ilaris jest stosowany w leczeniu okresowych zespotow zaleznych od kriopiryny (CAPS),
uktadowego mlodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow (SJIA) oraz zapalenia stawow w
przebiegu dny moczanowej (dnawego zapalenia stawow).

W jakim celu stosuje si¢ lek Ilaris

Okresowe zespoly zalezne od kriopiryny

Ilaris jest wskazany do stosowania u dorostych, mlodziezy i dzieci w wieku od 2 lat i starszych masie

ciata 7,5 kg lub wickszej w leczeniu chordb autozapalnych, znanych pod wspélna nazwg okresowych

zespotow zaleznych od kriopiryny (CAPS, ang. Cryopyrin-Associated Periodic Syndromes). Naleza
do nich:

- Zespot Muckle-Wellsa (MWS),

- Noworodkowa Zapalna Choroba Wielouktadowa (zespot NOMID, ang. Neonatal-Onset
Multisystem Inflammatory Disease) / Przewlekly Niemowlecy Zespot Neurologiczno-Skorno-
Stawowy (CINCA, ang. Chronic Infantile Neurological, Cutaneous, Articular Syndrome),

- Ostra postac rodzinnej zimnej pokrzywki (FCAS, ang. Familial Cold Autoinflammatory
Syndrome) / rodzinna zimna pokrzywka (FCU, ang. Familial Cold Urticaria) z objawami
innymi niz pokrzywkowa wysypka skorna wywotana zimnem.
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U pacjentow z CAPS organizm wytwarza zbyt duze ilosci IL-1 beta. Moze to prowadzi¢ do
wystapienia takich objawdw jak goraczka, bole glowy, zmeczenie, wysypka skorna, bole stawow i
migéni. Poprzez hamowanie aktywnosci IL-1 beta, kanakinumab powoduje ustepowanie tych
objawow.

Uktadowe miodziencze idiopatyczne zapalenie stawow (SJIA)

Lek Ilaris jest stosowany w leczeniu aktywnej postaci ukladowego mlodzienczego idiopatycznego
zapalenia stawow u pacjentdw w wieku 2 lat i starszych, jesli leczenie innymi lekami okazato sig¢
niewystarczajace. Lek Ilaris moze by¢ stosowany jako jedyny lek lub w skojarzeniu z metotreksatem.

SJIA jest choroba zapalna wystepujaca w dziecinstwie, ktéora moze powodowac bol, obrzmienie i
zapalenie jednego lub wickszej liczby stawdw, jak rowniez wysypke i goraczke. W procesach
zapalnych zwiazanych z SJIA wazng role odgrywa biatko prozapalne zwane IL-1 beta, a kanakinumab
blokujac aktywnos$¢ IL-1 beta powoduje poprawe w zakresie przedmiotowych i podmiotowych
objawow SJIA.

Dnawe zapalenie stawow
Lek Ilaris jest stosowany u dorostych pacjentéw w leczeniu objawow czestych napadow dnawego
zapalenia stawow, jesli inne rodzaje leczenia nie byly wystarczajaco skuteczne.

Dnawe zapalenie stawow jest wywolywane przez odktadanie si¢ w organizmie substancji chemiczne;j
zwanej krysztatami moczanu. Krysztaty powoduja nadmierne wytwarzanie IL-1 beta, co z kolei
prowadzi do nagtego ostrego bolu, uczucia ciepta i opuchniecia stawow (nazywanych napadami dny
moczanowej). Poprzez hamowanie aktywnosci IL-1 beta, kanakinumab powoduje ztagodzenie tych
objawow.

W przypadku pytan dotyczacych dziatania leku Ilaris lub wyboru wilasnie tego leku, nalezy
skontaktowac sie z lekarzem, farmaceuta lub pielggniarka.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Ilaris

Kiedy nie stosowa¢ leku Ilaris

- jesli pacjent ma uczulenie na kanakinumab lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikow tego
leku Ilaris (wymienione w punkcie 6).

- jesli u pacjenta wystepuje czynne, cigzkie zakazenie.

Ostrzezenia i $Srodki ostroznosci

Przed rozpoczeciem stosowania leku Ilaris, nalezy zwrécic si¢ do lekarza, jesli ktorakolwiek z

ponizszych sytuacji odnosi si¢ do pacjenta:

- trwajgce zakazenie, nawracajace zakazenia lub choroby, takie jak, mata liczba biatych krwinek,
ktore zwiekszaja podatnos¢ na zakazenia.

- gruzlica obecnie lub w przesztosci, lub jesli pacjent miat bezposredni kontakt z osoba w fazie
aktywnego zakazenia gruzlica. Lekarz moze sprawdzi¢, czy pacjent jest chory na gruzlicg
zlecajac odpowiednie badanie.

- oznaki reakcji alergicznej, takie jak trudnosci w oddychaniu, nudnosci, zawroty gtowy,
wysypka skorna, palpitacje lub niskie ci$nienie krwi.

- wystepujacy objaw zaburzenia watroby, taki jak zazolcenie skory 1 oczu, nudnosci, utrata
apetytu, ciemne zabarwienie moczu i jasne zabarwienie stolcow.

- koniecznos¢ szczepienia. W czasie leczenia lekiem llaris nalezy unika¢ przyjmowania pewnych
szczepionek (szczepionek zywych) (patrz takze “Inne leki (w tym szczepionki) i Ilaris™).
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Tylko u pacjentéw z SJIA

- U pacjentow z SJTA moze rozwing¢ si¢ zespot objawow zwany zespotem aktywacji
makrofagow (MAS), ktéry moze stanowi¢ zagrozenie zycia. Lekarz bedzie zwracat szczeg6lna
uwage na obecnos$¢ potencjalnych czynnikéw wywolujacych MAS, do ktorych naleza zakazenia
i reaktywacja choroby podstawowej SJIA (zaostrzenie).

Dzieci i mlodziez

- CAPS i SJIA: Lek Ilaris moze by¢ stosowany u dzieci w wieku 2 lat lub starszych.

- Dnawe zapalenie stawow: Nie zaleca si¢ stosowania leku Ilaris u dzieci i mtodziezy w wieku
ponizej 18 lat.

Lek Ilaris i inne leki (w tym szczepionki)

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce o wszystkich lekach przyjmowanych

przez pacjenta obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

- Zywe szczepionki: w czasie leczenia lekiem Ilaris nalezy unikaé szczepien tzw. ,,zywymi
szczepionkami”. Lekarz moze sprawdzac, jakie szczepionki pacjent przyjmowat i
przeprowadzi¢ ewentualne zalegle szczepienia przed rozpoczeciem podawania leku Ilaris.
Jezeli wskazane jest podanie zywych szczepionek po rozpoczeciu leczenia lekiem llaris, nalezy
przesunag¢ termin o co najmniej 3 miesigce od otrzymania ostatniego wstrzykniecia leku Ilaris
oraz podanie szczepionki przed kolejnym wstrzyknieciem leku.

- Nie nalezy podawac lekow nazywanych inhibitorami czynnika martwicy nowotworéw (TNF),
(takich jak etanercept, adalimumab i infliksymab). Sa one stosowane gldwnie w chorobach
reumatoidalnych i autoimmunologicznych. Nie powinny by¢ stosowane rownocze$nie z lekiem
Ilaris ze wzgledu na mozliwos$¢ zwigkszenia podatnosci na zakazenia.

Ciaza i karmienie piersia

- Nie badano stosowania leku Ilaris u kobiet w cigzy. Nalezy stosowa¢ skuteczng metode
antykoncepcyjna zapobiegajaca zajsciu w ciazg podczas przyjmowania leku Ilaris oraz przez
conajmniej 3 miesigce po zakonczeniu leczenia lekiem Ilaris. Wazne jest, aby poinformowac
lekarza o trwajacej cigzy, o mozliwosci trwania cigzy lub gdy planuje si¢ mie¢ dziecko. Lekarz
udzieli informacji o potencjalnym ryzyku zwigzanym ze stosowaniem leku Ilaris w okresie
ciazy.

- Nie wiadmo, czy llaris przenika do mleka kobiecego. Lekarz udzieli informacji o potencjalnym
ryzyku zwigzanym ze stosowaniem leku Ilaris przed karmieniem piersia.

Prowadzenie pojazdéw i obstugiwanie maszyn

Leczenie lekiem Ilaris moze spowodowac uczucie wirowania (znane jako zawroty gtowy) lub
zmeczenie (ostabienie). Moga one wptywac¢ na zdolno$¢ uzywania narzedzi lub obstugiwania maszyn.
W przypadku pojawienia si¢ zawrotow gtowy lub uczucia zmecznia, nie nalezy prowadzi¢ pojazdow
ani uzywac jakichkolwiek narzgdzi lub maszyn az do powrotu stanu normalnego.

3. Jak stosowac lek Ilaris

Jezeli pacjent choruje na CAPS lub SJIA, lek Ilaris moze by¢ wstrzykiwany samodzielnie przez
pacjenta, po odpowiednim przeszkoleniu lub moze by¢ wstrzykniety przez opiekuna.

Ten lek nalezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy zwroci¢
si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.

Jezeli pacjent choruje na dnawe zapalenie stawdw, leczenie bedzie nadzorowane przez lekarza, ktory

odbyt specjalistyczne szkolenie. Lek Ilaris nalezy podawac jedynie przez fachowy personel
medyczny.
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Nalezy informowac lekarza o swoim stanie zdrowia oraz o wszelkich objawach przed przyjeciem leku
Ilaris (patrz punkt 2). Lekarz moze zdecydowac o opdznieniu lub przerwaniu leczenia, jednak tylko
wtedy, gdy bedzie to konieczne.

Lek Ilaris podaje sie podskornie, czyli wstrzykuje si¢ go przez krotka igle do tkanki thuszczowej tuz
pod skorg.

Jakg dawke leku Ilaris stosowaé

Okresowe zespoly zalezne od kriopiryny

Zalecana poczatkowa dawka leku Ilaris wynosi:

Dorosli, dzieci i mtodziez w wieku 4 lat lub starsze

- 150 mg dla pacjentéw o masie ciala powyzej 40 kg

- 2 mg/kg mc. dla pacjentow o masie ciata 15 kg lub powyzej, nie przekraczajacych 40 kg
- 4 mg/kg mc. dla pacjentow o masie ciata 7,5 kg lub powyzej, ale ponizej 15 kg

Dzieci w wieku 2 lub 3 lat:

- 4 mg/kg mc. dla pacjentéw o masie ciata 7,5 kg lub powyzej

Wstrzykuje si¢ pojedynczg dawke leku Ilaris co 8 tygodni.

Jezeli po 7 dniach nie nastapi zadowalajaca odpowiedz na leczenie, lekarz moze zdecydowac o
powtorzeniu dawki 150 mg lub 2 mg/kg mc. Jesli po tej dawce wystapi odpowiednia odpowiedz na
leczenie, bedzie ono kontynuowane wicksza dawka wynoszaca 300 mg lub 4 mg/kg mc. podawana co
8 tygodni. Jesli nie nastapi zadowalajaca odpowiedz na powtorna dawke leku, lekarz moze
zadecydowac¢ podanie trzeciej dawki leku Ilaris wynoszacej 300 mg lub 4 mg/kg mc., a jesli po tej
dawce wystapi wystarczajaca odpowiedz na leczenie, terapia moze by¢ kontynuowana dawka 600 mg
1 8 mg/kg mc. co 8 tygodni.

U pacjentow, ktorzy otrzymali dawke poczatkowa 4 mg/kg mc. i po 7 dniach nie uzyskali
zadawalajacej odpowiedzi na leczenie, mozna rozwazy¢ podanie drugiej dawki wynoszaca 4 mg/kg
mc. Jesli u pacjenta wystapi zadowalajaca odpowiedz na t¢ dawke, leczenie moze by¢ kontynuowane
dawka 8 mg/kg mc. co 8 tygodni.

Ukladowe miodziencze idiopatyczne zapalenie stawow (SJIA)
Zalecana dawka leku Ilaris u pacjentéw z SJIA o masie ciata 7,5 kg i wigkszej wynosi 4 mg/kg mc.
(maksymalnie do 300 mg). Lek Ilaris jest podawany we wstrzyknieciu podskornym co 4 tygodnie.

Dnawe zapalenie stawow
Lekarz omowi z pacjentem potrzebe rozpoczgcia lub dostosowania leczenia obnizajacego stezenie
moczandw, w celu obnizenia stezenia kwasu moczowego we krwi.

Zalecana dawka leku Ilaris dla dorostych pacjentow z dna wynosi 150 mg w pojedynczej dawce
podawanej w trakcie napadu dnawego zapalenia stawow.

Jesli zachodzi potrzeba powtorzenia leczenia lekiem Ilaris i jesli poprzednia dawka przyniosta

ztagodzenie objawow, konieczne jest odczekanie co najmniej 12 tygodni przed podaniem kolejne;j
dawki.
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Samodzielne wstrzykiwanie lub wstrzykiwanie dziecku leku Ilaris

Jezeli pacjent choruje na CAPS lub SJIA, pacjenci lub opickunowie dzieci mogg wykonywac zastrzyk

z lekiem Ilaris po przeszkoleniu pacjenta w zakresie wtasciwej metody wstrzykiwania.

- Pacjent lub opiekun wraz z lekarzem powinni wspolnie zadecydowac kto powinien wykonywac
zastrzyk z lekiem.

- Lekarz lub pielggniarka pokaze pacjentowi jak wykonywac¢ zastrzyk z lekiem.

- Nie nalezy samodzielnie wykonywac zastrzyku z lekiem, jesli pacjent nie zostal odpowiednio
przeszkolony lub ma watpliwosci co do metody wstrzykiwania.

- Fiolki z produktem leczniczym llaris przeznaczone sg do jednorazowego indywidualnego
uzytku. Nalezy uzywac jedynie zawarto$ci dotaczonej do zestawu do wstrzykiwan Ilaris.

- Nigdy nie nalezy ponownie uzywac pozostatosci roztworu lub ktérejkolwiek czgéci zestawu.

Instrukcja jak wykonywac¢ zastrzyk z lekiem leku Ilaris znajduje si¢ na koncu ulotki w cze$ci
zatytutowane;j ,,Instrukcja stosowania”. Nalezy zwrdcic sie do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki,
gdy potrzebna jest dodatkowa informacja.

Jak dlugo stosowac lek Ilaris
- Jezeli pacjent choruje na CAPS, lek Ilaris nalezy przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza.

- Jezeli pacjent ma napad dnawego zapalenia stawdw, otrzyma pojedyncza dawke leku Ilaris.
Jesli wystapi kolejny napad choroby, lekarz moze rozwazy¢ podanie kolejnej dawki leku Ilaris,
ale nie wczesniej niz po uptywie 12 tygodni od podania poprzedniej dawki.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Ilaris

Jest mato prawdopodobne, ze przypadkowe wstrzykniecie wickszej dawki leku Ilaris niz zalecana,
bedzie mialo powazne konsekwencje, ale nalezy natychmiast poinformowac o tym fakcie lekarza,
farmaceute lub pielegniarke.

Jesli wstrzykniecie leku Ilaris nastapilo wcze$niej niz jest zalecane

- w przypadku CAPS, nie nalezy wstrzykiwac leku Ilaris przed uptywem 8 tygodni od
poprzedniej dawki, chyba, ze lekarz zaleci inaczej.

- w przypadku pacjentow z SJIA: nie nalezy wstrzykiwac leku Ilaris przed uptywem 4 tygodni od
ostatniej dawki leku.

Nalezy natychmiast poinformowac lekarza, farmaceute lub pielegniarke o przypadkowym

wczesniejszym podaniu leku Ilaris.

Pominie¢cie zastosowania leku Ilaris

W przypadku CAPS i pominigcia wstrzyknigcia dawki leku Ilaris nalezy ja wstrzykna¢ tak szybko, jak
to mozliwe, a nastepnie poinformowac lekarza w celu ustalenia terminu wstrzykniecia kolejnej dawki.
Nastepnie nalezy przyjmowac lek zgodnie z zaleceniami.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocic¢
si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Nasilenie wigkszosci dzialan niepozadanych jest tagodne do umiarkowanego. Dzialania niepozadane
zwykle ustepuja po kilku dniach lub kilku tygodniach od rozpoczecia leczenia.
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Mozliwe powazne dzialania niepozadane
W przypadku wystapienia wymienionych ponizej dzialan niepozadanych, nalezy natychmiast
poinformowa¢ lekarza:

Trwajaca dtuzej niz 3 dni gorgczka lub inne objawy, ktore moga by¢ zwiazane z zakazeniem. W
tym, dreszcze, chtod, zte samopoczucie, utrata apetytu, bole ciata, zwykle zwigzane z nagtym
rozwini¢ciem si¢ choroby, bol gardta lub owrzodzenia w jamie ustnej, kaszel, flegma, bol w
klatce piersiowej, trudnosci z oddychaniem, bol ucha, dtugotrwate bole gtowy, miejscowe
zaczerwienienie, uczucie ciepta lub opuchnigcie skory, zapalenie tkanki tacznej. Wymienione
objawy moga by¢ wynikiem infekcji spowodowanej zmniejszong liczebno$cig biatych krwinek
(tak zwana leukopenia lub neutropenia). Lekarz moze zleca¢ regularne badania krwi, jesli uzna
je za konieczne.

Reakcje alergiczne z wysypka i swedzeniem, a takze ewentualnie z pokrzywka, trudno$ciami w
oddychaniu lub przetykaniu, zawrotami glowy, nietypowym wrazeniem mocnego bicia serca
(kotatania) lub niskim ci$nieniem krwi.

Inne dzialania niepozadane wystepujace z produktem leczniczym Ilaris:
Bardzo czesto (dotyczy wiecej niz 1 pacjenta na 10)

Wystepowanie kombinacji bolu gardta, kataru, zatkanego nosa, kichania, uczucie nacisku lub
bolu w policzkach i/lub w czole z goraczka lub bez (zapalenie czeéci nosowej gardta, niezyt
nosa, zapalenie gardta, zapalenie zatok).

Bolesne i czeste oddawanie moczu z goraczka lub bez (zakazenie uktadu moczowego).
Zmniejszenie liczby ptytek krwi (zwane trombocytopenia).

Bole brzucha i mdlosci (zapalenie zotadka i jelit).

B4l brzucha.

Bo6l mig$ni, kosci, stawow.

Nieprawidlowe wyniki badan czynno$ciowych nerek (zmniejszenie klirensu nerkowego
kreatyniny, biatkomocz).

Reakcje w miejscu wstrzyknigcia (zaczerwienienie, opuchnigcie, uczucie ciepta i swedzenie).

Czesto (dotyczy 1 do 10 pacjentow)

Nieprawidlowe stgzenie trojglicerydéw we krwi (zaburzenia metabolizmu thuszczow).
Nieprawidtowe wyniki prob czynno$ciowych watroby (wzrost aktywnos$ci transaminaz).
Wystepowanie kombinacji bélu gardta, goraczki, powigekszonych lub zaczerwienionych
migdatkow, kaszlu, trudnosci w przelykaniu i bol glowy (zapalenie migdatkow/angina),
zglaszano rzadziej u pacjentdw z dnawym zapaleniem stawow.

Duze stezenie bilirubiny we krwi, z zazoétceniem skory i oczu lub bez (hiperbilirubinemia).
Zawroty glowy, uczucie wirowania.

Uczucie ostabienia (astenia), zmgczenie.

Bol plecow.

Niezbyt czesto (moze dotyczy¢ mniej niz 1 pacjenta na 100)

Zgaga (refluks Zotadkowo-przetykowy).

Czestos¢ nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okre$lona na podstawie dostgpnych danych)

Wymioty.
Wzrost stezenia kwasu moczowego byt obserwowany w badaniach u pacjentow z dnawym
zapaleniem stawOow w okresie zaostrzen.

Zglaszanie dzialan niepozadanych
Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione

w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce. Dziatania niepozadane
mozna zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zalaczniku V.
Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna be¢dzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.
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5. Jak przechowywac lek Ilaris
Lek nalezy przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na etykiecie i pudetku. Termin
waznos$ci oznacza ostatni dzien danego miesigca.

Przechowywac¢ w lodowce (2°C — 8°C).
Nie zamrazac.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.

Ze wzgledu na czysto$¢ mikrobiologiczng, roztwor nalezy zuzy¢ natychmiast po przygotowaniu.
Jakkolwiek, stabilno$¢ chemiczna i fizyczna jest zachowana w ciagu 24 godzin w temperaturze 2°C —
8°C.

Nie stosowac leku Ilaris, jesli roztwor nie jest przejrzysty do opalizujgcego Iub jesli widoczne sg
czastki.

Lekow nie nalezy wyrzucac do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceute jak usuna¢ leki, ktorych juz si¢ nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chronié¢
srodowisko.

6. Zawartos¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Ilaris
- Substancja czynna leku jest kanakinumab. Jedna fiolka leku zawiera 150 mg kanakinumabu.
- Pozostate substancje pomocnicze to:
sacharoza, histydyna, histydyny chlorowodorek jednowodny, Polisorbat 80.
Rozpuszczalnik: wode do wstrzykiwan.

Jak wyglada lek Ilaris i co zawiera opakowanie

- Ilaris proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan sklada si¢ z biatego
proszku (150 mg w 6 ml szklanej fiolce) oraz z przezroczystego, bezbarwnego rozpuszczalnika
(5 ml w oddzielnej 6 ml szklanej fiolce).

- Ilaris proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan jest dostepny w
postaci zestawu do wstrzykiwan zawierajacego 1 fiolke z proszkiem do sporzadzania roztworu
do wstrzykiwan, 1 fiolke z rozpuszczalnikiem, 1 strzykawke do wstrzykiwan, 1 igle z
zabezpieczeniem, 2 naktadki na fiolkg oraz 4 gaziki do oczyszczania.

Podmiot odpowiedzialny
Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Wielka Brytania

Wytwérca

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Niirnberg
Niemcy

85



W celu uzyskania bardziej szczegdétowych informacji nalezy zwrécié si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: 4322246 16 11

bbarapus

Novartis Pharma Services Inc.

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 911273 0

Eesti

Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +372 66 30 810

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

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

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

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
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +370 5 269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2246 16 11

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

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

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 263782 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

Romaénia

Novartis Pharma Services Romania SRL

Tel: +40 21 31299 01

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

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

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



Kvmpog

Novartis Pharma Services Inc.

TnA: +357 22 690 690

Latvija

Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +371 67 887 070

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

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

United Kingdom
Novartis Pharmaceuticals UK Ltd.
Tel: +44 1276 698370

Ten lek zostat dopuszczony do obrotu w wyjatkowych okolicznos$ciach. Oznacza to, ze ze wzgledu na
rzadkie wystepowanie choroby nie bylo mozliwe uzyskanie petnej informacji dotyczacej tego leku.
Europejska Agencja Lekow dokona co roku przegladu wszystkich nowych informacji o leku i w razie
koniecznosci tres¢ tej ulotki zostanie zaktualizowana.

Inne zr6dla informacji

Szczegdlowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

http://www.ema.europa.eu
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SPOSOB UZYCIA LEKU ILARIS W POSTACI PROSZKU I ROZPUSZCZALNIKA DO
SPORZADZANIA ROZTWORU DO WSTRZYKIWAN (ZESTAW DO WSTRZYKIWAN)

Nalezy przeczytaé instrukcje uzycia przed rozpoczeciem przygotowywania leku.

o Lekarz lub pielegniarka przeprowadza szkolenie z zakresu samodzielnego wstrzykiwania leku
(patrz Punkt 3: Samodzielne wstrzykiwanie lub wstrzykiwanie dziecku leku Ilaris).

o Przygotowanie roztworu do wstrzykiwan zajmuje ok 30 minut.

o W tym rozdziale zestaw do wstrzykiwan nazywany jest ,,zestawem”.

Przed rozpoczeciem:

1. Nalezy wyja¢ zestaw z lodowki.
. Sprawdzi¢ termin wazno$ci zamieszczony na pudetku zewnetrznym.
o Nie stosowa¢ po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na etykiecie i pudetku.

Termin waznoS$ci oznacza ostatni dzien danego miesiaca.

2. Zamkniety zestaw pozostawi¢ na ok. 15 minut.
o Pozwoli to na doprowadzenie zawarto$ci do temperatury pokojowe;.
o Nie ogrzewaé zestawu — pozostawi¢ do samodzielnego ogrzania.
3. Znalez¢ czyste miejsce do przygotowania roztworu i podania zastrzyku. Rgce umy¢ woda z

mydtem, a nastepnie wytrze¢ czystym recznikiem.

4. Otworzy¢ opakowanie zewnetrzne i wyjac jego catg zawartosc.
o Sprawdzi¢, czy wszystkie elementy pokazane na ponizszym schemacie znajduja si¢ w
opakowaniu.
o Jesli brakuje jakiegokolwiek elementu zestawu lub jest on zniszczony, nalezy zwrocié
cate opakowanie lekarzowi lub farmaceucie.
o Nalezy uzywac jedynie elementéw dotaczonych do zestawu — nie uzywac¢ zadnych

innych elementow.
5. Nie dotykac igiet ani gornych czgsci fiolek.

CO ZNAJDUJE SIE W ZESTAWIE:

o

a. Fiolka z proszkiem
b. Fiolka z rozpuszczalnikiem

a ¥ b, —

i

c.

c. 1 ml strzykawka do wstrzykiwan
Igta z zabezpieczeniem
A
d.
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e. 2 naktadki na fiolke

e.

[ S SS—1

e f. 4 gaziki do oczyszczania
f.
PRZYGOTOWANIE LEKU

Krok 1: Przygotowanie fiolki z proszkiem

- o Usung¢ ochronny kapsel z fiolki z proszkiem.
o Uzy¢ swiezego gazika do oczyszczenia gumowego
“'-QJ, korka.

o Nie dotyka¢ gumowego korka po jego oczyszczeniu.

Krok 2: Umieszczanie nakladki na fiolce z proszkiem

. Wzia¢ jednen blister zawierajacy naktadke na fiolke.
o Mocno przytrzymac blister.

. Catkowicie zdja¢ foliowe wieczko.

o Nie wyjmowa¢ nakrywki na fiolke z blistra.

Na zadnym etapie nie dotyka¢ naktadki na fiolke.

Umiescic¢ fiolke z proszkiem na ptaskiej powierzchni.

o Przytrzymac blister i natozy¢ naktadke na gorna
cze$¢ fiolki z proszkiem.

o Docisna¢ blister do samego konca az do ustyszenia
zatrzaskiwania si¢ naktadki. W tym czasie naktadka
na fiolke ciagle znajduje si¢ w blistrze.

Przytrzymac¢ blister za gorng czgsc.
o Pionowo unie$¢ blister do momentu oddzielenia si¢
od naktadki na fiolke.

Sprawdzi¢ czy naktadka na fiolke znajduje si¢ we
wlasciwej pozycji. Jesli nie:

o Nie dotyka¢ naktadki na fiolke.

o Ponownie umiesci¢ blister na naktadce na fiolke.
o Nastepnie zmieni¢ pozycje naktadki na fiolke.
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Krok 3: Umieszczanie nakladki na fiolce z rozpuszczalnikiem

o Powtorzy¢ kroki 1 i 2 w celu umieszczenia naktadki
na fiolce z rozpuszczalnikiem.

. Fiolka z rozpuszczalnikiem zawiera wode do
wstrzykiwan.

Teraz obydwie fiolki maja natozone swoje naktadki. Fiolki
sa gotowe do uzycia.

Krok 4: Wypekianie strzykawki 1 ml powietrza

Zdjac¢ folie z opakowania strzykawki i wyjac strzykawke.

o Nie dotyka¢ koncowki strzykawki.

o Unies¢ strzykawke na wysokos$¢ oczu w celu
poprawnego odmierzenia dawki.

. Odciagnac¢ ttok w dot az oznaczenie 1 ml zréwna sie
z gornym zakonczeniem ttoka. Patrz przedstawiony
schemat.

Wypehienie strzykawki 1 ml powietrza utatwia pobranie

do strzykawki wody do wstrzykiwan. Ponadto zapobiega to

dostawaniu sie do strzykawki pecherzykow powietrza.

Krok 5: Przylaczanie strzykawki do fiolki z rozpuszczalnikiem

Nie dotyka¢ koncowki strzykawki ani naktadki na fiolke

podczas wykonywania ponizszych czynnosci.

o Przytrzymac fiolke z rozpuszczalnikiem.
. Delikatnie nakreci¢ strzykawke na naktadke na
fiolke.

o Nie uzywac sity.
Na tym etapie igta nie jest potrzebna.

Krok 6: Wpuszczanie 1 ml powietrza do fiolki z rozpuszczalnikiem

Powoli nacisna¢ tlok w dot.

o Pozwoli to na wttoczenie pobranego do strzykawki
powietrza do fiolki z rozpuszczalnikiem.

o Trzymac ttok wcisniety.

Krok 7: Pobieranie 1 ml wody do strzykawki
Odwraci¢ strzykawke ku gorze— oznacza to, ze fiolka z
rozpuszczalnikiem znajduje si¢ teraz do gory dnem.

o Unies¢ strzykawke na wysokos$¢ oczu w celu
poprawnego odmierzenia dawki.
o Odciagnac ttok w dot az oznaczenie 1 ml na

strzykawce zrowna si¢ z géornym zakonczeniem
tloka. Patrz przedstawiony schemat.

Trzymac¢ fiolke do géry dnem.
J Sprawdzi¢ czy w strzykawce nie znajdujg si¢ duze
pecherzyki powietrza.
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Krok 8: Usuwanie duzych pecherzykow powietrza ze strzykawki
Jesli w strzykawce znajdujg si¢ duze pecherzyki powietrza

nalezy je usunac.

o Delikatnie postuka¢ w strzykawke, aby duze
pecherzyki powietrza znalazty si¢ w gornej czesci
strzykawki.

. Ostroznie przycisna¢ ttok w goére. Spowoduje to
wtloczenie duzych pegcherzykow powietrza do fiolki.

. Nastepnie ponownie odciagna¢ tlok w dot do
oznaczenia 1 ml.

o Kroki powtarza¢ az do usuniecia wszystkich duzych

| pecherzykdéw powietrza.

. Nastepnie sprawdzi¢ czy w strzykawce nadal

znajduje sie 1 ml wody.

Odwroci¢ strzykawke oraz fiolke w odwrotna strong.
Oznacza to, ze teraz fiolka znajduje si¢ na dole.
o Postawi¢ fiolke na czystej i ptaskiej powierzchni.
o Korzystanie z ptaskiej powierzchni pomoze uniknaé
rozlania wody.
. Trzyma¢ fiolke jedna reka.
. Druga reka trzymac tlok i wykreci¢ strzykawke z
fiolki.
W fiolce z rozpuszczalnikiem wcigz moze znajdowac sie
niewielka ilo$¢ wody.
Krok 9: Nakrecanie strzykawki na fiolke z proszkiem
Nie dotyka¢ koncowek strzykawki i fiolki.
o Trzyma¢ fiolke z proszkiem na czystej i plaskiej
powierzchni.
. Nakreci¢ strzykawke zawierajaca 1 ml wody na
naktadke na fiolke.
o Nie uzywac sity.

Krok 10: Wpuszczanie 1 ml wody do fiolki z rozpuszczalnikiem

Powoli wcisng¢ do samego konca ttok strzykawki.

o Pozwoli to wpusci¢ wode ze strzykawki do fiolki z
proszkiem.

o Nie zdejmowac jeszcze strzykawki.

o Trzyma¢ strzykawke pod katem ok. 45 stopni.

o Delikatnie obraca¢ strzykawke i fiolke przez ok.
1 minute.

o Czynno$¢ wykonywac delikatnie — nie wstrzasac¢
strzykawka 1 fiolka.
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Krok 12: Odstawienie strzykawki i fiolki

=
LS
O

Krok 14: Sprawdzanie leku

o Postawi¢ strzykawke i fiolke na ptaskiej
powierzchni.

o Odstawi¢ na 5 minut.

Nie nalezy si¢ martwic, jesli ttok przesuwa sie¢ w gore.

Moze to by¢ spowodowane zbyt wysokim ci§nieniem w

fiolce.

Krok 13: Ponowne wymieszanie proszku z woda

o Po 5 minutach wcisna¢ tlok catkowicie w dot z
powrotem do strzykawki.
o Delikatnie przesuwac strzykawke i fiolke w gore az

znajda si¢ w pozycji odwrdconej. Nastgpnie
ponownie odwroci¢ strzykawke 1 fiolke az znajdg si¢
W POzycji wyjsciowe;.

o Czynno$¢ powtorzy¢ dziesigé razy.
o Czynno$¢ wykonywac¢ delikatnie — nie wstrzasac¢
strzykawka 1 fiolka.

o Odstawic fiolke i strzykawke na 15 minut.

Po 15 minutach sprawdzi¢ czy lek nie jest mgtny i nie

zawiera grudek.

o Nie wstrzgsac fiolka i strzykawka.

o W gornej czesci leku moze powstac piana, ktorg nie
nalezy si¢ przejmowac.

Jesli w leku wcigz widoczne sg grudki nalezy powtorzy¢

Krok 13.

o Nastepnie odstawi¢ fiolke i strzykawke na kolejne
15 minut.

o Ponownie sprawdzi¢ czy w leku obecne sg grudki.
Jesli lek nie jest metny 1 nie znajduja si¢ w nim
zadne grudki, gotowy jest do uzycia.

Jesli lek nie zostanie zuzyty natychmiast po

przygotowaniu:

o Przechowywac¢ lek w lodowce w temperaturze
pomigdzy 2°C i 8°C.

o Zuzy¢ lek w ciggu 24 godzin.
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PRZYGOTOWANIE DO WSTRZYKNIECIA GOTOWEGO LEKU

Krok 15: Napelnianie 1 ml strzykawki przygotowanym lekiem

@ 1,0m

—

«

Odwroci¢ strzykawke i fiolke do géry dnem.
Ostroznie odciggna¢ tlok w dot az oznaczenie 1 ml
na strzykawce zrowna si¢ z gérnym zakonczeniem
tloka. Patrz przedstawiony schemat.

Nie usuwac jeszcze strzykawki.

Powoli ponownie wciskaé ttok do samego konca.
Lek zostanie z powrotem przeniesiony do fiolki.

Wecisniecie tloka do konca zapewnia catkowite
wymieszanie leku oraz zapobiega dostawaniu si¢
pecherzykow powietrza.

Krok 16: Odmierzanie dawki przygotowanego leku

Lekarz ustali, jaka dawka jest odpowiednia.

Unies¢ strzykawke na wysokos$¢ oczu w celu
poprawnego odmierzenia dawki.

Zazwyczaj stosowana dawka to 0,2 ml do 1 ml.
Ponownie odciagnac¢ ttok w dot az gorne
zakonczenie ttoka zréwna si¢ z linig oznaczenia na
strzykawce dawki leku. Patrz przedstawiony
schemat.

Fiolke trzyma¢ do gory dnem.

Sprawdzi¢ czy lek nie zawiera duzych pecherzykow
powietrza.

W fiolce wcigz moze znajdowac si¢ niewielka ilos¢
leku.
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Krok 17: Usuwanie duzych pecherzykow powietrza ze strzykawki

Krok 18: Zakladanie igly

Jesli w strzykawce znajdujg sie duze pecherzyki powietrza

nalezy je usunac.

o Delikatnie postuka¢ w strzykawke, aby duze
pecherzyki powietrza znalazty sie w jej gornej
czgSci.

. Ostroznie wcisna¢ ttok w gore. Spowoduje to
wtloczenie duzych pegcherzykow powietrza do fiolki.

o Powoli odciagna¢ ttok w dot do miejsca na
strzykawce oznaczajacego dawke przepisang przez
lekarza.

o Kroki powtarza¢ az do usuniecia wszystkich duzych
pecherzykoéw powietrza.

o Sprawdzi¢ czy w strzykawce nadal znajduje si¢
wielko$¢ dawki przepisanej przez lekarza.

Postawi¢ fiolke na czystej i ptaskiej powierzchni.

o Korzystanie z ptaskiej powierzchni pomoze uniknaé
rozlania leku.

o Trzymajac ttok wykreci¢ strzykawke.

o Nie dotyka¢ koncowki strzykawki.

Nie dotyka¢ zakonczenia igly ani koncowki strzykawki.

o Igte z zabezpieczeniem wyjac z blistra.
o Nakreci¢ igle na przygotowana strzykawke.
o Odchyli¢ zawias ostony zabezpieczajacej w strong

strzykawki — jak pokazano na rysunku.

Umiesci¢ strzykawke na ptaskiej powierzchni. Nastepnie
wybrac na ciele obszar wykonania wstrzyknigcia.

WYBIERANIE OBSZARU WYKONANIA WSTRZYKNIECIA

5

Zacienione obszary na schemacie przedstawiajg miejsca do
wykonania samodzielnego wstrzyknigcia. Nalezy wybraé
jedno z nastepujacych miejsc:

. dolna prawa czgs¢ brzucha lub
. dolna lewa czgé¢ brzucha lub
. gorna czes$¢ prawego uda lub
. gorna czes$¢ lewego uda.

Wstrzyknigcie mozna rowniez wykona¢ w gorng czgsé
ramienia lub posladek.

Miejsce wstrzykiwania leku nalezy zmieniaé przy kazdym

wstrzyknieciu. Pozwoli to na uniknigcie bolesnosci.

. Nigdy nie wykonywa¢ wstrzyknigcia w miejsce
bolesne lub ze stanem zapalnym.
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SAMODZIELNE WYKONANIE WSTRZYKNIECIA

Krok 19: Przygotowanie skory oraz igly
. Oczysci¢ skorg w miejscu wstrzyknigeia Swiezym
gazikiem do oczyszczania.
‘ o Zabezpieczajaca nasadke zdjac bezposrednio z igly.
(\ Nie dotykac i nie zgina¢ igty.
N
X

\

Krok 20: Samodzielne wykonanie wstrzykni¢cia

. Delikatnie uchwyci¢ fatd skory wokot miejsca
wybranego do wstrzykniecia. Warstwa skory
powinna zawiera¢ tkanke thuszczows.

. Trzyma¢ strzykawke jak pokazano na schemacie.
. Calg igle wbi¢ prostopadle w fatd skorny pod
wiasciwym katem.

. Delikatnie naciska¢ ttok tak daleko jak to mozliwe.
Pozwoli to na wstrzyknigcie petnej dawki.
o Odczeka¢ 10 sekund i wyjac igle ze skory.

W razie wystapienia krwawienia:

. Nie pociera¢ miejsca wstrzykniecia.

. Do miejsca krwawienia przylozy¢ czysty, suchy
gazik do oczyszczania.

. Uciska¢ przez 1-2 minuty. Nastepnie przylepic¢
plaster.
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PO WYKONANIU WSTRZYKNIECIA

Krok 21: Nakladanie oslony zabezpieczajacej na igle

Ded ‘
— = -:{

Krok 22: Usuwanie

Nalezy natychmiast natozy¢ ostone bezpieczenstwa na

igle:

Trzymac palce z daleka od koncowki ighy i1 ostony
zabezpieczajace;.

Przycisna¢ ostone zabezpieczajacy igly do twarde;j
powierzchni takiej jak stot. Nie przyciska¢ ostony
zabezpieczajacej palcami.

Po prawidtowym, zatozeniu ostony zabezpieczajacej
mozna ustysze¢ charakterystyczne klikniecie.

Natychmiast usuna¢ strzykawke, igle oraz zuzyte fiolki, w
tym jakiekolwiek pozostatosci roztworu.

Umiesci¢ je w pojemniku na ostre przedmioty lub w
usungc je zgodnie z zaleceniami lekarza,
pielggniarki lub farmaceuty.

Pojemnik na ostre przedmioty trzymac poza
zasiggiem dzieci.

Nigdy nie nalezy ponownie uzywac ktoregokolwiek z
elementow zestawu lub pozostatosci roztworu.
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