|. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetévé teszi az j gydgyszerbiztonsagi
informéacidk gyors azonositasat. Az egészséguigyi szakembereket arra kérjik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének maédjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

llaris 150 mg por oldatos injekciéhoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
150 mg kanakinumab injekcios ivegenként*.
A feloldast kovetéen az oldat milliliterenként 150 mg kanakinumabot tartalmaz.

*Eger hybridoma Sp2/0 sejtekben rekombindns DNS-technologiaval eléallitott, teljes mértékben
human monoklonélis antitest.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Por oldatos injekciéhoz.

A por fehér.

4, KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapiéas javallatok

Cryopyrin-asszocialt periodikus szindromak

Az llaris a cryopyrin-asszocialt periodikus szindrémak (Cryopyrin-Associated Periodic Syndromes —

CAPS) kezelésére javallott felndtteknél, serdiil6knél és olyan, 2 éves vagy id6sebb gyermekeknél,

akiknek a testtbmege 7,5 kg vagy annal tobb, beleértve a:

- Muckle-Wells-szindroméat (MWS),

- az (jszulottkori megjelenésii, tobb szervrendszert érintd gyulladasos korképet (Neonatal-Onset
Multisystem Inflammatory Disease (NOMID)) / a kronikus infantilis neuroldgiai, cutan,
articularis szindrémat (Chronic Infantile Neurological, Cutaneous, Articular Syndrome
(CINCA)),

- a familiaris hideg autoinflammatorikus szindréma (Familial Cold Autoinflammatory Syndrome
(FCAS) / familiéris hideg urticaria (Familial Cold Urticaria — FCU) sulyos formait, amelyek a
hideg indukalta csalankiutésekhez hasonl6 borkititéseken kivil még egyéb panaszokkal és
tlinetekkel is jelentkeznek.

Still-betegség
Az llaris az aktiv Still-betegség, azon beliil felnéttkori kezdetii Still-betegség (Adult-Onset Still’s

Disease, AOSD) és szisztémas juvenilis idiopathids arthritis (SJIA) kezelésére javallott olyan 2 éves és
1désebb betegeknél, akik nem megfelelden reagaltak a korabbi nem szteroid gyulladascsékkentd
gyogyszerekre (NSAID-o0k) és a szisztémas kortikoszteroidokra. Az Ilaris adhaté monoterapiaban
vagy metotrexattal kombinalva.



Arthritis urica

Az Ilaris olyan felnéttek tiineti kezelésére javallott, akiknek gyakran vannak kdszvényes arthritises
rohamai (legalabb 3 roham az el6z6 12 honapban), és akiknek a nem szteroid gyulladascsokkentd
gydgyszerek (NSAID-0k) és a kolhicin ellenjavalltak, azokat nem toleraljak, vagy nem biztositanak
megfeleld valaszreakciot, és akiknek az ismételt kortikoszteroid-kezelések nem megfelelek (1asd
5.1 pont).

4.2  Adagolas és alkalmazas

A CAPS é¢s a Still-betegség esetében a kezelést az adott javallat targyat képez6 betegség
diagnozisaban és kezelésében jartas szakorvosnak kell kezdeményeznie és felligyelnie.

Arthritis urica esetében a kezel6orvosnak a bioldgiai terapiak alkalmazéasaban jartasnak kell lennie, és
az llaris-t egészségugyi szakembernek kell beadnia.

A helyes injekciozasi technika megfelel6 betanitasa utan a beteg vagy gondozdja sziikség szerinti
orvosi ellenérzés mellett beadhatja az llaris-t, ha a kezeléorvos megéllapitotta, hogy a beteg azt
megfelelden elsajatitotta (Iasd 6.6 pont).

Adagolés
CAPS: Felndttek, serdiilok és 2 éves és idosebb gyvermekek

Az llaris javasolt kezd6 dozisa CAPS-ban szenvedé betegeknél:

Felndttek, serdiilck és > 4 éves gyermekek:

- 150 mg az olyan betegeknél, akiknek a testtémege > 40 kg,

- 2 mg/ttkg az olyan betegeknél, akiknek a testtomege > 15 kg és < 40 kg,
- 4 mgl/ttkg az olyan betegeknél, akiknek a testtomege > 7,5 kg és < 15 kg.
Gyermekek 2 — < 4 éves kor kozott:

- 4 mgl/ttkg az olyan betegeknél, akiknek a testtémege > 7,5 kg.

Az llaris minden nyolcadik héten, egyetlen adagban, subcutan injekci6 forméajaban ker(l beadésra.

Azoknal a betegeknél, akiknél a kezd6 dozis 150 mg vagy 2 mg/ttkg, ha a kezelés megkezdése utan

7 nappal nem sikerl kielégit6 Klinikai valaszt elérni (a kilités és mas, generalizalt gyulladasos tiinetek
elmilasa), akkor egy masodik 150 mg-os vagy 2 mg/ttkg-os llaris d6zis beadasat lehet mérlegelni. Ha
ezt kovetben teljes terapias valasz kovetkezik be, akkor a 8 hetenkénti 300 mg-os vagy 4 mg/ttkg-os
emelt dozissal (intenzifikalt adagolési rezsimet) kell folytatni. Ha ennek az emelt d6zisnak az adasa
utan 7 nappal nem sikerilt a kielégit6 klinikai valaszt elérni, akkor egy harmadik, 300 mg-os vagy

4 mgl/ttkg-os Ilaris dozis adasa mérlegelheté. Ha ezt kdvetden teljes terapias valasz alakul ki, akkor
egyéni klinikai elbiralas alapjan a 8 hetenkénti 600 mg-os vagy a 8 mg/ttkg-os, intenzifikalt adagolasi
rend fenntartasat kell mérlegelni.

Azoknal a betegeknél, akiknél a kezd6 adag 4 mg/ttkg, és a kezelés elkezdése utan 7 nappal nem
sikertilt a kielégit6 klinikai valasz elérése, egy masodik 4 mg/ttkg-os Ilaris dozis adasa mérlegelhetd.
Ha ezt kovetden teljes terapias valasz alakul ki, akkor egyéni klinikai elbirélas alapjan a 8 hetenkénti
8 mgl/ttkg-os, intenzifikalt adagolasi rend fenntartasat kell mérlegelni.

A 4 hétnél rovidebb adagolasi intervallumokkal vagy a 600 mg vagy 8 mg/ttkg feletti d6zisokkal csak
korlatozott szamu klinikai tapasztalat all rendelkezésre.



Gyermekek 2 — < 4 éves kor k6zétt vagy

Felnéttek és >4 éves gyermekek, > 15 kg >4 éves gyermekek, >7,5 kg és < 15 kg

150 mg vagy 2 mg/ttkg 4 mg/ttkg
Kielégit6 a klinikai valasz Kielégit6 a klinikai valasz
7 nap utan? 7 nap utan?
Igen em
Igen em
Fenntart6 adag Tovabbi
Fenntarté adag: Tovabbi 150 mg-os 4 mg/ttkg 4 mg/ttkg-os adag
150 mg vagy vagy 2 mg/ttkg-os adag 8 hetenként mérlegelhetd
2 mg/ttkg mérlegelheté

8 hetenként

Ha 7 nap utan van
Kielégit6 a klinikai valasz 7 nap utan? terapias vala,s,z, akkor
a fenntarté adag:
8 mg/ttkg 8 hetenként
Ige em
Fenntarté adag: 300 mg Tovabbi 300 mg-os vagy
vagy 4 mg/ttkg 8 hetenként 4 mg/ttkg-os adag

mérlegelhet6

Ha 7 nap utan van terapias valasz,
akkor a fenntarté adag:
600 mg vagy 8 mg/ttkg 8 hetenként

Still-betegség (AOSD és SJIA)

Az llaris javasolt kezd6 dozisa Still-betegségben (AOSD és SJIA) szenvedd betegeknél, > 7,5 kg
testtdmeg esetén 4 mg/kg (maximum 300 mg-ig), 4 hetente, subcutan injekci6 formajaban adva. A
klinikai javulast nem mutato betegek Ilaris-kezelésének folytatasat a kezelGorvosnak feliil kell
vizsgalnia.

Arthritis urica

A hyperuricaemia-kezelését megfeleld hugysavszintcsokkentd kezeléssel (ULT) kell elkezdeni vagy
azt optimalizalni kell. Az llaris-t a kszvényes arthritises ronamok kezelésére sziikség szerinti
kezelésként kell alkalmazni.

Az Tlaris javasolt adagja arthritis uricaban szenved6 betegeknél 150 mg, amit a roham alatt egyetlen
subcutan injekcioban kell beadni. A maximalis hatés érdekében az llaris-t a kdszvenyes arthritises
roham megjelenése utan a leheté leghamarabb be kell adni.

Azokat a betegeket, akik nem reagalnak az elsé kezelésre, nem szabad tjra Ilaris-szal kezelni. Azoknal
a betegeknél, akik reagéalnak a kezelésre és ismételt kezelésre van sziikségik, egy legalabb 12 hetes
szunetet kell tartani, miel6tt az Ilaris egy 0j adagja beadhato (1asd 5.2 pont).



Specidlis betegcsoportok

Gyermekek és serdiilok

CAPS

Az llaris biztonsagossagat és hatdsossagat CAPS-ban szenved6, 2 évesnél fiatalabb gyermekek
esetében nem igazoltak. A jelenleg rendelkezésre all6 adatok leirasa a 4.8, 5.1 és 5.2 pontban talalhato,
de nincs az adagolasra vonatkoz6 javaslat.

SJIA
Az llaris biztonsagossagat és hatasossagat SJIA-ban szenvedd, 2 évesnél fiatalabb gyermekek esetében
nem igazolték.

Arthritis urica
Az llaris-nak gyermekekben arthritis urica javallatban nincs relevans alkalmazasa.

Idések
A ddzis mddositasa nem sziikséges.

Karosodott mafunkcid
Az llaris-t karosodott majfunkcioju betegek esetében nem vizsgaltak.

Besziikiilt vesemiikodés
Besziikiilt vesemiikodésti betegeknél a dozis modositasa nem szilkséges. A Klinikai tapasztalat
azonban ezekkel a betegekkel korlatozott.

Az alkalmazés mddja
Az llaris-t szubkutan injekcié formajaban kell beadni. Az alkalmazassal és az elkészitett oldat
kezelésével kapcsolatos utasitasokat lasd a 6.6 pontban.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenyseg. Aktiv, sulyos fert6zések (lasd 4.4 pont).

4.4 Kilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Fert6zések

Az llaris-kezelés a stilyos fertézések gyakoribb eléfordulasaval jar. Ezért az llaris-kezelés el6tt és alatt
a betegeknél gondosan kell ellenérizni, hogy nem jelentkeznek-e fertézés okozta panaszok vagy
tinetek. A kezel6orvosoknak el6vigyazatosnak kell lenniiik, ha az llaris-t olyan betegeknek adjak,
akiknek valamilyen fert6zésiik van, akiknek az anamnézisében visszatér6 fert6zések vagy olyan
alapbetegség szerepel, amely fert6zésekre predisponalhatja éket.

A CAPS és a Still-betegség (AOSD és SJIA) kezelése
Az llaris-kezelést nem szabad olyan betegeknél elkezdeni vagy folytatni, akiknek orvosi beavatkozast
igényl6, aktiv fert6zésik van.

Az arthritis urica kezelése
Az llaris-t nem szabad alkalmazni aktiv fertdzés alatt.

Az llaris és a tumor nekrozis faktor (TNF) inhibitorok egydttes alkalmazasa nem javasolt, mert ez
novelheti a stlyos fertézések kockazatat (lasd 4.5 pont).

Az llaris-kezelés alatt szokatlan vagy opportunista fertézések egyediilallo eseteirél (igy aspergillosis,
atipusos mycobacterialis fert6zések, herpes zoster) szamoltak be. Az llaris-nak az ezekkel az
eseményekkel val6 oki 6sszefliggese nem zarhatd ki.



A Klinikai vizsgalatok soran a CAPS-ban szenved6 betegek mintegy 12%-anal a PPD (tisztitott
fehérjekivonat - purified protein derivative) bérteszt, az llaris-kezelés ideje alatt végzett kontroll
vizsgalatok alkalmaval pozitiv eredményt adott, mikdzben semmilyen klinikai bizonyiték sem volt
latens vagy aktiv tuberculosis fertézésre.

Nem ismert, hogy az interleukin-1 (IL-1) inhibitorok, mint példaul az llaris alkalmazasa ndveli-e a
tuberculosis reaktivalodasanak a kockazatat. A kezelés megkezdése el6étt minden beteget ki kell
vizsgalni, hogy nincs-e aktiv vagy latens tuberculosis fert6zése. Ennek a kivizsgélasnak — foként
felnott betegeknél — részét kell képezze a részletes anamnézis. Minden betegnél megfeleld
szlir6vizsgalatokat kell végezni (pl. tuberculin borproba, interferon-gamma release assay vagy
mellkasrdntgen) (a helyi ajanlasok lehetnek érvényesek). Az llaris-kezelés alatt és utana a betegeket
gondosan ellendrizni kell, hogy nem jelentkeznek-e a tuberculosis okozta jelek és tiunetek. Minden
beteget arra kell utasitani, hogy kérjen orvosi tanacsot, ha az llaris-kezelés alatt tuberculosisra utal6
panaszok vagy tiinetek (pl. tartos kohogés, fogyas, hdemelkedés) jelentkeznek. Abban az esetben, ha a
negativ PPD (tisztitott fehérjekivonat) teszt pozitivva valik, akkor kiiléndsen a nagy kockazatu
betegeknél mérlegelni kell mas alternativ tuberculosis-sziirGvizsgalat elvégzését.

Neutropenia és leukopenia

Az IL-1-et gatl6 gydgyszerek mellett, beleértve az llaris-t is, gyakran észleltek neutropeniat (abszolut
neutrophilszam [ANC] < 1,5 x 10°/1) és leukopeniat. Neutropenias vagy leukopeniés betegeknél nem
szabad elkezdeni az llaris-kezelést. Javasolt a fehérvérsejtszam, benne a neutrophil granulocytak
szamanak meghatérozasa a kezelés megkezdése el6tt, ismételten 1-2 hdnappal a kezelés megkezdése
utan. Krdnikus vagy ismételt kezelés esetén is javasolt a kezelés alatt a fehérvérsejtszam idészakos
vizsgalata. Ha egy beteg neutropeniassé vagy leukopeniéssa valik, akkor a fehérvérsejtszamot
gondosan monitorozni kell, és mérlegelni kell a kezelés felfliggesztését.

Malignitasok
Az llaris-szal kezelt betegeknél rosszindulati daganatos eseményekrél szamoltak be. Az
anti-interleukin (IL)-1-kezelés esetén a malignitasok kialakulasanak kockazata nem ismert.

Tulérzékenységi reakciok

Az llaris-kezeléssel kapcsolatban tlérzékenységi reakciokrél szamoltak be. Ezeknek az
eseményeknek a tobbsége enyhe volt. Az llaris klinikai fejlesztésének ideje alatt tobb mint

2300 betegnél anaphylactoid vagy anaphylaxias reakcidkrél nem szdmoltak be. Mindazonaltal nem
zarhatd ki a sulyos tulérzékenységi reakciok kockéazata, ami az injekcidban beadhatd fehérjék esetén
nem ritka (l4sd 4.3 pont).

Méjmiikddés
A Klinikai vizsgalatok sorén a szérum transzaminazok vagy a bilirubin szintjének atmeneti és
tiinetmentes emelkedésérdl szamoltak be (lasd 4.8 pont).

Védoboltasok

Az llaris-t kapo betegek esetén az €16 (attenualt) korokozot tartalmazo vakcinakkal torténd
masodlagos fertézésatvitelre vonatkozéan nem all rendelkezésre adat. Emiatt nem szabad é16
kérokozot tartalmazo vakcinakat az llaris-szal egyidejiileg adni, kivéve, ha az elényok egyértelmiien
meghaladjak a kockézatokat (lasd 4.5 pont).

Az llaris-kezelés megkezdése el6tt javasolt, hogy a felnétt és a gyermekgyodgyaszati betegek
megkapjanak minden véddoltast, beleértve a pneumococcus vakcinat és az inaktivalt influenza
vakcinat is (lasd 4.5 pont).

NLRP3-gén mutdcié CAPS-ban szenvedé betegeknél
Az igazolt NLRP3 genmutaciot nem hordozé CAPS-ban szenved6 betegekkel szerzett Klinikai
tapasztalatok korlatozottak.




Macrophag aktivacios szindroma Still-betegségben szenvedé betegeknél

A macrophag aktivacios szindroma (MAS) egy ismert, életveszélyes korkép, ami a rheumas
betegségekben, kulondsen a Still-betegségben szenved6 betegeknél alakulhat ki. Ha MAS jelentkezik,
vagy az feltételezhetd, a kivizsgalast és a kezelést a lehetd legkorabban el kell kezdeni. Az orvosoknak
figyelnitik kell a fertézéses tiinetekre vagy a Still-betegség sulyosbodasara, mivel ezek a MAS ismert
triggerei. Klinikai vizsgalati tapasztalat alapjan ugy tlinik, az Ilaris nem noveli a SJIA-ban szenvedd
betegeknél a MAS el6fordulasi gyakorisagat, de végleges kovetkeztetés nem vonhato le.

45 Gybgyszerkolcsdnhatasok és egyéb interakciok
Az llaris és mas gyogyszerek kozott szabalyszert interakcids vizsgalatokat nem végeztek.

Mas IL-1 blokkol6 és TNF-inhibitor kombinacidjanak adasa a stlyos fert6zések magasabb
eléfordulasi gyakorisagaval tarsult. Az llaris TNF-inhibitorokkal torténé alkalmazasa nem javasolt,
mert ez ndvelheti a stlyos fertézések kockazatat.

A kronikus gyulladast stimulalé cytokinek, mint példaul az interleukin-1 béta (IL-1 béta), gatolhatjak
a hepaticus CYP450 enzimek expresszidjat. Ezért a potens cytokin-inhibitorokkal, peldaul a
kanakinumabbal végzett kezelés elkezdésekor a CYP450-expresszio megvaltozhat. Ennek klinikai
jelentésége a sziik terapias indexti CYP450-szubsztratok esetén van, ahol a dozist egyénileg allitjak
be. Az ilyen tipust gyogyszerekkel kezelt betegeknél a kanakinumab-kezelés elkezdésekor a hatas
vagy a hatdéanyag-koncentracio terapias monitorozasat kell végezni, és a gyogyszer egyéni adagjat
szlikség szerint médositani kell.

Ilaris-t kapo betegek esetén sem az €16 korokozdt tartalmazo vakcinak hatasait, sem a fertézések é16
korokozot tartalmazé vakcinakkal valé szekunder transzmisszidjat illetéen nem all rendelkezésre adat.
Emiatt nem szabad ¢é16 kdrokozot tartalmazo vakcindkat az llaris-szal egyidejlileg adni, Kivéve, ha az
elonyok egyértelmiien meghaladjak a kockazatokat Ha az é16 korokozokat tartalmazo oltdoanyaggal
végzett vakcinaciot az llaris-kezelés megkezdése utan kell elkezdeni, akkor az utolso llaris injekcio

beadasa utan és a kovetkez6 el6tt legalabb 3 hdnapot javasolt varni (lasd 4.4 pont).

Egy egészséges feln6tt alanyokkal végzett vizsgalat eredményei azt igazoltak, hogy egyetlen
300 mg-os llaris adag nem befolyasolta az influenza vagy glikozilalt protein alapi meningococcus
oltéanyagokkal végzett vakcinacié utani antitest-valasz kialakulasat és fennmaradasat.

Egy 56 hetes, nyilt elrendezésti, CAPS-ban szenvedd, 4 éves vagy fiatalabb betegekkel végzett
vizsgalat azt igazolta, hogy minden olyan betegnél, aki az ajanlott gyermekkori, nem é16 oltéanyagot
tartalmazo oltadsokat megkapta, protektiv antitestszint alakult ki.

4.6 Termekenység, terhesség és szoptatas
Fogamzdképes korban 1évé nék / férfi és ndi fogamzasgatlas

A n6knek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk az Ilaris-kezelés alatt és 3 hdnapig az utolsd
adagot kovetben.

Terhesség
A kanakinumab terhes nékon torténé alkalmazasara vonatkozoan csak korlatozott mennyiségii adat all

rendelkezésre. Az éllatkisérletek nem jeleznek kdzvetlen vagy kozvetett karos reproduktiv toxicitasi
hatasokat (lasd 5.3 pont). A magzat/anya kockazata nem ismert. A terhes vagy a teherbe esni
szandekozo noéket az elény-kockazat alapos mérlegelését kovetden szabad csak kezelni.

Allatkisérletek azt mutatjak, hogy a kanakinumab &tjut a placentan, és kimutathat6 a magzatban.
Humaén adatok nem allnak rendelkezésre, de mivel a kanakinumab egy, a G osztalyba tartozé
immunglobulin (IgG1), varhat6, hogy emberek esetén is tjut a placentan. Ennek a klinikai hatasa nem
ismert, azonban az in utero kanakinumab-expozicioban részesult Ujszulbtteknél a sziilést megel6z6
utolsé anyai Ilaris dozist kovetd 16 héten beliil nem ajanlott az é16 vakcinak alkalmazasa. A terhesség
soran kanakinumab-kezelésben részesiilt néket arra kell utasitani, hogy mindenképp tajékoztassak a
csecsemot ellatd egészségligyi szakembereket, mielétt az Gjsziilottjik barmilyen vakcinacidban
részesulne.



Szoptatas
Nem ismert, hogy a kanakinumab kivalasztddik-e az emberi anyatejbe. Az llaris-kezelés alatti

szoptatasrol valo dontést ezért az el6ny-kockazat alapos mérlegelését kbvetben szabad csak meghozni.

Allatkisérletek azt igazoltak, hogy a murin anti-murin IL-1 béta-antitest nem gyakorolt nemkivéanatos
hatast a szoptatott fiatal egér fejlédésére, és azt, hogy az antitest atjut a szervezetiikbe (lasd 5.3 pont).

Termékenység
Az llaris human fertilitasra gyakorolt potencialis hatasaival kapcsolatos szabalyszerti vizsgalatokat

nem végeztek. A kanakinumabnak selyemmajmok esetében (C. jacchus) nem volt hatasa a him
fertilitasi paraméterekre. A murin anti-murin IL-1 béta-antitest nem gyakorolt nemkivanatos hatést a
him vagy a néstény egerek fertilitsara (lasd 5.3 pont).

4.7 A Kkészitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléseéhez sziikséges képességekre

Az Tlaris kismértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez szlikséges
képességeket. Az llaris-kezelés szédilést/vertigot vagy astheniat okozhat (lasd 4.8 pont). Az
Ilaris-kezelés alatt ilyen tiineteket észleld betegeknek a vezetés vagy a gépek kezelése el6tt meg kell
varniuk ennek elmulasat.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonségossagi profil §sszefoglalasa

A CAPS-ban, SJIA-ban, arthritis uricaban vagy mas, I1L-1 béta medialta betegségekben szenveddkkel
és az egészséges Onkéntesekkel végzett intervencids vizsgalatok soran tébb mint 2400 beteget, kdztik
korulbelll 380 (2 és 17 éves kor kdzotti) gyermeket kezeltek Ilaris-szal. Megfigyeltek sulyos
fertézéseket. A leggyakoribb, gydgyszer okozta mellékhatas az infekcid, tilnyomo részt a felsé
légutakat érinté fertézés volt. Ezeknek az eseményeknek a tébbsége enyhe - kbzepesen sulyos volt. A
hosszabb id6tartamu kezelésnek a gydgyszer okozta mellékhatasok tipusara vagy gyakorisagara
gyakorolt hatasat nem észlelték.

Az llaris-szal kezelt betegeknél talérzékenységi reakciokat jelentettek (lasd 4.3 és 4.4 pont).
Az llaris-szal kezelt betegeknél opportunista fert6zések el6fordulasarol szamoltak be (lasd 4.4 pont).

CAPS

A Klinikai vizsgalatokban 6sszesen 211 feln6tt és gyermek, CAPS-ban szenvedé beteg (beleértve a
FCAS/FCU-t, MWS-t és a NOMID/CINCA-t is) kapott llaris-t. Az llaris placeb6hoz viszonyitott
biztonsagossagat egy kulcsfontossagu, fazis 111 vizsgéalatban értékelték, ami egy 8 hetes nyilt
periodushdl (l. rész), egy 24 hetes randomizalt, kettés-vak és placebo-kontrollos megvonasi
periodushbdl (l1. rész), valamint egy 16 hetes, nyilt elrendezésii, Ilaris-szal végzett kezelési periodushol
allt (111. rész). Minden beteget 150 mg, vagy ha a testtomegiik 15 kg és 40 kg kozé esett, akkor

2 mg/ttkg, subcutan adott Ilaris-szal kezeltek.

Still-betegség
A Klinikai vizsgalatokban 6sszesen 324, SJIA-ban szenvedd, 2 - < 20 éves beteg kapott llaris-t, kdztik

293 beteg a 2 - < 16 éves korcsoportba, 21 beteg a 16 - < 18 éves korcsoportba és 10 beteg a
18 - < 20 éves korcsoportba tartozott. Az llaris placebéhoz viszonyitott biztonsagossagat két
kulcsfontossagu, fazis 111 vizsgalatban értékelték (l&sd 5.1 pont).

Arthritis urica

A legfeljebb 24 hétig tarté randomizalt, kett6s-vak és aktiv-kontrollos klinikai vizsgalatokban tébb
mint 700, arthritis uricAban szenvedé beteget kezeltek 10 mg-tdl 300 mg-ig terjed6 Ilaris dozisokkal.
A fazis Il és fazis 111 vizsgélatokban tobb mint 250 beteget kezeltek a javasolt 150 mg-os adaggal (lasd
5.1 pont).



A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A mellékhatdsok a MedDRA szervrendszerek szerint kertilnek felsorolésra. Az egyes szervrendszeri
kategoriakon beliil a mellékhatasok gyakorisagi kategériak szerint vannak felsorolva, a leggyakoribb
az els6. A gyakorisagi kategdridkat az alabbiak szerint hatarozzak meg: nagyon gyakori (> 1/10);
gyakori (> 1/100 - < 1/10); nem gyakori (> 1/1000 - < 1/100); ritka (> 1/10 000 - < 1/1000); nagyon
ritka (< 1/10 000); nem ismert (a rendelkezésre all6 adatokbdl nem &llapithaté meg). Az egyes
gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint kertilnek megadasra.

1. tAblazat A mellékhatasok tablazatos felsorolasa CAPS-ban, SJIA-ban és arthritis uricdban

MedDRA CAPS SJIA Arthritis urica

szervrendszeri

kategéridk

Fertozo betegségek és parazitafertozések

Nagyon gyakori | Nasopharyngitis Pneumonia Pneumonia
Gastroenteritis Bronchitis
Hugyuti fert6zés Gastroenteritis
Virusfert6zés Hugynti fertézés
Sinusitis Influenza
Rhinitis Cellulitis
Pharyngitis Sinusitis
Tonsilitis Filfertdzés
Nasopharyngitis Pharyngitis
Fels6 l1éguti fertézés Nasopharyngitis

Felso 1égti fertdzés
Gyakori Hugyuti fert6zés
Felso l1éguti fertdzés
Virusfert6zés

Idegrendszeri betegségek és tlinetek

Gyakori | Szédulés/vertigo | | Szédulés/vertigo

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori Hasi fajdalom (felhas)

Nem gyakori Gastro-oesophagealis

reflux betegség

A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei

Nagyon gyakori | Az injekci6 beadasi helyén | Az injekcié beadasi
fellépo reakciok helyén fellépd
reakciok

Gyakori Az injekcio beadasi helyén
fellépo reakciok

A csont- és izomrendszer, valamint a kotészovet betegségei és tiinetei

Nagyon gyakori Anrthralgia

Gyakori Csont- és Hatfajas
izomrendszeri
fajdalom

Altalinos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé reakciok

Gyakori | | | Faradtsag/gyengeség

Laboratdriumi és egyéb vizsgalatok eredményei

Nagyon gyakori A vese csokkent

kreatinin-clearance-e*
Proteinuria®
Leukopenia

Gyakori Neutropenia

* A becslilt kreatinin-clearance alapjan tobbségében atmeneti volt.
# TObbségeben atmeneti nyomot, illetve 1+ pozitiv vizeletfehérjét jelentett, tesztcsikkal mérve.

A 16-20 év kozotti fiatal feln6tt SITA betegek alcsoportjaban (n = 31) az llaris biztonsagossagi profilja
konzisztens volt a 16 évesnel fiatalabb SJIA betegeknél megfigyeltekkel. Az AOSD betegek
biztonsagossagi profilja irodalmi adatok alapjan varhatéan az SJIA betegekéhez hasonlé.
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Kiemelt mellékhatasok leirasa

Hosszu tavd adatok és laboratdoriumi eltérések CAPS-ban szenvedd betegeknél

Az llaris-szal CAPS-ban szenved6 betegekkel végzett klinikai vizsgalatok alatt a haemoglobin
atlagértéke emelkedett, mig a fehérvérsejtszam, neutrophilok és thrombocytak szdma csdkkent.

A transzaminazok szintjének emelkedését ritkan észlelték a CAPS-ban szenved6 betegeknél.

Az Tlaris—szal kezelt, CAPS-ban szenvedé betegek esetében a transzaminazok szintjének egyidejii
emelkedése nélkil a szérum bilirubinszint tlinetmentes és enyhe emelkedését észlelték.

A hosszu tava, nyilt, dozis-eszkalacios vizsgalatokban fertézéssel (gastroenteritis, 1éguti fert6zés, felsd
1éguti fertdzés), hanyassal és szédlléssel jard eseményekrél gyakrabban szamoltak be a 600 mg-0s
vagy 8 mg/ttkg-os doziscsoportokban, mint méas ddziscsoportokban.

Laboratdriumi eltérések SJIA-ban szenvedd betegeknél

Haematologia

A teljes SJIA programban a fehérvérsejtszam atmeneti (a normalérték alsé hataranak < 0,8-szeresére
torténd) csokkenését 33 betegnél jelentették (16,5%).

A teljes SJIA programban az abszoldt neutrophilszdm 1 x 10%/1 ala torténd atmeneti csokkenését
12 betegnél jelentették (6%).

A teljes SJIA programban a thrombocytaszdm atmeneti (a normalérték alsé hatara ala torténd)
csOkkenését 19 betegnél jelentették (9,5%).

ALT/AST (GPT/GOT)
A teljes SJIA programban emelkedett ALT-t és/vagy a normalérték fels6 hataranak 3-szorosat
meghaladd AST-t 19 betegnél jelentettek (9,5%).

Laboratériumi eltérések arthritis uricaban szenvedd betegeknél

Haematologia

Az llaris-szal kezelt betegek 6,7%-anal, mig a triamcinolon-acetoniddal kezelt betegek 1,4%-anal
szamoltak be a fehérvérsejtszdm, normalérték alsé hataranak 0,8-szorosara vagy az ala torténd
csokkenésérdl. Az sszehasonlitd vizsgalatokban az abszoldt neutrophilszam 1 x 10%1 ala torténd
csokkenésérdl szamoltak be a betegek 2%-anal. Egyedi esetekben az abszollt neutrophilszam

0,5 x 10%1 al4 torténd csokkenését is megfigyelték (1asd 4.4 pont).

Az aktiv-kontrollos klinikai vizsgalatokban az arthritis uricdban szenved6 betegeknél a
thrombocytaszam enyhe (< a normélérték also hatara > 75 x 10%/1) és atmeneti csokkenését nagyobb
eléfordulasi gyakorisaggal észlelték az Ilaris mellett (12,7%), mint a komparator esetén (7,7%).

Hugysav

Az arthritis uricaban végzett 6sszehasonlitd vizsgalatokban az llaris-kezelés utan a hagysavszint
emelkedését észlelték (0,7 mg/dl a 12. héten és 0,5 mg/dl a 24. héten). Egy masik vizsgalatban a
hugysavszintcsokkentd kezelést elkezd6 betegeknél nem észleltek higysavszint emelkedést. A nem
koszvényes arthritises populéciokkal végzett klinikai vizsgalatokban nem észlelték a hugysavszint
emelkedését (lasd 5.1 pont).

ALT/AST (GPT/GOT)

A vizsgalat megkezdésétdl annak befejezéséig az alanin-transzaminaz- (ALT-) szintek 3,0 E/l-rel és
2,0 E/I-rel és az aszpartat-transzamindz- (AST-) szintek 2,7 E/l-rel és 2,0 E/l-rel torténd kismértékii
atlagos és median emelkedését észlelték az llaris-szal kezelt csoportban, szemben a
triamcinolon-acetoniddal kezelt csoport(ok)kal. Ugyanakkor a klinikailag jelentds (a normalérték felsé
hataranal legalabb 3-szor nagyobb) valtozasok eléfordulasi gyakorisaga nagyobb volt a
triamcinolon-acetoniddal kezelt betegeknél (2,5% mind az AST, mind az ALT esetén), mint az
llaris-szal kezelt betegeknél (1,6% az ALT és 0,8% az AST esetén).
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Trigliceridek

Az aktiv-kontrollos arthritis urica vizsgalatokban a trigliceridek szintje atlagosan 33,5 mg/dI-t
emelkedett az llaris-szal kezelt betegeknél, szemben a triamcinolon-acetonid melletti mérsékelt,

-3,1 mg/dl-es csokkenéssel. Azoknak a betegeknek az el6fordulasi gyakorisaga, akiknél a
trigliceridszint emelkedése meghaladta a normalérték fels6 hataranak 5-sz0rdsét, 2,4% volt az llaris és
0,7% volt a triamcinolon-acetonid esetén. Ennek a megfigyelésnek a klinikai jelentdsége nem ismert.

Gyermekek és serdiilok

A vizsgalatokban 80 gyermekgyogyéaszati, CAPS-ban szenvedé (2-17 éves koru) beteg vett részt.
Osszességében az Ilaris biztonsagossagi és tolerabilitasi profiljAban nem volt klinikailag jelentds
kiilonbség a gyermekgyogyaszati betegek €s a teljes CAPS populacio kozott (felndtt és
gyermekgydgyaszati betegeket is tartalmazott, N = 211), beleértve a fert6zéses epizodok altalanos
gyakorisagat és sulyossagat is. A leggyakrabban jelentett fertdzéses események a felso léguti
fert6zések voltak.

Ezenkiviil egy kis, nyilt elrendezésii klinikai vizsgalatban 6, 2 évesnél fiatalabb gyermekgyogyéaszati
beteget értékeltek. Az Ilaris biztonsagossagi profilja hasonlonak tiint a 2 éves és id6sebb betegeknél
észlelthez.

Idések
A > 65 éves betegeknél nem észlelték a biztonsagossagi profil jelentds eltérését.

Feltetelezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
Kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatdsag részére az V. flggelékben talalhato elérhetségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A tuladagolassal kapcsolatban jelentett tapasztalatok korlatozottak. Az els6 klinikai vizsgéalatokban a
betegek és az egészséges dnkéntesek maximum 10 mg/kg dézist kaptak intravénasan vagy subcutan
alkalmazva, bizonyitott akut toxicitas nélkul.

Tuladagolas esetén a betegnél minden, a mellékhatasok okozta panasz vagy tiinet figyelése javasolt, és
azonnal megfeleld tiineti kezelést kell kezdeni.

5. FARMAKOLOGIAI TULAIJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: Immunoszuppresszansok, interleukin inhibitorok, ATC kod: LO4ACO08

Hatasmechanizmus

A kanakinumab egy az I1gG1/x izotipusba tartozo, teljes mértékben human eredii, monoklonalis human
interleukin-1 béta (IL-1 béta) fehérje ellenes antitest. A kanakinumab nagy affinitassal, specifikusan
kotddik a humén IL-1 béta nevii fehérjéhez, és azaltal, hogy blokkolja az IL-1-nek a receptorrokkal
val6 kdlcsonhatasat, semlegesiti a human IL-1 béta bioldgiai aktivitasat, ezaltal megel6zi az IL-1
béta-indukalta génaktivaciot, és a gyulladasos mediatorok képzOodését.

Farmakodinamias hatadsok

CAPS

A Klinikai vizsgalatokban azok a CAPS-ban szenvedd betegek, akiknél kontrollalatlan IL-1 béta
tultermel6dést észleltek, gyorsan reagaltak a kanakinumab-kezelésre, azaz a laboratoriumi értékek,
mint a magas C-reaktiv protein- (CRP) és a szérum amiloidszint (SAA), a magas neutrophil- és
verlemezkeszam, valamint a leukocytosis gyorsan normalizalodott.
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Still-betegseg (AOSD és SJIA)

A felnéttkori kezdetti Still-betegség és a szisztémas juvenilis idiopathias arthritis sulyos,
autoinflammatorikus betegségek, amelyeket a természetes immunitas okoz a pro-inflammatorikus
cytokineken keresztil; ezek kozil az egyik legfontosabb az IL-1 béta.

Az AOSD és SJIA gyakori jellemz6i koz¢é tartozik a laz, a borkitités, a hepatospenomegalia, a
lymphadenopathia, a polyserositis és az arthritis. A kanakinumab-kezelés a SJIA mind az izileti, mind
a szisztémas tlineteinek gyors és tartds javulasat eredményezte, a gyulladt iziiletek szamanak jelent6s
csokkenésével, a laz azonnali megsziinésével, valamint a betegek tobbségénél az akut fazis reakciot
el6idéz6 markerek csokkenésével (lasd Klinikai hatasossag és biztonsagossag).

Arthritis urica

A koszvényes arthritises rohamot az uratkristalyok (mononatrium-urat-monohidréat) inditjak be az
iziiletben és a kornyezd szovetekben azaltal, hogy az ,,NLRP3 inflammaszéma” komplex utjan
aktivaljak a helyben tartzkodé macrophagok IL-1 béta termel6dését. Az aktivalt macrophagok és az
egyidejiileg tal nagy mennyiségben termelédd IL-1 béta egy akut, fajdalmas gyulladasos
vélaszreakciot eredményez. A velesziletett immunrendszer egyéb aktivatorai, mint példaul a
,toll-like” receptorok endogén agonistai kozremiikodhetnek az IL-1 béta gén transzkripcios
aktivalasaban, ami kiszvényes arthritises rohamot indit be. A kanakinumab-kezelést kovetéen a CRP
vagy SAA gyulladasos markerek és az érintett izllet akut gyulladasos tlinetei (pl. fajdalom, duzzanat,
borpir) gyorsan megsziinnek.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

CAPS

Az llaris hatasossagat és biztonsagossagat a kiilonbozé sulyossagi foku betegségekben és kiilonbozé
CAPS-fenotipusok (beleértve a FCAS/FCU-t, MWS-t és a NOMID/CINCA-t is) esetében is igazoltak.
A Kkulcsponti vizsgalatba csak bizonyitott NLRP3 mutacioval rendelkez6 betegeket vontak be.

A fazis I/11 vizsgalatban az llaris-kezelésnek gyorsan kialakul6 hatéasa volt, a tiinetek az adagolast
kovetden egy napon beliil elmultak vagy klinikailag jelentés mértékben javultak. A laboratériumi
paraméterek, mint példaul a magas CRP és SAA, a magas neutrophil- és thrombocytaszam az llaris
injekcid beadésa utan gyorsan, napokon belil normalizalddtak.

A kulcsfontossagu vizsgalat egy 48-hetes, harom részes multicentrikus vizsgalat volt, ami egy 8-hetes,
nyilt id6szakbol (1. rész), egy 24-hetes randomizalt, kett6s-vak, placebo-kontrollos megvonasi
id6szakbol (I1. rész), valamint egy ezt kovetd 16-hetes nyilt idészakbol (I11. rész) allt. A vizsgalat célja
az volt, hogy a CAPS-ban szenvedé betegeknél felmérje a minden 8. héten adott 150 mg vagy

2 mg/ttkg llaris hatasossagat, biztonsagossagat és tolerabilitasat.

- . rész: Az llaris-ra adott teljes klinikai- és biomarker-valaszt észleltek a betegek 97 %- nal, ami
a kezelés megkezdese utan 7 napon belul megmutatkozott. (Ezt a kovetkezoképpen definialtak:
az autoinflammatorikus gyulladas és a borbetegség a kezelSorvos altal végzett globalis értékelés
szerint < minimalis és a CRP- vagy az SAA-érték < 10 mg/liter). A kezeléorvos altal végzett
Klinikai értékelés szerint az autoinflammatorikus betegség jelentds javulasa volt észlelhet6: az
értekelés a kovetkezok alapjan tortént: az autoinflammatorikus betegség aktivitasanak globalis
értékelése, a borbetegség értékelése (urticarianak megfeleld borkiiités), arthralgia, myalgia,
fejfajas/migraine, conjunctivitis, faradtsag/rossz kozérzet, egyéb kiséro tiinetek értékelése, és a
tiinetek beteg altal torténd értékelése.

- 1. rész: A kulcsfontossagu vizsgalat megvonasi szakaszaban a meghatarozas szerint az
elsédleges végpont azon betegek aranya volt, akik esetében a betegség relapszusba
kerllt/fellangolt: az llaris-ra randomizalt betegek kozil senkinél (0%) nem langolt fel a
betegség, a placebora randomizalt betegek 81%-anal viszont igen.

- I1. rész: Azok, a vizsgéalat 1. részében placebdval kezelt betegek, akiknél a betegség fellangolt,
a vizsgalat llaris-szal végzett nyilt, meghosszabbitott szakaszaba tértént belépés utan Gjbdl
Klinikai és szeroldgiai valaszreakciot értek el, ami fent is maradt.
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2. tablazat A kulcsfontossagu fazis-111 vizsgalat hatasossaganak 6sszefoglal6 tablazata,
placebo-kontrollos, megvonasos periédusa (I1. rész)

A kulcsfontossagu fazis-111 vizsgalat, placebo-kontrollos, megvonasos periédusa (1. rész)

laris Placebo
N =15 N=16 p-érték
n (%) n (%)
Elsddleges végpont (felldngolas)
Azoknak a betegeknek az aranya, akiknél a 0 (0%) 13 (81%) <0,001
betegség a Il. rész alatt fellangolt
Gyulladasos markerek*
C-reaktiv protein, mg/I 1,10 (0,40) 19,93 (10,50) < 0,001
Szérum amyloid A, mg/I 2,27 (-0,20) 71,09 (14,35) 0,002

* A ll. rész kezdetétdl észlelt atlagos (median) valtozas

Két nyilt, nem kontrollos, hosszu tavu, fazis 11 vizsgalatot végeztek. Az egyik a kanakinumab
CAPS-ban szenved6 betegeknél torténd biztonsagossagi, tolerabilitasi és hatasossagi vizsgalata volt. A
teljes kezelési idtartam 6 honap eés 2 év kozé esett. A masik egy, a kanakinumabbal végzett nyilt
vizsgalat volt, amely japan, CAPS-ban szenvedd betegeknél 24 héten at értékelte a hatdsossagot és a
biztonsagossagot, és amelynek volt egy legfeljebb 48 hétig tarto kiterjesztéses fazisa. Az els6dleges
cél a 24. héten relapszusmentes betegek aranyanak felmérése volt, beleértve azokat a betegeket is,
akiknek az adagjat felemelték.

Ennek a két vizsgalatnak az dsszesitett hatdsossagi analizisében a korabban kanakinumabbal nem
kezelt betegek 65,6%-a ért el komplett remissziét a 150 mg-os vagy 2 mg/ttkg-os dozisokkal, mig a
betegek 85,2%-a ért el komplett remissziét valamilyen dézissal. A 600 mg-os vagy 8 mg/ttkg-os (vagy
még magasabb) dozisokkal kezelt betegek 43,8%-a ért el komplett remissziét. Kevesebb 2 - < 4 éves
életkoru beteg ért el komplett remisszi6t (57,1%), mint iddsebb gyermekgyogyaszati és felnbtt beteg.
A teljes remissziot elérd betegek 89,3%-anal relapszus nélkil fennmaradt a remisszio.

A 8 hetenkénti 600 mg-os (8 mg/ttkg-os) dozis-eszkalacié utan komplett remissziot elért betegekkel
nyert tapasztalat arra utal, hogy egy magasabb dézis hasznos lehet az olyan betegeknél, akik a javasolt
doézisok mellett (150 mg vagy 2 mg/ttkg a > 15 kg és < 40 kg-os betegeknél) nem érnek el komplett
remissziot, vagy a komplett remisszié nem marad fent. A 2 - < 4 éves és a NOMID/CINCA tiinetekkel
bir6 betegeknek gyakrabban adtak emelt dézist, mint a FCAS vagy MWS betegeknek.

Gyermekek

Az llaris-szal végzett CAPS-vizsgalatokba 6sszesen 80, olyan gyermek beteget vontak be, akiknek az
életkora 2 és 17 év kozott volt (megkdzelitéleg a betegek fele keriilt a mg/ttkg alapjan szamitott
ddzissal kezelésre). Osszességében nem volt klinikailag jelentds kiilonbség az Ilaris hatasossagi,
biztonsagossagi és tolerabilitasi profiljaban a gyermekgyogyéaszati betegek és a teljes CAPS populécio
kozott. A gyermekgyogyaszati betegek tobbségénél elérték a klinikai tlinetek és a gyulladas objektiv
markereinek (pl. szérum amiloid A és CRP) javulasat.

Egy 56 hetes, nyilt elrendezésii vizsgalatot végeztek az Ilaris hatdsossaganak, biztonsagossaganak és
tolerabilitasanak értékelése céljabol < 4 éves, CAPS-ban szenved gyermekgyogyaszati betegeknél.
Tizenhét beteget értékeltek (koztiik 6, 2 évesnél fiatalabb beteget), akiknél testtdmegen alapuld,

2-8 mg/kg-os kezdd dozist alkalmaztak. A vizsgalat értékelte még a kanakinumabnak az ajanlott
gyermekkori vakcinék elleni antitest-kialakulasra gyakorolt hatasat. Nem észleltek a
biztonsagossagban vagy a hatdsossagban mutatkozé kilonbséget a 2 évesnél fiatalabb, illetve a

2 évesnél id6sebb gyermekeknél. Az dsszes olyan betegnél, aki az ajanlott gyermekkori, nem é16
oltéanyagot tartalmazé oltasokat megkapta (N = 7), protektiv antitestszint alakult ki.
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Still-betegséqg
SJIA

Az llaris aktiv SJIA kezelése esetén mutatott hatasossagat két kulcsfontossagu vizsgalatban értékelték
(G2305 és G2301). A bevont betegek életkora 2 - < 20 év volt (a vizsgalat megkezdésekor az étlag
életkor 8,5 év, a betegség atlagos id6tartama 3,5 év volt), és aktiv betegségben szenvedtek, melynek
definicioja > 2 izilet aktiv arthritise, 14z és emelkedett CRP.

G2305 vizsgalat

A G2305 vizsgalat egy randomizalt, kettés-vak, placebo-kontrollos, 4 hetes vizsgalat volt, ami az
laris rovid tava hatdsossagat értékelte 84 betegnél, akiket egyetlen, 4 mg/kg-os adag llaris-ra
(legfeljebb 300 mg) vagy placebora randomizaltak. Az elsédleges végpont azoknak a betegeknek az
arénya volt, akik a 15 napon az American College of Rheumatology (ACR) modositott
pediatriai-valaszkritériumai szerint, ami a lztalansagot is tartalmazta, minimum 30%-o0s javulast értek
el. Az llaris-kezelés a placeb6hoz képest az 6sszes pediatriai ACR valasz pontszamot javitotta a 15. és
a 29. napon (3. tablazat).

3. tdblazat Pediatriai ACR vélasz és a betegség statusza a 15. és a 29. napon

15. nap 29. nap

llaris Placebo laris Placebo

N =43 N =41 N =43 N =41
ACR30 84% 10% 81% 10%
ACR50 67% 5% 79% 5%
ACR70 61% 2% 67% 2%
ACR90 42% 0% 47% 2%
ACR100 33% 0% 33% 2%
Inaktiv betegség 33% 0% 30% 0%

A kezelések kozti kilonbség az 6sszes ACR-pontszam esetén szignifikans volt (p < 0,0001).

Az adaptalt pediatriai ACR egyes 6sszeteviire vonatkozo eredmények, melyekbe beletartoztak a
szisztémas és az izileti komponensek is, az 0sszesitett ACR valasz eredményekhez hasonldak voltak.
A 15. napon az aktiv arthritises iziiletek szamaban és a korlatozott mozgéasterjedelemben a kiindulasi
értékhez viszonyitott median valtozas sorrendben -67% és -73% volt az llaris (N = 43) esetén, a
placebo mellett észlelt 0%-0s és 0%-0s median valtozashoz képest (N = 41). A betegek

fajdalom pontszamaban (0-100 mm-es vizudlis analdg skala) a 15. napon bekdvetkezett atlagos
valtozas -50,0 mm volt az llaris (N = 43) esetén, a placebo mellett észlelt +4,5 mm-hez képest

(N = 25). Az llaris-szal kezelt betegek fajdalom pontszdmaban bekdvetkezett atlagos valtozas a

29. napon is megtartott volt.

G2301 vizsgalat

A G2301 vizsgalat a betegség fellangolas llaris-szal torténé megelézésének randomizalt, kettés-vak,
placebo-kontrollos, gyégyszer megvonasi vizsgalata volt. A vizsgalat két részbdl allt, két, egymastol
flggetlen elsédleges végponttal (a szteroid sikeres, fokozatos leépitése, és a betegség fellangolasaig
eltelt id3). Az L. részben (nyilt elrendezés) 177 beteget valogattak be, akik 4 mg/kg llaris-t (maximum
300 mg-ot) kaptak minden 4. héten, legfeljebb 32 héten keresztul. A 1. részben résztvevé betegek
(ketts-vak) vagy 4 mg/kg llaris-t vagy placeb6t kaptak minden 4. héten, amig 37 fellangolasi
esemény be nem kovetkezett.

A kortikoszteroid adag fokozatos leépitése:

Az |. részbe belépett, 6sszesen 128, kortikoszteroidot szedd beteg koziil 92 kisérelte meg a
kortikoszteroid fokozatos leépitését. A fokozatos leépitést megkisérld 92 beteg kozul 57 (62%) volt
képes sikeresen csokkenteni a kortikoszteroid adagjéat, és 42 (46%) abbahagyta a kortikoszteroid
szedését.

A betegség fellangoldsdig eltelt id6:

A 1l. részben llaris-t kapd betegeknél a placebo-csoporthoz képest 64%-kal csokkent a betegség
fellangolasanak kockazata (relativ hazard 0,36; 95%-o0s CI: 0,17 - 0,75; p = 0,0032). A 1l. részbe
belépd 100 betegbdl 63-nél, akar placebdt, akar kanakinumabot kapott, a megfigyelési id6szak alatt
(maximum 80 hét) nem észlelték a betegség fellangolasat.
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A G2305 és a G2301 vizsgdlatnak az egészségi allapottal dsszefiiggd és életmindséggel kapesolatos
eredményei

Az llaris-kezelés a betegek fizikalis funkcidjanak és életminéségének klinikailag jelentds javulasat
eredményezte. A G2305 vizsgalatban a Childhood Health Assessment Questionnaire (a gyermekkori
egészségi allapot felmérésére szolgald kérdoéiv) legkisebb négyzetes becslés atlagaiban bekdvetkezett,
placeb6hoz viszonyitott javulas 0,69 volt az llaris esetén, ami a minimalis, klinikailag relevans,
0,19-es kulonbség 3,6-szerese (p = 0,0002). A vizsgalat megkezdésétél a G2301 vizsgalat I. részének
végéig észlelt median javulas pedig 0,88 volt (79%). A G2305 vizsgalatban a Child Health
Questionnaire-PF50 pontszdm placebdhoz viszonyitott, statisztikailag szignifikéans javulasarol
szamoltak be az llaris esetén (fizikai p = 0,0012; pszichoszocialis jolét p = 0,0017).

Osszesitett hatasossagi analizis

A hatdsossag fennmaradaséanak értékelése érdekében dsszesitették a G2305 és G2301 vizsgalatban
veégzett llaris-kezelés, valamint a kiterjesztett vizsgalatok els6 12 hetének az adatait. Ezek az adatok az
adaptalt pediatriai ACR valaszreakciok és annak Osszetevoi esetén is, a vizsgalat megkezdésétol a

12. hétig hasonl¢ javulast mutattak, mint amit a placebo-kontrollos vizsgalatban (G2305) figyeltek
meg. A 12. héten az adaptalt pediatriai ACR30, 50, 70, 90 és 100 valaszreakciok sorrendben a
kovetkezOk voltak: 70%, 69%, 61%, 49% ¢és 30%, valamint a betegek 28%-anak volt inaktiv
betegsége (N = 178).

A G2305 és G2301 vizsgalatokban megfigyelt hatdsossag megmaradt a jelenleg folyamatban 1évé,
nyilt elrendezésii, hosszu tavu kiterjesztéses vizsgalatban is (a kdvetés 49 hetében (median érték)
allnak rendelkezésre az adatok). Ebben a vizsgalatban a minimum 5 honapig erés ACR valaszt ado
25 betegnél 4 hetenként 2 mg/kg-ra csokkentették az Ilaris dozisat, és a csokkentett dozis adasanak
teljes ideje alatt fennmaradt az ACR100 vélasz (median 32 hét, 8-124 hét).

Bar szamuk korlatozott, de a klinikai vizsgalatokbol sz&rmazé adatok arra utalnak, hogy azok a
betegek, akik nem reagalnak tocilizumabra vagy anakinrara, reagalhatnak kanakinumabra.

SJIA fiatal felnétteknél és AOSD

A 16-20 év kozotti fiatal feln6tt SJTA betegek alcsoportjaban az Ilaris hatdsossaga megegyezett a

16 évesnél fiatalabb SJIA betegeknél megfigyeltekkel. Az AOSD betegek hatasossagi profilja irodalmi
adatok alapjan varhatéan az SJIA betegekéhez hasonlé.

Arthritis urica

Az llaris akut kdszvényes arthritises rohamok kezelésében mutatott hatdsossagat két multicentrikus,
randomizalt, kettds-vak, aktiv-kontrollos vizsgalatban igazoltak olyan betegeknél, akik gyakran
szenvednek arthritis uriciban (> 3 roham az el6z6 12 hdnapban), és sem NSAID-okat, sem kolhicint
nem tudnak alkalmazni (ellenjavallat, intolerancia vagy a hatasossag hianya miatt). A vizsgalatok
hossza 12 hét volt, amit egy 12 hetes kettds-vak kiterjesztés kovetett. Osszesen 225 beteget kezeltek
subcutan adott 150 mg llaris-szal, és 229 beteget kezeltek intramuscularisan adott 40 mg
triamcinolon-acetoniddal (TA) a vizsgalat megkezdésekor, majd akkor, amikor ezt kovetden 1j
rohamot észleltek. Az artritis urica rohamok szamanak atlaga az e16z6 12 honapban 6,5 volt. A
betegek tobb, mint 85%-anal tarsbetegség allt fenn, kdztlk hypertonia (60%), diabetes mellitus (15%),
ischaemids szivbetegseg (12%), és > 3 stddiumu kronikus vesebetegség (25%). A bevalogatott betegek
kb. egyharmadanal (76 [33,8%] az llaris csoportban és 84 [36,7%] a triamcinolon-acetonid
csoportban) dokumentalt alkalmatlanség (intolerancia, ellenjavallat vagy a terapiés valasz hianya) allt
fenn mind az NSAID-ok, mind a kolhicin alkalmazasaval kapcsolatban. ULT-vel egyidejiileg
alkalmazott kezelést a betegek 42%-anal jelentettek a vizsgalatba valo belépéskor.

Az elsodleges Osszetett végpontok a kdvetkezok voltak: (i) arthritis urica okozta fajdalom intenzitas
(vizudlis analdg skala, VAS) az adag utan 72 éraval, valamint (ii) az els6 0j koszvényes arthritises
rohamig eltelt id6.

A teljes vizsgalati populacioban, a 72. 6rdban a fajdalom intenzitasa statisztikailag szignifikansan

alacsonyabb volt a 150 mg llaris, mint a triamcinolon-acetonid esetén. Az llaris szintén cstkkentette
az Ujabb rohamok kockazatat (lasd 4. tablazat).
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Azon betegek alcsoportjaban, akik nem voltak alkalmasak sem az NSAID-okkal, sem a kolhicinnel
valo kezelésre, és akik ULT-ben részesiiltek, nem reagaltak megfeleléen az ULT-re vagy
ellenjavallatuk volt az ULT-re (N = 101), a hatasossagi eredmények konzisztensek voltak a teljes
vizsgalati populécitéval, statisztikailag szignifikans kilonbséggel a triamcinolon-acetoniddal
Osszehasonlitasban a 72. 6raban mért fajdalom-intenzitasban (-10,2 mm; p = 0,0208) és az Ujabb
rohamok kockazatanak csdkkenésében (relativ hazard: 0,39; p = 0,0047 a 24. héten).

Egy aktuélisan ULT-t alkalmaz6 betegekre korlatozott sziikebb alcsoport (N = 62) hatasossagi
eredményeit a 4. tdblazat ismerteti. Az llaris-kezelés csokkentette a fajdalmat és az Gjabb rohamok
kockazatat azoknal az ULT-t hasznald betegeknél, akik nem voltak alkalmasak sem az NSAID-okkal,
sem a kolhicinnel val6 kezelésre, bar a triamcinolon-acetoniddal 6sszehasonlitasban a megfigyelt
kezelésbeli killonbség kevésbé volt kifejezett, mint a teljes vizsgélati populécidban.

4. tdbladzat Hatasossag a teljes vizsgalati populécidban, valamint az aktualisan ULT-t hasznald
és mind NSAID-ok, mind kolhicin szedésére alkalmatlan betegek alcsoportjaban

Hatasossagi végpont Teljes vizsgalati Alkalmatlansadg mind az
populacio; NSAID-ok, mind a kolhicin
N =454 szedésére; ULT-t
alkalmazok
N =62
Arthritis urica kezelése a fajdalom-intenzitas mérése alapjan (VAS) 72 6ranal
A triamcinolon-acetonidhoz képest -10,7 -3,8
becsiilt kulldnbség legkisebb négyzetek
atlaga
Cl (-15,4; -6,0) (-16,7;9,1)
p-érték, 1 oldalas p <0,0001* p=0,2798

Az Ujabb arthritis urica rohamok kockazatanak csokkenése az elsé uj fellangolasig eltelt
idétartam mérése alapjan (24 hét)

Relativ hazéard a 0,44 0,71
triamcinolon-acetonidhoz képest

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

* Szignifikans p-értéket jelent (p < 0,025)

A biztonsagossagi eredmények a kanakinumab esetében a nemkivanatos események magasabb
incidenciajat mutattak a triamcinolon-acetonidhoz képest, ami a barmilyen nemkivanatos eseményt
jelentd betegeknél 66% vs. 53%-ot, mig a fertézéses nemkivanatos eseményt jelentd betegeknél 20%
vs 10%-ot jelentett 24 hét alatt.

1dés populacio
Osszességében a > 65 éves id0s betegeknél az Ilaris hatdsossagi, biztonsagossagi €s tolerabilitasi
profilja a < 65 éves betegekéhez hasonlé volt.

Higysavszintcesokkentd kezelést (ULT) kapo betegek

A Klinikai vizsgalatokban az Ilaris-t biztonsagosan alkalmaztak a htigysavszintcsokkent6 kezelés
mellett. A teljes vizsgalati populécidban az ULT-t kapd betegeknél kevéshé kifejezett kezelési
kilénbség allt fenn mind a fajdalomcsokkenés, mind az Gjabb arthritis urica ronamok kockazatanak
tekintetében, mint az ULT-t nem kap6 betegeknél.
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Immunogenitas

Ilaris-ellenes antitesteket az Ilaris-szal CAPS miatt kezelt betegek megkozelitéleg 1,5%-anél, a SJIIA
miatt kezelt betegek megkozelitdleg 3%-andl, és az arthritis urica miatt kezelt betegek megkozelit6leg
2%-anal észleltek. Neutralizal6 antitesteket nem mutattak ki. Nem figyeltek meg nyilvanvalo
Osszefuiggést az antitest-képzodés és a klinikai valaszreakcio vagy a nemkivanatos események kozott.

Ezt a gyogyszert CAPS-ban , kivételes koriilmények” kozott engedélyezték, ami azt jelenti, hogy a
gyogyszer alkalmazésara vonatkozan — a betegség ritka el6forduldsa miatt — nem lehetett teljes korii
informaciot gytijteni. Az Eurdpai Gyodgyszeriigynokség minden rendelkezésére bocsatott U
informéacidt évente feliilvizsgal, és sziikség esetén modositja az alkalmazasi el6irast.

Gyermekek
Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén minden korosztalynal halasztast engedélyez az

Ilaris vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségét illetéen cryopyrin-asszociélt periodikus
szindrémakban (Cryopyrin Associated Periodic Syndromes — CAPS) és juvenilis idiopathias
arthritisben (lasd 4.2 pont, gyermekgydgyaszati alkalmazésra vonatkozé informaciok).

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén minden korosztalynal eltekint az Ilaris
vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétol arthritis urica indikacioban (lasd 4.2 pont,
gyermekgydgyaszati alkalmazasra vonatkozd informacidk).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

CAPS

Felszivadas

A kanakinumab szérum csucskoncentracié (Crax) CAPS-ban szenved6 feln6tt betegeknél az egyetlen
150 mg-os adag subcutan adasat kovetden megkozelitéleg 7 nappal alakult ki. Az atlagos terminalis
felezési id6 26 nap volt. Egy tipikus, CAPS-ban szenvedé betegnél (70 kg) egyetlen 150 mg-os
subcutan adag utan a C.x s az AUC; atlagértékei 15,9 pg/ml és 708 pg*nap/ml voltak. A subcutan
adott kanakinumab abszolut biohasznosulésat 66%-ra becsulték. Az expozicids paraméterek (mint
példaul az AUC és a C,.x) intravénas infuzié formajaban adva a 0,30-10,0 mg/ttkg-0s
dézistartomanyban vagy subcutan injekci6 formajaban adva a 150-600 mg-os dézistartomanyban a
dozissal ardnyosan ndvekedtek. Az elére jelzett dinamikus egyensulyi allapota expozicios értékek
(Crinss» Crmax.sss AUC s 8w) @ 8 hetente subcutan beadott 150 mg-os (vagy a 2 mg/kg-os) adag utan kisse
magasabbak voltak a 40-70 kg-os testtémeg kategdriaban (6,6 pg/ml, 24,3 ug/ml, 767 pg*nap/ml),
mint a < 40 kg-os (4,0 pg/ml, 19,9 pg/ml, 566 pg*nap/ml) és a > 70 kg-os (4,6 pg/ml, 17,8 pug/ml,
545 pg*nap/ml) testtomeg kategoéridkban. A varhaté akkumulécios réata 1,3-szeres volt a 8 hetente
subcutan adott 150 mg kanakinumab 6 havi alkalmazasat kovetéen.

Eloszlas
A kanakinumab a szérumban az IL-1 bétahoz k6tédik. A kanakinumab eloszlasi térfogata (V) a
testtomegtdl fliggden valtozik. Egy 70 kg-os, CAPS-ban szenvedd betegnél ezt 6,2 literre becsuilték.

Eliminéacio

A kanakinumab latszdlagos clearance-e (CL/F) a testtomeggel egyiitt né. Ezt a 70 kg-0s, CAPS-ban
szenvedd betegeknél 0,17 I/napra, a 33 kg-0s, SJIA-ban szenvedd betegeknél 0,11 I/napra becsulték. A
testtomeg kiilonbségeket leszamitva nem észleltek klinikailag jelent6s kiilonbségeket a CAPS-ban és a
SJIA-ban szenved6 betegeknél a kanakinumab farmakokinetikai tulajdonsagai kozott.

Ismételt adagolast kovetéen nem utalt semmi a clearance fokozddaséara vagy a kanakinumab

farmakokinetikai tulajdonsagainak id6-fliggé megvaltozasara. A testtomegre torténd korrekciot
kdvetden nem észleltek a nemmel vagy az életkorral 6sszefliggd farmakokinetikai kiillonbségeket.
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Still-betegség (AOSD és SJIA)

A SJIA-ban szenved6 betegekre vonatkozd, kizarolagos biohasznosulast nem hataroztak meg. A
testtomeg-kilogrammonkénti latszélagos clearance (CL/F per kg) a SJIA és a CAPS populacidban
hasonl6 (0,004 I/nap/kg) volt. A kilogrammonkénti latszélagos eloszlasi térfogat (V/F per kg)
0,14 I/kg volt.

Az ismétlédben, 4 hetente adott 4 mg/kg-os adag alkalmazasat kovetden a kanakinumab akkumulacios
rataja SJIA-ban szenvedd betegeknél 1,6-szeres volt. A dinamikus egyensulyi allapot 110 nap mulva
allt be. A Crinss, @ Craxss €5 az AUC sy teljes elbrejelzett atlagértéke (+SD) a megadott sorrendben
14,7+8,8 ug/ml, 36,5+14,9 pg/ml és 696,1+326,5 ug*nap/ml volt.

Az AUC, minden korcsoportban sorrendben 692, 615, 707 és 742 pg*nap/ml volt a 2-3, 4-5, 6-11 és a
12-19 éveseknél. Testtdmeg szerint stratifikalva, kisebb (30-40%) Cpinss (11,4 vs. 19 pg/ml) és AUC,
(594 vs. 880 pg*nap/ml) median expoziciét figyeltek meg az alacsonyabb (< 40 kg), mint a magasabb
(> 40 kq) testtdmeg kategdriaban.

A populacios farmakokinetikai modellezés analizise alapjan a kanakinumab farmakokinetikaja a
16-20 éves fiatal feln6tt STIA betegeknél hasonl6 volt a 16 évesnél fiatalabb betegekéhez. A

20 évesnél idésebb betegek varhatd dinamikus egyensulyi allapotl expozicidja 4 mg/kg-os (maximum
300 mg) ddzisszint mellett hasonlé volt a 20 évesnél fiatalabb SJIA betegeknél észlelthez.

Arthritis uricds populacio

Az arthritis uricaban szenvedd betegekre vonatkozo kizarélagos biohasznosulast nem hataroztak meg.
A testtdmeg-kilogrammonkénti latsz6lagos clearance (CL/F per kg) a kdszvényes és a CAPS-ban
szenved6 populacidban hasonld volt (0,004 I/nap/kg). Egy tipikus, arthritis uricaban szenvedé betegnél
(93 kg) az egyetlen 150 mg-os subcutan adag utani atlagos expozici6 (Cax: 10,8 pg/ml és AUC+:

495 pg*nap/ml) alacsonyabb volt, mint egy tipikus, 70 kg-os, CAPS-ban szenvedd betegnél

(15,9 pg/ml és 708 pg*nap/ml). Ez konzisztens a CL/F-ben a testtdmeg ndvekedésével parhuzamosan
bekovetkezett névekedéssel.

A véarhatd akkumulacios rata 1,1-szeres volt a 12 hetente subcutan adott 150 mg kanakinumab
alkalmazasat kovetben.

Gyermekek
A kanakinumab csuicskoncentracioja (Tmax) 4 éves és idosebb gyermek betegeknél az egyetlen

150 mg-os vagy 2 mg/ttkg-os adag subcutan adasat koveten 2 és 7 nap kozott alakult ki. A terminélis
felezési id6 a felndtteknél megfigyelt farmakokinetikai tulajdonsagokhoz hasonléan 22,9-25,7 nap
kozé esett. A populacios farmakokinetikai modellezés analizise alapjan a 2-<4 éves gyermekeknél a
kanakinumab farmakokinetikéja a 4 éves és idésebb betegeknél észlelthez hasonld volt. A becslések
alapjan a subcutan felszivodasi rata az életkorral csokken, és a legfiatalabb betegeknél tiint a
leggyorsabbnak. Ennek megfeleléen a Tk az SJIIA-ban szenved? fiatalabb (2-3 éves) betegeknél
rovidebb (3,6 nap) volt, mint az SJIA-ban szenvedd idésebb (12-19 éves) betegeknél (T max: 6 Nap). A
biohasznosulast (AUCs) nem befolyasolta.

Egy tovabbi farmakokinetikai analizis azt mutatta, hogy a kanakinumab farmakokinetikai
tulajdonsagai a CAPS-ban szenvedd, 6, 2 évesnél fiatalabb gyermekgyo6gyaszati betegnél hasonldak
voltak a 2-4 éves gyermek betegeknél észlelt farmakokinetikai tulajdonsdgokhoz. A populécios
farmakokinetikai modellezés analizise alapjan egy 2 mg/ttkg adag utén a vart expozicié hasonl6 volt a
CAPS gyermekgydgyaszati korcsoportokban, de megkozelitéleg 40%-kal alacsonyabb volt a nagyon
alacsony testtomegii (pl. 10 kg) gyermek betegeknél a felnétt betegekhez (150 mg-os adag) képest. Ez
konzisztens a magasabb testtomegli CAPS-ban szenvedd betegeknel megfigyelt magasabb
expoziciokkal.

A farmakokinetikai tulajdonsagok a CAPS-ban és a SJIA-ban szenvedd gyermekeknél hasonloak.
Idések

Nem észleltek a farmakokinetikai paraméterekben a clearance vagy az eloszlési térfogat alapjan
bekovetkezett valtozast az idds, valamint a 65 év alatti feln6tt betegek kozott.
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5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A keresztreaktivitasi, ismételt ddzistoxicitasi, immuntoxicitési, reprodukcids és juvenilis toxicitasi
vizsgalatokbdl szarmaz6 nem-klinikai jellegii adatok azt igazoltak, hogy a kanakinumab vagy egy
murin anti-murin IL-1 béta antitest alkalmazasakor huméan vonatkozésban kildnleges kockazat nem
varhato.

Mivel a kanakinumab hasonlé affinitassal kotédik a selyemmajom (C. jacchus) és az emberi

IL-1 bétdhoz, ezért a kanakinumab biztonsagossagat selyemmajmokon vizsgaltak. Selyemmajmoknak
legfeljebb 26 héten at torténd, heti kétszeri adagolast kovetden, vagy egy vemhes selyemmajmokon a
embryo-foetalis fejlodés-toxicitasi vizsgalatban nem észlelték a kanakinumab nemkivanatos hatésait.
Az allatoknal jol toleralt plazmakoncentraciok legalabb 42-szer (Cyax) és 78-szor (C4) magasabbak
voltak, mint a 8 hetenként legfeljebb 8 mg/ttkg-os subcutan klinikai kanakinumab dézisokkal kezelt,
CAPS-ban szenved6 gyermekgyogyaszati betegeknél (testtomeg 10 kg) észlelet plazmakoncentraciok.
Az allatok altal jol toleralt plazmakoncentraciok legalabb 62-szer (Cpax) és 104-szer (Cayg)
magasabbak voltak, mint a 4 hetente legfeljebb 4 mg/kg-os dézissal subcutan kezelt, SJIIA-ban
szenvedd gyermekgyogyaszati betegeknél mért plazmakoncentraciok. Ezen kivil ezekben a
vizsgalatokban nem mutattak ki kanakinumab-ellenes antitesteket. Nem mutattak ki nem specifikus
szOveti keresztreaktivitast, amikor a kanakinumabot egészséges human szdveteken alkalmaztak.

A kanakinumabbal szabalyszerii karcinogenitasi vizsgalatokat nem végeztek.

Egy selyemmajmokon végzett embryo-foetalis fejlodési vizsgalatban, amikor azt az organogenezis
alatt mindvégig adték, a kanakinumab nem mutatott sem anyai toxicitast, sem embryotoxicitast, sem
teratogenitast.

Egy egereken végzett teljes reprodukcios és juvenilis vizsgalatsorozatban nem észlelték, hogy egy
murin anti-murin IL-1 béta antitestnek nemkivanatos hatasai lennének. Az anti-murin IL-1 béta nem
gyakorolt nemkivanatos eseményeket a foetalis vagy neonatélis novekedésre, ha azt a kés6i gesztacio,
a szulés és a szoptatas alatt mindvégig adtak (lasd 4.6 pont). Az ezekben a vizsgalatokban alkalmazott
magas adag nagyobb volt, mint az IL-1 béta szuppresszidhoz és a hatdsossaghoz sziikséges maximalis
hatasos adag.

Egy egereken egy murin anti-murin IL-1 béta antitesttel végzett immuntoxikoldgiai vizsgalat azt

mutatta, hogy az IL-1 béta fehérje neutralizalasa egereknél nem volt hatassal az immunparaméterekre,
és nem idézte el6 az immunfunkcidk romlasat.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Szacharo6z

Hisztidin

Hisztidin-hidroklorid-monohidrat

Poliszorbat 80

6.2 Inkompatibilitasok

Kompatibilitasi vizsgalatok hianyaban ez a gyogyszer nem keverheté mas gyogyszerekkel.
6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

3 év.

Mikrobiologiai okokbdl a készitményt a feloldast kvetéen azonnal fel kell hasznalni. Amennyiben
nem hasznaljak fel azonnal, akkor a felhasznalhat6 allapotban torténd tarolas idejéért és

kortlményeiért a felhasznalé a felelds, és az 2°C - 8°C kozotti homérsékletii helyen sem lehet tobb
mint 24 6ra.
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6.4 Kuldnleges tarolasi eléirasok

Hit6szekrényben (2°C — 8°C) tarolando.
Nem fagyaszthatd!
A fényt6l valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

A gydgyszer feloldas utani tarolasara vonatkozo eldirasokat lasd a 6.3 pontban.
6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

150 mg por oldatos injekcidhoz, (bevont klorobutil gumi) dugéval és lepattinthatd (aluminium)
kupakkal ellatott (I-es tipusu liveg) injekcios Uvegben.

A csomagolés 1 injekcios Uveget vagy a gytijtdcsomagolas 4 (4x1) injekcids Uveget tartalmaz.
Nem feltétlenul mindegyik kiszerelés kerul kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kilonleges dvintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Egyénenkénti alkalmazasra valé llaris 150 mg por oldatos injekciohoz egy egyszerhasznalatos
injekciods Uvegben kertl forgalomba. Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag
megsemmisitését a gyogyszerekre vonatkozo eldirasok szerint kell végrehajtani.

Feloldasi utasitas

Minden injekcids Uveg llaris-t aszeptikus technikaval, szobahémérsékleten (jellemzéen 15°C-25°C
kozott), egy 1 ml-es fecskendd és egy 18 G x 2 inch-es (50 mm-es) tii segitségével lassan
befecskendezett, 1,0 ml desztillalt vizzel kell feloldani. Az injekcids liveget kb. 45°-0s sz6gben
megddntve, mintegy 1 percen keresztil kell lassan kdrbe-kérbe mozgatni, majd kb. 5 percig allni kell
hagyni. Ezutan az injekcids tveget tizszer, 6vatosan fel-le kell forgatni. Ha lehet, a gumidugé ujjal
torténé megérintését kertilni kell. Szobahdmérsékleten kb. 15 percig allni kell hagyni, hogy tiszta vagy
opaleszkal6 oldat keletkezzen. Nem szabad felrdzni! Nem szabad felhasznalni, ha az oldatban
részecskék lathatok!

A dugdn maradé osszes folyadék eltavolitasa érdekében az injekcids tveg oldalat gyengéden meg kell
litdgetni. Az oldatnak lathat6 részecskéktdl mentesnek, és tisztanak vagy opaleszkalonak kell lennnie.
Az oldatnak szintelennek vagy enyhén barnassarga arnyalatinak kell lennie. Ha az oldat egyértelmiien
barna elszinez6dést mutat, nem hasznalhat6 fel. Ha a feloldast kovetéen nem keriil azonnal
felhasznalasra, akkor az oldatot 2°C - 8°C kodzott kell tarolni, és 24 6ran belil fel kell hasznalni.

Beadasi utasitas
A beadand¢ dozistol fiiggben a sziikséges térfogatot (0,2 ml — 1,0 ml) koriiltekint6en kell kiszivni, és
egy 27 G x 0,5 inch-es (13 mme-es) ttivel subcutan kell befecskendezni.

Az injekcio beadasara az alabbi helyek az alkalmasak: a comb felsé része, a has, a felkar vagy a
farpofak. A sérult vagy bevérzett vagy kiiitésekkel boritott borteriileteket keriilni kell. Kertlni kell a
hegszovetbe torténd beadast, mert az elégtelen llaris-felszivodast eredményezhet.

Megsemmisités

A beteget vagy hozzatartozojat tajékoztatni kell az injekcios livegek, fecskenddk és tiik megfeleld, a
helyi eldirasok szerinti megsemmisitésérol.
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7. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Novartis Europharm Limited

Frimley Business Park

Camberley GU16 7SR

Nagy-Britannia

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/09/564/001-002

9.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2009. oktober 23.

A forgalomba hozatali engedély legutdbbi megujitdsanak datuma: 2014. janius 19.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetévé teszi az j gydgyszerbiztonsagi
informéacidk gyors azonositasat. Az egészsegugyi szakembereket arra kérjik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének médjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

Ilaris 150 mg por és oldoszer oldatos injekciohoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
150 mg kanakinumab injekcios Uvegenként*,
A feloldast kovetden az oldat milliliterenként 150 mg kanakinumabot tartalmaz.

*Egér hybridoma Sp2/0 sejtekben rekombinans DNS-technologiaval eléallitott, teljes mértékben
human monoklonalis antitest.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

Por és oldbszer oldatos injekciéhoz.
A por fehér.
Az olddszer tiszta és szintelen.

4, KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Teréapias javallatok

Cryopyrin-asszocialt periodikus szindréméak

Az llaris a cryopyrin-asszocialt periddikus szindrémak (Cryopyrin-Associated Periodic Syndromes —

CAPS) kezelésére javallott felndtteknél, serdiiloknél és olyan, 2 éves vagy idosebb gyermekeknél,

akiknek a testtémege 7,5 kg vagy annal tébb, beleértve a:

- Muckle-Wells-szindromat (MWS),

- az ujsziilottkori megjelenést, tobb szervrendszert érint6 gyulladasos korképet (Neonatal-Onset
Multisystem Inflammatory Disease (NOMID)) / a krénikus infantilis neuroldgiai, cutan,
articularis szindrémét (Chronic Infantile Neurological, Cutaneous, Articular Syndrome
(CINCA)),

- a familiaris hideg autoinflammatorikus szindréma (Familial Cold Autoinflammatory Syndrome
(FCAS) / familiaris hideg urticaria (Familial Cold Urticaria — FCU) sulyos formait, amelyek a
hideg indukalta csalankiiitésekhez hasonlo bérkititéseken kiviil még egyéb panaszokkal és
tinetekkel is jelentkeznek.

Still-betegség
Az llaris az aktiv Still-betegség, azon beliil felnéttkori kezdeti Still-betegség (Adult-Onset Still’s

Disease, AOSD) és szisztémas juvenilis idiopathias arthritis (SJIA) kezelésére javallott olyan 2 éves és
iddsebb betegeknél, akik nem megfelelden reagaltak a korabbi nem szteroid gyulladascsokkentd
gyégyszerekre (NSAID-0k) és a szisztémas kortikoszteroidokra. Az llaris adhatd monoterdpiaban
vagy metotrexattal kombinalva.
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Arthritis urica

Az Ilaris olyan felnéttek tiineti kezelésére javallott, akiknek gyakran vannak kdszvényes arthritises
rohamai (legalabb 3 roham az el6z6 12 honapban), és akiknek a nem szteroid gyulladascsokkentd
gydgyszerek (NSAID-ok) és a kolhicin ellenjavalltak, azokat nem toleraljak, vagy nem biztositanak
megfeleld valaszreakciot, és akiknek az ismételt kortikoszteroid-kezelések nem megfelelek (1asd
5.1 pont).

4.2  Adagolas és alkalmazas

A CAPS é¢s a Still-betegség esetében a kezelést az adott javallat targyat képez6 betegség
diagnozisaban és kezelésében jartas szakorvosnak kell kezdeményeznie és felligyelnie.

Arthritis urica esetében a kezel6orvosnak a bioldgiai terapiak alkalmazéasaban jartasnak kell lennie, és
az llaris-t egészséguigyi szakembernek kell beadnia.

A helyes injekciozasi technika megfelel6 betanitasa utan a beteg vagy gondozdja sziikség szerinti
orvosi ellenérzés mellett beadhatja az Ilaris-t, ha a kezel6orvos megallapitotta, hogy a beteg azt
megfelelden elsajatitotta (Iasd 6.6 pont).

Adagolés
CAPS: Felndttek, serdiilok és 2 éves és idosebb gyvermekek

Az llaris javasolt kezd6 dozisa CAPS-ban szenved6 betegeknél:

Felndttek, serdiilck és > 4 éves gyermekek:

- 150 mg az olyan betegeknél, akiknek a testtémege > 40 kg,

- 2 mg/ttkg az olyan betegeknél, akiknek a testtomege > 15 kg és < 40 kg,
- 4 mg/ttkg az olyan betegeknél, akiknek a testtomege > 7,5 kg és < 15 kg.
Gyermekek 2 — < 4 éves kor kozott:

- 4 mgl/ttkg az olyan betegeknél, akiknek a testtémege > 7,5 kg.

Az llaris minden nyolcadik héten, egyetlen adagban, subcutan injekcio formajaban kerul beadasra.

Azoknal a betegeknél, akiknél a kezd6 dozis 150 mg vagy 2 mg/ttkg, ha a kezelés megkezdése utan

7 nappal nem sikertil kielégit6 klinikai valaszt elérni (a kitités és mas, generalizalt gyulladasos tiinetek
elmualasa), akkor egy masodik 150 mg-os vagy 2 mg/ttkg-os llaris ddzis beadasat lehet mérlegelni. Ha
ezt kovetben teljes terapias valasz kovetkezik be, akkor a 8 hetenkénti 300 mg-os vagy 4 mg/ttkg-os
emelt dozissal (intenzifikalt adagolési rezsimet) kell folytatni. Ha ennek az emelt d6zisnak az adasa
utan 7 nappal nem sikeriilt a kielégit6 klinikai valaszt elérni, akkor egy harmadik, 300 mg-os vagy

4 mgl/ttkg-os Ilaris dozis adasa mérlegelheté. Ha ezt kdvetden teljes terdpids valasz alakul ki, akkor
egyéni klinikai elbiralas alapjan a 8 hetenkénti 600 mg-os vagy a 8 mg/ttkg-os, intenzifikalt adagolasi
rend fenntartasat kell mérlegelni.

Azoknal a betegeknél, akiknél a kezd6 adag 4 mg/ttkg, és a kezelés elkezdése utan 7 nappal nem
sikertilt a kielégit6 klinikai valasz elérése, egy masodik 4 mg/ttkg-os Ilaris dozis adasa mérlegelhetd.
Ha ezt kovetden teljes terapias valasz alakul ki, akkor egyéni klinikai elbiralas alapjan a 8 hetenkénti
8 mol/ttkg-os, intenzifikalt adagolasi rend fenntartasat kell mérlegelni.

A 4 hétnél rovidebb adagolasi intervallumokkal vagy a 600 mg vagy 8 mg/ttkg feletti d6zisokkal csak
korlatozott szamu Klinikai tapasztalat all rendelkezésre.
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Gyermekek 2 — < 4 éves kor kézott vagy

Felnéttek és >4 éves gyermekek, > 15 kg >4 éves gyermekek, >7,5 kg és < 15 kg

150 mg vagy 2 mg/ttkg 4 mg/ttkg
Kielégit6 a klinikai valasz Kielégit6 a klinikai valasz
7 nap utan? 7 nap utan?
Igen em
Igen em
Fenntart6 adag Tovabbi
Fenntart6 adag: Tovabbi 150 mg-os 4 mg/ttlfg 4 mg/ttkg-os adag
150 mg vagy vagy 2 mg/ttkg-os adag 8 hetenkeént mérlegelhetd
2 mg/ttkg mérlegelhetd

8 hetenként

Ha 7 nap utan van
Kielégit6 a klinikai vilasz 7 nap utan? terapias vala§z, akkor
a fenntart6 adag:
8 mg/ttkg 8 hetenként
Ige em
Fenntarté adag: 300 mg Tovabbi 300 mg-os vagy
vagy 4 mg/ttkg 8 hetenként 4 mg/ttkg-os adag

mérlegelhet6

Ha 7 nap utan van terapias valasz,
akkor a fenntarté adag:
600 mg vagy 8 mg/ttkg 8 hetenként

Still-betegség (AOSD és SJIA)

Az Ilaris javasolt kezd6 dozisa Still-betegségben (AOSD és SJIA) szenvedd betegeknél, > 7,5 kg
testtdmeg esetén 4 mg/kg (maximum 300 mg-ig), 4 hetente, subcutan injekci6 formajaban adva. A
klinikai javulast nem mutaté betegek llaris-kezelésének folytatasat a kezel6orvosnak feliil kell
vizsgalnia.

Arthritis urica

A hyperuricaemia-kezelését megfeleld hugysavszintcsokkent6 kezeléssel (ULT) kell elkezdeni vagy
azt optimalizalni kell. Az llaris-t a kdszvényes arthritises ronamok kezelésére sziikség szerinti
kezelésként kell alkalmazni.

Az Ilaris javasolt adagja arthritis uricaban szenved6 betegeknél 150 mg, amit a roham alatt egyetlen
subcutan injekcioban kell beadni. A maximalis hatés érdekében az llaris-t a kdszvenyes arthritises
roham megjelenése utan a leheté leghamarabb be kell adni.

Azokat a betegeket, akik nem reagalnak az elsé kezelésre, nem szabad tjra Ilaris-szal kezelni. Azoknal
a betegeknél, akik reagéalnak a kezelésre és ismételt kezelésre van sziikségik, egy legalabb 12 hetes
szunetet kell tartani, miel6tt az Ilaris egy 0j adagja beadhato (1asd 5.2 pont).
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Specialis betegcsoportok

Gyermekek és serdiilok

CAPS

Az llaris biztonsagossagat és hatasossagat CAPS-ban szenvedd6, 2 évesnél fiatalabb gyermekek
esetében nem igazoltak. A jelenleg rendelkezésre all6 adatok leirdsa a 4.8, 5.1 és 5.2 pontban talalhato,
de nincs az adagolasra vonatkoz6 javaslat.

SJIA
Az llaris biztonsagossagat és hatasossagat SJIA-ban szenved6, 2 évesnél fiatalabb gyermekek esetében
nem igazolték.

Arthritis urica
Az llaris-nak gyermekekben arthritis urica javallatban nincs relevans alkalmazésa.

Idosek
A dozis mddositasa nem sziikséges.

Kérosodott mafunkcid
Az llaris-t karosodott majfunkcioju betegek esetében nem vizsgaltak.

Besziikiilt vesemiikodés
Besziikiilt vesemiikodésii betegeknél a dozis modositasa nem sziikséges. A klinikai tapasztalat
azonban ezekkel a betegekkel korlatozott.

Az alkalmazés mddja
Az llaris-t szubkutéan injekcio forméajaban kell beadni. Az alkalmazassal és az elkészitett oldat
kezelésével kapcsolatos utasitasokat lasd a 6.6 pontban.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység. Aktiv, sulyos fertézések (lasd 4.4 pont).

4.4 Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Fertdzések

Az llaris-kezelés a stlyos fert6zések gyakoribb eléfordulasaval jar. Ezért az llaris-kezelés elott és alatt
a betegeknél gondosan kell ellenérizni, hogy nem jelentkeznek-e fertézés okozta panaszok vagy
tiinetek. A kezel6orvosoknak eldvigyazatosnak kell lenniiik, ha az Ilaris-t olyan betegeknek adjéak,
akiknek valamilyen fertdzésiik van, akiknek az anamnézisében visszatéro fertézések vagy olyan
alapbetegség szerepel, amely fertdzésekre predisponalhatja dket.

A CAPS és a Still-betegség (AOSD és SJIA) kezelése
Az llaris-kezelést nem szabad olyan betegeknél elkezdeni vagy folytatni, akiknek orvosi beavatkozast
igényld, aktiv fert6zésiik van.

Az arthritis urica kezelése
Az llaris-t nem szabad alkalmazni aktiv fertdzés alatt.

Az llaris és a tumor nekrozis faktor (TNF) inhibitorok egydttes alkalmazasa nem javasolt, mert ez
ndvelheti a stlyos fertézések kockazatat (1asd 4.5 pont).

Az llaris-kezelés alatt szokatlan vagy opportunista fertézések egyediilallo eseteirél (igy aspergillosis,

atipusos mycobacterialis fert6zések, herpes zoster) szamoltak be. Az llaris-nak az ezekkel az
eseményekkel vald oki dsszefliggése nem zéarhato ki.

25



A Klinikai vizsgalatok sordn a CAPS-ban szenved6 betegek mintegy 12%-anal a PPD (tisztitott
fehérjekivonat - purified protein derivative) bérteszt, az Ilaris-kezelés ideje alatt végzett kontroll
vizsgalatok alkalmaval pozitiv eredményt adott, mikézben semmilyen klinikai bizonyiték sem volt
latens vagy aktiv tuberculosis fertdzésre.

Nem ismert, hogy az interleukin-1 (IL-1) inhibitorok, mint példaul az llaris alkalmazasa ndveli-e a
tuberculosis reaktivalodasanak a kockazatat. A kezelés megkezdése el6tt minden beteget ki kell
vizsgalni, hogy nincs-e aktiv vagy latens tuberculosis fertézése. Ennek a kivizsgalasnak — foként
feln6tt betegeknél — részét kell képezze a részletes anamnézis. Minden betegnél megfeleld
szlir6vizsgalatokat kell végezni (pl. tuberculin bérproba, interferon-gamma release assay vagy
mellkasrdntgen) (a helyi ajanlasok lehetnek érvényesek). Az llaris-kezelés alatt és utana a betegeket
gondosan ellendrizni kell, hogy nem jelentkeznek-e a tuberculosis okozta jelek és tunetek. Minden
beteget arra kell utasitani, hogy kérjen orvosi tanacsot, ha az Ilaris-kezelés alatt tuberculosisra utal6
panaszok vagy tiinetek (pl. tartos kohogés, fogyas, hdemelkedés) jelentkeznek. Abban az esetben, ha a
negativ PPD (tisztitott fehérjekivonat) teszt pozitivva valik, akkor killéndsen a nagy kockazatu
betegeknél mérlegelni kell mas alternativ tuberculosis-sziirévizsgalat elvégzését.

Neutropenia és leukopenia

Az IL-1-et gatl6 gyogyszerek mellett, beleértve az llaris-t is, gyakran észleltek neutropeniat (abszolut
neutrophilszam [ANC] < 1,5 x 10”/1) és leukopeniat. Neutropenias vagy leukopeniés betegeknél nem
szabad elkezdeni az llaris-kezelést. Javasolt a fehérvérsejtszdm, benne a neutrophil granulocyték
szamanak meghatérozasa a kezelés megkezdése el6tt, ismételten 1-2 hdnappal a kezelés megkezdése
utan. Kronikus vagy ismételt kezelés esetén is javasolt a kezelés alatt a fehérvérsejtszam iddszakos
vizsgalata. Ha egy beteg neutropeniassa vagy leukopeniassa valik, akkor a fehérvérsejtszamot
gondosan monitorozni kell, és mérlegelni kell a kezelés felfliggesztését.

Malignitasok
Az llaris-szal kezelt betegeknél rosszindulatii daganatos eseményekr6l szamoltak be. Az
anti-interleukin (IL)-1-kezelés esetén a malignitasok kialakulasanak kockazata nem ismert.

Tulérzékenységi reakciok

Az llaris-kezeléssel kapcsolatban talérzékenységi reakcidkrél szamoltak be. Ezeknek az
eseményeknek a tobbsége enyhe volt. Az llaris klinikai fejlesztésének ideje alatt tébb mint

2300 betegnél anaphylactoid vagy anaphylaxias reakciokrél nem szamoltak be. Mindazonaltal nem
zérhato ki a sulyos tulérzékenységi reakciok kockazata, ami az injekcioban beadhat6 fehérjék esetén
nem ritka (lasd 4.3 pont).

Majmiikodés
A Klinikai vizsgalatok soran a szérum transzaminazok vagy a bilirubin szintjének atmeneti és
tiinetmentes emelkedésérdl szamoltak be (lasd 4.8 pont).

Védéoltasok

Az llaris-t kapo betegek esetén az €16 (attenualt) korokozot tartalmazo vakcinakkal torténd
masodlagos fert6zésatvitelre vonatkozoan nem all rendelkezésre adat. Emiatt nem szabad ¢é16
korokozot tartalmazé vakcinékat az llaris-szal egyidejtileg adni, kivéve, ha az elényok egyértelmiien
meghaladjak a kockazatokat (lasd 4.5 pont).

Az llaris-kezelés megkezdése el6tt javasolt, hogy a felnétt és a gyermekgyogyaszati betegek
megkapjanak minden véddoltast, beleértve a pneumococcus vakcinat és az inaktivalt influenza
vakcinat is (lasd 4.5 pont).

NLRP3-gén mutacié CAPS-ban szenvedd betegeknél
Az igazolt NLRP3 génmutaciot nem hordoz6 CAPS-ban szenvedd betegekkel szerzett klinikai
tapasztalatok korlatozottak.
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Macrophag aktivacios szindroma Still-betegségben szenvedd betegeknél

A macrophag aktivacids szindroma (MAS) egy ismert, életveszélyes korkép, ami a rheumas
betegségekben, kuléndsen a Still-betegségben szenved6 betegeknél alakulhat ki. Ha MAS jelentkezik,
vagy az feltételezhetd, a kivizsgalast és a kezelést a lehetd legkorabban el kell kezdeni. Az orvosoknak
figyelnitik kell a fertézéses tiinetekre vagy a Still-betegség sulyosbodasara, mivel ezek a MAS ismert
triggerei. Klinikai vizsgalati tapasztalat alapjan ugy tinik, az Ilaris nem noveli a SJIIA-ban szenvedd
betegeknél a MAS el6fordulési gyakorisagat, de végleges kovetkeztetés nem vonhato le.

4.5 Gyodgyszerkodlcsonhatédsok és egyeb interakciok
Az llaris és mas gyogyszerek kozott szabalyszerl interakcids vizsgalatokat nem végeztek.

Mas IL-1 blokkold és TNF-inhibitor kombinacidjanak adasa a stlyos fert6zések magasabb
eléfordulasi gyakorisagaval tarsult. Az llaris TNF-inhibitorokkal torténé alkalmazasa nem javasolt,
mert ez novelheti a sulyos fertdzések kockazatat.

A kronikus gyulladast stimulalé cytokinek, mint példaul az interleukin-1 béta (IL-1 béta), gatolhatjak
a hepaticus CYP450 enzimek expressziojat. Ezért a potens cytokin-inhibitorokkal, példaul a
kanakinumabbal végzett kezelés elkezdésekor a CYP450-expresszié megvaltozhat. Ennek klinikai
jelent6sége a sziik terapias indexti CYP450-szubsztratok esetén van, ahol a dozist egyénileg allitjak
be. Az ilyen tipust gyogyszerekkel kezelt betegeknél a kanakinumab-kezelés elkezdésekor a hatas
vagy a hatdéanyag-koncentracié terapias monitorozasat kell végezni, és a gyogyszer egyéni adagjat
szlikség szerint médositani kell.

Ilaris-t kapo betegek esetén sem az é16 korokozot tartalmazd vakcinak hatésait, sem a fertézések €16
Emiatt nem szabad €16 korokozot tartalmazo vakcinakat az Ilaris-szal egyidejiileg adni, kivéve, ha az
elényok egyértelmiien meghaladjak a kockazatokat Ha az €16 korokozokat tartalmazo oltéanyaggal
végzett vakcinaciot az llaris-kezelés megkezdése utan kell elkezdeni, akkor az utolsé llaris injekcid
beadasa utan és a kovetkezo el6tt legalabb 3 honapot javasolt varni (lasd 4.4 pont).

Egy egészséges feln6tt alanyokkal végzett vizsgalat eredményei azt igazoltak, hogy egyetlen
300 mg-os llaris adag nem befolyasolta az influenza vagy glikozilalt protein alapt meningococcus
oltéanyagokkal végzett vakcinacié utani antitest-valasz kialakulasat és fennmaradasat.

Egy 56 hetes, nyilt elrendezésti, CAPS-ban szenvedd, 4 éves vagy fiatalabb betegekkel végzett
vizsgalat azt igazolta, hogy minden olyan betegnél, aki az ajanlott gyermekkori, nem €16 oltéanyagot
tartalmaz6 oltasokat megkapta, protektiv antitestszint alakult ki.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas
Fogamzoképes korban 1évd ndk / férfi és ndi fogamzasgatlas

A ndknek hatékony fogamzésgatlast kell alkalmazniuk az Ilaris-kezelés alatt és 3 honapig az utolsd
adagot kovetden.

Terhesség
A kanakinumab terhes ndkon torténd alkalmazasara vonatkozoan csak korlatozott mennyiségti adat all

rendelkezésre. Az allatkisérletek nem jeleznek kozvetlen vagy kdzvetett k&ros reproduktiv toxicitasi
hatasokat (lasd 5.3 pont). A magzat/anya kockazata nem ismert. A terhes vagy a teherbe esni
szandékozo ndket az eldny-kockazat alapos mérlegelését kovetden szabad csak kezelni.

Allatkisérletek azt mutatjak, hogy a kanakinumab tjut a placentan, és kimutathat6 a magzatban.
Humaén adatok nem allnak rendelkezésre, de mivel a kanakinumab egy, a G osztalyba tartozé
immunglobulin (IgG1), varhatd, hogy emberek esetén is atjut a placentan. Ennek a klinikai hatasa nem
ismert, azonban az in utero kanakinumab-expozicioban részesult Ujszulbtteknél a sziilést megel6z6
utolso anyai Ilaris dozist kovetd 16 héten beliil nem ajanlott az é16 vakcinak alkalmazasa. A terhesség
soran kanakinumab-kezelésben részesiilt néket arra kell utasitani, hogy mindenképp tajékoztassak a
csecsemét ellato egészségiigyi szakembereket, mieldtt az Gjsziilottjiik barmilyen vakcinacioban
részesulne.
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Szoptatas
Nem ismert, hogy a kanakinumab kivalasztddik-e az emberi anyatejbe. Az llaris-kezelés alatti

szoptatasrol vald dontést ezért az elény-kockazat alapos mérlegelését kbvetéen szabad csak meghozni.

Allatkisérletek azt igazoltak, hogy a murin anti-murin IL-1 béta-antitest nem gyakorolt nemkivéanatos
hatast a szoptatott fiatal egér fejlédésére, és azt, hogy az antitest atjut a szervezetiikbe (lasd 5.3 pont).

Termékenység

Az llaris human fertilitasra gyakorolt potencialis hatasaival kapcsolatos szabalyszerti vizsgalatokat
nem végeztek. A kanakinumabnak selyemmajmok esetében (C. jacchus) nem volt hatasa a him
fertilitasi paraméterekre. A murin anti-murin IL-1 béta-antitest nem gyakorolt nemkivanatos hatést a
him vagy a ndstény egerek fertilitasara (lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Az Tlaris kismértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez szlikséges
képességeket. Az llaris-kezelés szédulést/vertigot vagy astheniat okozhat (lasd 4.8 pont). Az
llaris-kezelés alatt ilyen tiineteket észleld betegeknek a vezetés vagy a gépek kezelése el6tt meg kell
varniuk ennek elmulasat.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonségossagi profil §sszefoglalasa

A CAPS-ban, SJIA-ban, arthritis uricdban vagy mas, IL-1 béta medialta betegségekben szenveddkkel
és az egészséges Onkéntesekkel végzett intervencids vizsgalatok soran toébb mint 2400 beteget, kdztik
korulbelll 380 (2 és 17 éves kor kdzotti) gyermeket kezeltek llaris-szal. Megfigyeltek stlyos
fertézéseket. A leggyakoribb, gyogyszer okozta mellékhatés az infekcio, tilnyomo részt a felsé
légutakat érint6 fert6zés volt. Ezeknek az eseményeknek a tobbsége enyhe - kdzepesen sulyos volt. A
hosszabb idétartamu kezelésnek a gyogyszer okozta mellékhatasok tipusara vagy gyakorisagara
gyakorolt hatasat nem észlelték.

Az llaris-szal kezelt betegeknél talérzékenységi reakcidkat jelentettek (lasd 4.3 és 4.4 pont).
Az llaris-szal kezelt betegeknél opportunista fert6zések el6fordulasarol szamoltak be (lasd 4.4 pont).

CAPS

A Klinikai vizsgalatokban 6sszesen 211 felnétt és gyermek, CAPS-ban szenvedé beteg (beleértve a
FCAS/FCU-t, MWS-t és a NOMID/CINCA-t is) kapott llaris-t. Az llaris placeb6hoz viszonyitott
biztonsagossagat egy kulcsfontossagu, fazis 111 vizsgéalatban értékelték, ami egy 8 hetes nyilt
periodushdl (l. rész), egy 24 hetes randomizalt, kettés-vak és placebo-kontrollos megvonasi
periddushbdl (l1. rész), valamint egy 16 hetes, nyilt elrendezésii, Ilaris-szal végzett kezelési periodushol
allt (111. rész). Minden beteget 150 mg, vagy ha a testtdmegik 15 kg és 40 kg kozé esett, akkor

2 mg/ttkg, subcutan adott Ilaris-szal kezeltek.

Still-betegség
A Klinikai vizsgalatokban dsszesen 324, SJIA-ban szenvedd, 2 - < 20 éves beteg kapott llaris-t, kdztik

293 beteg a 2 - < 16 éves korcsoportba, 21 beteg a 16 - < 18 éves korcsoportba és 10 beteg a
18 - < 20 éves korcsoportba tartozott. Az llaris placebdhoz viszonyitott biztonsagossagat két
kulcsfontossagu, fazis 111 vizsgalatban értékelték (l&sd 5.1 pont).

Arthritis urica

A legfeljebb 24 hétig tarté randomizalt, kettés-vak és aktiv-kontrollos klinikai vizsgélatokban t6bb
mint 700, arthritis uricaban szenvedd beteget kezeltek 10 mg-t6l 300 mg-ig terjed6 Ilaris dozisokkal.
A fazis Il és fazis 111 vizsgélatokban tobb mint 250 beteget kezeltek a javasolt 150 mg-os adaggal (lasd
5.1 pont).

28



A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A mellékhatasok a MedDRA szervrendszerek szerint kerlilnek felsorolasra. Az egyes szervrendszeri
kategoriakon beliil a mellékhatasok gyakorisagi kategériak szerint vannak felsorolva, a leggyakoribb
az els6. A gyakorisagi kategoriakat az alabbiak szerint hatarozzak meg: nagyon gyakori (> 1/10);
gyakori (> 1/100 - < 1/10); nem gyakori (> 1/1000 - < 1/100); ritka (> 1/10 000 - < 1/1000); nagyon
ritka (< 1/10 000); nem ismert (a rendelkezésre allé adatokbdl nem allapithatd meg). Az egyes
gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint kertilnek megadasra.

1. tdblazat A mellékhatasok tablazatos felsorolasa CAPS-ban, SJIA-ban és arthritis uricdban

MedDRA CAPS SJIA Arthritis urica
szervrendszeri
kategoriak
Fertozo betegségek és parazitafertozések
Nagyon gyakori | Nasopharyngitis Pneumonia Pneumonia
Gastroenteritis Bronchitis
Hugyuti fert6zés Gastroenteritis
Virusfert6zés Hugynti fertézés
Sinusitis Influenza
Rhinitis Cellulitis
Pharyngitis Sinusitis
Tonsilitis Fiilfertozés
Nasopharyngitis Pharyngitis
Fels6 1éguti fert6zés Nasopharyngitis
Felso 1éguti fertdzés
Gyakori Hugyuti fert6zés
Felso l1éguti fertdzés
Virusfert6zés

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

Gyakori | Szédulés/vertigo | | Szédulés/vertigo
Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori Hasi fajdalom (felhas)

Nem gyakori Gastro-oesophagealis

reflux betegség

A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinet

ei

Nagyon gyakori | Az injekcio beadasi helyén | Az injekcié beadasi
fellépo reakciok helyén fellépo
reakciok

Gyakori

Az injekcio beadasi helyén
fellépo reakciok

A csont- és izomr

endszer, valamint a kotészovet betegségei és tiinetei

Nagyon gyakori Arthralgia

Gyakori Csont- és Hatfajas
izomrendszeri
fajdalom

Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé reakciok

Gyakori

| Faradtsag/gyengeség

Laboratdriumi és egyéb vizsgalatok eredményei

Nagyon gyakori A vese csokkent
kreatinin-clearance-e*
Proteinuria”
Leukopenia

Gyakori Neutropenia

* A becsllt kreatinin-clearance alapjan tobbségeben tmeneti volt.
# Tobbségében dtmeneti nyomot, illetve 1+ pozitiv vizeletfehérjét jelentett, tesztcsikkal mérve.

A 16-20 év kozotti fiatal feln6tt SJIA betegek alcsoportjaban (n = 31) az llaris biztonsagossagi profilja
konzisztens volt a 16 évesnél fiatalabb SJIA betegeknél megfigyeltekkel. Az AOSD betegek
biztonségossagi profilja irodalmi adatok alapjan varhatéan az SJIA betegekéhez hasonlé.
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Kiemelt mellékhatasok leirasa

Hosszu tavd adatok és laboratdoriumi eltérések CAPS-ban szenvedd betegeknél

Az llaris-szal CAPS-ban szenved6 betegekkel végzett klinikai vizsgalatok alatt a haemoglobin
atlagértéke emelkedett, mig a fehérvérsejtszam, neutrophilok és thrombocytak szdma csdkkent.

A transzaminazok szintjének emelkedését ritkan észlelték a CAPS-ban szenved6 betegeknél.

Az llaris-szal kezelt, CAPS-ban szenvedé betegek esetében a transzaminazok szintjének egyidejii
emelkedése nélkil a szérum bilirubinszint tlnetmentes és enyhe emelkedését észlelték.

A hosszu tava, nyilt, dozis-eszkalacios vizsgalatokban fertézéssel (gastroenteritis, 1éguti fert6zés, felsé
1éguti fertdzés), hanyassal és szédiiléssel jard eseményekrdl gyakrabban szamoltak be a 600 mg-os
vagy 8 mg/ttkg-os doziscsoportokban, mint méas ddziscsoportokban.

Laboratdriumi eltérések SJIA-ban szenvedd betegeknél

Haematologia

A teljes SJIA programban a fehérvérsejtszam atmeneti (a normalérték also hataranak < 0,8-szeresére
torténd) csokkenését 33 betegnél jelentették (16,5%).

A teljes SJIA programban az abszolut neutrophilszam 1 x 10%/1 ala torténé dtmeneti csokkenését
12 betegnél jelentették (6%).

A teljes SJIA programban a thrombocytaszdm atmeneti (a normalérték alsé hatara ala torténd)
csokkenéset 19 betegnél jelentették (9,5%).

ALT/AST (GPT/GOT)
A teljes SJIA programban emelkedett ALT-t és/vagy a normalérték fels6 hataranak 3-szorosat
meghaladd AST-t 19 betegnél jelentettek (9,5%).

Laboratériumi eltérések arthritis uricaban szenvedd betegeknél

Haematologia

Az llaris-szal kezelt betegek 6,7%-anal, mig a triamcinolon-acetoniddal kezelt betegek 1,4%-anal
szamoltak be a fehérvérsejtszam, normalérték alsé hataranak 0,8-szorosara vagy az ala torténd
csokkenésérdl. Az 6sszehasonlitd vizsgalatokban az abszolit neutrophilszam 1 x 101 al4 torténé
csokkenésérol szamoltak be a betegek 2%-anél. Egyedi esetekben az abszolUt neutrophilszdm

0,5 x 10%1 al4 torténd csokkenését is megfigyelték (lasd 4.4 pont).

Az aktiv-kontrollos Klinikai vizsgalatokban az arthritis uricaban szenved6 betegeknél a
thrombocytaszam enyhe (< a normalérték also hatara > 75 x 10%/1) és atmeneti csokkenését nagyobb
eléfordulasi gyakorisaggal észlelték az Ilaris mellett (12,7%), mint a komparator esetén (7,7%).

Hugysav

Az arthritis uricban végzett 6sszehasonlité vizsgalatokban az Ilaris-kezelés utan a hlgysavszint
emelkedését észlelték (0,7 mg/dl a 12. héten és 0,5 mg/dl a 24. héten). Egy masik vizsgalatban a
hugysavszintcsokkentd kezelést elkezd6 betegeknél nem észleltek hiigysavszint emelkedést. A nem
koszvényes arthritises populécidkkal végzett klinikai vizsgalatokban nem észlelték a higysavszint
emelkedését (lasd 5.1 pont).

ALT/AST (GPT/GOT)

A vizsgalat megkezdésétdl annak befejezéséig az alanin-transzaminaz- (ALT-) szintek 3,0 E/l-rel és
2,0 E/l-rel és az aszpartat-transzaminéz- (AST-) szintek 2,7 E/l-rel és 2,0 E/l-rel torténd kismértékii
atlagos és median emelkedését észlelték az llaris-szal kezelt csoportban, szemben a
triamcinolon-acetoniddal kezelt csoport(ok)kal. Ugyanakkor a klinikailag jelentds (a normalérték felsé
hataranal legalabb 3-szor nagyobb) valtozasok eléfordulasi gyakorisaga nagyobb volt a
triamcinolon-acetoniddal kezelt betegeknél (2,5% mind az AST, mind az ALT esetén), mint az
llaris-szal kezelt betegeknél (1,6% az ALT és 0,8% az AST esetén).
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Trigliceridek

Az aktiv-kontrollos arthritis urica vizsgalatokban a trigliceridek szintje atlagosan 33,5 mg/dI-t
emelkedett az llaris-szal kezelt betegeknél, szemben a triamcinolon-acetonid melletti mérsékelt,

-3,1 mg/dl-es csokkenéssel. Azoknak a betegeknek az el6fordulasi gyakorisaga, akiknél a
trigliceridszint emelkedése meghaladta a normalérték fels6 hataranak 5-sz0rdsét, 2,4% volt az llaris és
0,7% volt a triamcinolon-acetonid esetén. Ennek a megfigyelésnek a klinikai jelentdsége nem ismert.

Gyermekek és serdiilék

A vizsgalatokban 80 gyermekgyogyéaszati, CAPS-ban szenvedé (2-17 éves koru) beteg vett részt.
Osszességében az Ilaris biztonsagossagi és tolerabilitasi profiljAban nem volt klinikailag jelentds
kiilonbség a gyermekgyogyaszati betegek €s a teljes CAPS populacio kozott (felndtt és
gyermekgyogyaszati betegeket is tartalmazott, N = 211), beleértve a fert6zéses epizodok altalanos
gyakorisagat és sulyossagat is. A leggyakrabban jelentett fert6zéses események a felsd léguti
fertézések voltak.

Ezenkiviil egy kis, nyilt elrendezésti klinikai vizsgalatban 6, 2 évesnél fiatalabb gyermekgyogyéaszati
beteget értékeltek. Az Ilaris biztonsagossagi profilja hasonlonak tiint a 2 éves és id6sebb betegeknél
észlelthez.

Idések
A > 65 éves betegeknél nem észlelték a biztonsagossagi profil jelentds eltérését.

Feltetelezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
Kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatdsag részére az V. flggelékben talalhato elérhet6ségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A tuladagolassal kapcsolatban jelentett tapasztalatok korlatozottak. Az els6 klinikai vizsgéalatokban a
betegek és az egészséges dnkéntesek maximum 10 mg/kg dézist kaptak intravénasan vagy subcutan
alkalmazva, bizonyitott akut toxicitas nélkul.

Tuladagolas esetén a betegnél minden, a mellékhatasok okozta panasz vagy tiinet figyelése javasolt, és
azonnal megfeleld tiineti kezelést kell kezdeni.

5. FARMAKOLOGIAI TULAIJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: Immunoszuppresszansok, interleukin inhibitorok, ATC kod: LO4ACO08

Hat&smechanizmus

A kanakinumab egy az IgG1/x izotipusba tartozo, teljes mértékben human eredii, monoklonalis human
interleukin-1 béta (IL-1 béta) fehérje ellenes antitest. A kanakinumab nagy affinitassal, specifikusan
kotédik a human IL-1 béta nevi fehérjéhez, és azaltal, hogy blokkolja az IL-1-nek a receptorrokkal
valo6 kélcsonhatasat, semlegesiti a human IL-1 béta bioldgiai aktivitasat, ezaltal megeldzi az IL-1
béta-indukalta génaktivaciot, és a gyulladasos mediatorok képzOdését.

Farmakodinamias hatadsok

CAPS

A Klinikai vizsgalatokban azok a CAPS-ban szenvedd betegek, akiknél kontrollalatlan IL-1 béta
tultermel6dést észleltek, gyorsan reagaltak a kanakinumab-kezelésre, azaz a laboratériumi értékek,
mint a magas C-reaktiv protein- (CRP) és a szérum amiloidszint (SAA), a magas neutrophil- és
verlemezkeszam, valamint a leukocytosis gyorsan normalizalodott.
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Still-betegseg (AOSD és SJIA)

A felnéttkori kezdetti Still-betegség és a szisztémas juvenilis idiopathias arthritis sulyos,
autoinflammatorikus betegségek, amelyeket a természetes immunitas okoz a pro-inflammatorikus
cytokineken keresztil; ezek kozil az egyik legfontosabb az IL-1 béta.

Az AOSD és SJIA gyakori jellemz6i koz¢é tartozik a laz, a borkitités, a hepatospenomegalia, a
lymphadenopathia, a polyserositis és az arthritis. A kanakinumab-kezelés a SJIA mind az izileti, mind
a szisztémas tlineteinek gyors és tartds javulasat eredményezte, a gyulladt iziiletek szamanak jelent6s
csokkenésével, a laz azonnali megsziinésével, valamint a betegek tobbségénél az akut fazis reakciot
el6idéz6 markerek csokkenésével (lasd Klinikai hatasossag és biztonsagossag).

Arthritis urica

A koszvényes arthritises rohamot az uratkristalyok (mononatrium-urat-monohidrét) inditjak be az
iziiletben és a kornyezo szovetekben azaltal, hogy az ,,NLRP3 inflammaszéma” komplex utjan
aktivaljak a helyben tartdzkodd macrophagok IL-1 béta termelédését. Az aktivalt macrophagok és az
egyidejiileg tal nagy mennyiségben termelédd IL-1 béta egy akut, fajdalmas gyulladasos
vélaszreakciot eredményez. A veleszilletett immunrendszer egyéb aktivatorai, mint példaul a
,»toll-like” receptorok endogén agonistai kozremiikodhetnek az IL-1 béta gén transzkripcios
aktivalasaban, ami kiszvényes arthritises rohamot indit be. A kanakinumab-kezelést kovetéen a CRP
vagy SAA gyulladasos markerek és az érintett izllet akut gyulladasos tlinetei (pl. fajdalom, duzzanat,
borpir) gyorsan megsziinnek.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

CAPS

Az llaris hatasossagat és biztonsagossagat a kiilonb6z6 sulyossagi foku betegségekben és kiilonbozo
CAPS-fenotipusok (beleértve a FCAS/FCU-t, MWS-t és a NOMID/CINCA-t is) esetében is igazoltak.
A kulcsponti vizsgalatba csak bizonyitott NLRP3 mutacioval rendelkez6 betegeket vontak be.

A fazis I/11 vizsgalatban az llaris-kezelésnek gyorsan kialakul6 hatésa volt, a tiinetek az adagolast
kovetden egy napon beliil elmultak vagy klinikailag jelentds mértékben javultak. A laboratériumi
paraméterek, mint példaul a magas CRP és SAA, a magas neutrophil- és thrombocytaszam az llaris
injekcid beadésa utan gyorsan, napokon belil normalizalddtak.

A kulcsfontossagu vizsgalat egy 48-hetes, harom részes multicentrikus vizsgalat volt, ami egy 8-hetes,
nyilt id6szakbdl (1. rész), egy 24-hetes randomizalt, kett6s-vak, placebo-kontrollos megvonasi
id6szakbdl (I1. rész), valamint egy ezt kovetd 16-hetes nyilt idészakbol (I11. rész) allt. A vizsgalat célja
az volt, hogy a CAPS-ban szenvedé betegeknél felmérje a minden 8. héten adott 150 mg vagy

2 mg/ttkg llaris hatasossagat, biztonsagossagat és tolerabilitasat.

- . rész: Az llaris-ra adott teljes klinikai- és biomarker-valaszt észleltek a betegek 97 %- nal, ami
a kezelés megkezdese utan 7 napon beliil megmutatkozott. (Ezt a kovetkez6képpen definialtak:
az autoinflammatorikus gyulladas és a borbetegség a kezelGorvos altal végzett globalis értékelés
szerint < minimalis és a CRP- vagy az SAA-érték < 10 mg/liter). A kezelSorvos altal végzett
klinikai értékelés szerint az autoinflammatorikus betegség jelent0s javulasa volt észlelhetd: az
értekelés a kovetkezOk alapjan tortént: az autoinflammatorikus betegség aktivitdsanak globalis
értékelése, a borbetegség értékelése (urticarianak megfeleld borkiiités), arthralgia, myalgia,
fejfajas/migraine, conjunctivitis, faradtsag/rossz kozérzet, egyéb kiséro tiinetek értékelése, és a
tiinetek beteg altal torténd értékelése.

- 1. rész: A kulcsfontossagu vizsgalat megvonasi szakaszaban a meghatarozas szerint az
elsddleges végpont azon betegek aranya volt, akik esetében a betegség relapszusba
kerllt/fellangolt: az llaris-ra randomizalt betegek kozil senkinél (0%) nem langolt fel a
betegség, a placebora randomizalt betegek 81%-anal viszont igen.

- I1. rész: Azok, a vizsgéalat 1. részében placebdval kezelt betegek, akiknél a betegség fellangolt,
a vizsgalat llaris-szal végzett nyilt, meghosszabbitott szakaszaba tértént belépés utan Gjbal
Klinikai és szeroldgiai valaszreakciot értek el, ami fent is maradt.
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2. tablazat A kulcsfontossagu fazis-111 vizsgalat hatasossaganak dsszefoglalo tablazata,
placebo-kontrollos, megvonéasos periddusa (I1. rész)

A kulcsfontossagu fazis-111 vizsgalat, placebo-kontrollos, megvonasos periédusa (1. rész)

laris Placebo
N =15 N=16 p-érték
n (%) n (%)
Elsédleges végpont (fellangolas)
Azoknak a betegeknek az aranya, akiknél a 0 (0%) 13 (81%) < 0,001
betegség a Il. rész alatt fellangolt
Gyulladasos markerek*
C-reaktiv protein, mg/I 1,10 (0,40) 19,93 (10,50) < 0,001
Szérum amyloid A, mg/I 2,27 (-0,20) 71,09 (14,35) 0,002

* A ll. rész kezdetétdl észlelt atlagos (median) valtozas

Két nyilt, nem kontrollos, hosszu tavu, fazis 11 vizsgalatot végeztek. Az egyik a kanakinumab
CAPS-ban szenvedo betegeknél torténd biztonsagossagi, tolerabilitasi és hatasossagi vizsgalata volt. A
teljes kezelési idtartam 6 honap eés 2 év kozé esett. A masik egy, a kanakinumabbal végzett nyilt
vizsgalat volt, amely japan, CAPS-ban szenved6 betegeknél 24 héten &t értékelte a hatasossagot és a
biztonsagossagot, és amelynek volt egy legfeljebb 48 hétig tarto kiterjesztéses fazisa. Az els6dleges
cél a 24. héten relapszusmentes betegek aranyanak felmérése volt, beleértve azokat a betegeket is,
akiknek az adagjat felemelték.

Ennek a két vizsgalatnak az dsszesitett hatdsossagi analizisében a korabban kanakinumabbal nem
kezelt betegek 65,6%-a ért el komplett remissziét a 150 mg-os vagy 2 mg/ttkg-os dozisokkal, mig a
betegek 85,2%-a ért el komplett remissziét valamilyen dézissal. A 600 mg-os vagy 8 mg/ttkg-os (vagy
még magasabb) dozisokkal kezelt betegek 43,8%-a ért el komplett remissziét. Kevesebb 2 - < 4 éves
életkoru beteg ért el komplett remisszi6t (57,1%), mint iddsebb gyermekgyogyaszati és felnbtt beteg.
A teljes remissziot elérd betegek 89,3%-anal relapszus nélkil fennmaradt a remisszio.

A 8 hetenkénti 600 mg-os (8 mg/ttkg-os) dozis-eszkalacié utan komplett remissziot elért betegekkel
nyert tapasztalat arra utal, hogy egy magasabb dézis hasznos lehet az olyan betegeknél, akik a javasolt
doézisok mellett (150 mg vagy 2 mg/ttkg a > 15 kg és < 40 kg-os betegeknél) nem érnek el komplett
remissziot, vagy a komplett remisszié nem marad fent. A 2 - < 4 éves és a NOMID/CINCA tiinetekkel
bir6 betegeknek gyakrabban adtak emelt dézist, mint a FCAS vagy MWS betegeknek.

Gyermekek

Az llaris-szal végzett CAPS-vizsgalatokba 6sszesen 80, olyan gyermek beteget vontak be, akiknek az
életkora 2 és 17 év kozott volt (megkozelitéleg a betegek fele keriilt a mg/ttkg alapjan szamitott
ddzissal kezelésre). Osszességében nem volt klinikailag jelentds kiilonbség az Ilaris hatasossagi,
biztonsagossagi és tolerabilitasi profiljaban a gyermekgyogyéaszati betegek és a teljes CAPS populécio
kozott. A gyermekgyogyaszati betegek tobbségénél elérték a klinikai tlinetek és a gyulladas objektiv
markereinek (pl. szérum amiloid A és CRP) javulasat.

Egy 56 hetes, nyilt elrendezésii vizsgalatot végeztek az Ilaris hatdsossaganak, biztonsagossaganak és
tolerabilitasanak értékelése céljabol < 4 éves, CAPS-ban szenved gyermekgyogyaszati betegeknél.
Tizenhét beteget értékeltek (koztiik 6, 2 évesnél fiatalabb beteget), akiknél testtdmegen alapuld,

2-8 mg/kg-os kezdd dozist alkalmaztak. A vizsgalat értékelte még a kanakinumabnak az ajanlott
gyermekkori vakcinék elleni antitest-kialakulasra gyakorolt hatasat. Nem észleltek a
biztonsagossagban vagy a hatdsossagban mutatkozé kilonbséget a 2 évesnél fiatalabb, illetve a

2 évesnél id6sebb gyermekeknél. Az dsszes olyan betegnél, aki az ajanlott gyermekkori, nem é16
oltéanyagot tartalmazé oltasokat megkapta (N = 7), protektiv antitestszint alakult ki.
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Still-betegséqg
SJIA

Az llaris aktiv SJIA kezelése esetén mutatott hatasossagat két kulcsfontossagu vizsgalatban értékelték
(G2305 és G2301). A bevont betegek életkora 2 - < 20 év volt (a vizsgalat megkezdésekor az atlag
életkor 8,5 év, a betegség atlagos id6tartama 3,5 év volt), és aktiv betegségben szenvedtek, melynek
definicioja > 2 izilet aktiv arthritise, 14z és emelkedett CRP.

G2305 vizsgalat

A G2305 vizsgalat egy randomizalt, kettés-vak, placebo-kontrollos, 4 hetes vizsgalat volt, ami az
laris rovid tava hatdsossagat értékelte 84 betegnél, akiket egyetlen, 4 mg/kg-os adag llaris-ra
(legfeljebb 300 mg) vagy placebora randomizaltak. Az elsédleges végpont azoknak a betegeknek az
arénya volt, akik a 15 napon az American College of Rheumatology (ACR) modositott
pediatriai-valaszkritériumai szerint, ami a lztalansagot is tartalmazta, minimum 30%-o0s javulast értek
el. Az llaris-kezelés a placeb6hoz képest az 6sszes pediatriai ACR valasz pontszamot javitotta a 15. és
a 29. napon (3. tablazat).

3. tdblazat Pediatriai ACR vélasz és a betegség statusza a 15. és a 29. napon

15. nap 29. nap

llaris Placebo laris Placebo

N =43 N =41 N =43 N =41
ACR30 84% 10% 81% 10%
ACR50 67% 5% 79% 5%
ACR70 61% 2% 67% 2%
ACR90 42% 0% 47% 2%
ACR100 33% 0% 33% 2%
Inaktiv betegség 33% 0% 30% 0%

A kezelések kozti kilonbség az 6sszes ACR-pontszam esetén szignifikans volt (p < 0,0001).

Az adaptalt pediatriai ACR egyes Osszetevdire vonatkozo eredmények, melyekbe beletartoztak a
szisztémas és az izileti komponensek is, az 0sszesitett ACR valasz eredményekhez hasonldak voltak.
A 15. napon az aktiv arthritises iziiletek szamaban és a korlatozott mozgéasterjedelemben a kiindulasi
értékhez viszonyitott median valtozas sorrendben -67% és -73% volt az llaris (N = 43) esetén, a
placebo mellett észlelt 0%-0s és 0%-0s median valtozashoz képest (N = 41). A betegek

fajdalom pontszamaban (0-100 mm-es vizudlis analdg skala) a 15. napon bekdvetkezett atlagos
valtozas -50,0 mm volt az llaris (N = 43) esetén, a placebo mellett észlelt +4,5 mm-hez képest

(N = 25). Az llaris-szal kezelt betegek fajdalom pontszdmaban bekdvetkezett atlagos valtozas a

29. napon is megtartott volt.

G2301 vizsgalat

A G2301 vizsgalat a betegség fellangolas llaris-szal torténé megelézésének randomizalt, kettés-vak,
placebo-kontrollos, gyégyszer megvonasi vizsgalata volt. A vizsgalat két részbdl allt, két, egymastol
flggetlen elsédleges végponttal (a szteroid sikeres, fokozatos leépitése, és a betegség fellangolasaig
eltelt id3). Az L. részben (nyilt elrendezés) 177 beteget valogattak be, akik 4 mg/kg llaris-t (maximum
300 mg-ot) kaptak minden 4. héten, legfeljebb 32 héten keresztul. A 1. részben résztvevé betegek
(ketts-vak) vagy 4 mg/kg llaris-t vagy placeb6t kaptak minden 4. héten, amig 37 fellangolasi
esemény be nem kovetkezett.

A kortikoszteroid adag fokozatos leépitése:

Az |. részbe belépett, 6sszesen 128, kortikoszteroidot szedd beteg koziil 92 kisérelte meg a
kortikoszteroid fokozatos leépitését. A fokozatos leépitést megkisérld 92 beteg kozul 57 (62%) volt
képes sikeresen csokkenteni a kortikoszteroid adagjéat, és 42 (46%) abbahagyta a kortikoszteroid
szedését.

A betegség fellangoldsdig eltelt id6:

A 1l. részben llaris-t kapd betegeknél a placebo-csoporthoz képest 64%-kal csokkent a betegség
fellangolasanak kockazata (relativ hazard 0,36; 95%-o0s CI: 0,17 - 0,75; p = 0,0032). A 1l. részbe
belépd 100 betegbdl 63-nél, akar placebdt, akar kanakinumabot kapott, a megfigyelési id6szak alatt
(maximum 80 hét) nem észlelték a betegség fellangolasat.
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A G2305 és a G2301 vizsgdlatnak az egészségi allapottal dsszefiiggd és életmindséggel kapesolatos
eredményei

Az llaris-kezelés a betegek fizikalis funkcidjanak és életminéségének klinikailag jelentds javulasat
eredményezte. A G2305 vizsgalatban a Childhood Health Assessment Questionnaire (a gyermekkori
egészségi allapot felmérésére szolgald kérddiv) legkisebb négyzetes becslés atlagaiban bekovetkezett,
placeb6hoz viszonyitott javulas 0,69 volt az llaris esetén, ami a minimalis, klinikailag relevans,
0,19-es kulonbség 3,6-szerese (p = 0,0002). A vizsgalat megkezdésétél a G2301 vizsgalat I. részének
végéig észlelt median javulas pedig 0,88 volt (79%). A G2305 vizsgalatban a Child Health
Questionnaire-PF50 pontszdm placebdhoz viszonyitott, statisztikailag szignifikéans javulasarol
szamoltak be az llaris esetén (fizikai p = 0,0012; pszichoszocialis jolét p = 0,0017).

Osszesitett hatasossagi analizis

A hatdsossag fennmaradasénak értékelése érdekében dsszesitették a G2305 és G2301 vizsgalatban
vegzett llaris-kezelés, valamint a kiterjesztett vizsgalatok els6 12 hetének az adatait. Ezek az adatok az
adaptalt pediatriai ACR valaszreakcidk és annak 0sszetevoi esetén is, a vizsgalat megkezdésétdl a

12. hétig hasonl¢ javulast mutattak, mint amit a placebo-kontrollos vizsgalatban (G2305) figyeltek
meg. A 12. héten az adaptalt pediatriai ACR30, 50, 70, 90 és 100 vélaszreakciok sorrendben a
kovetkezOk voltak: 70%, 69%, 61%, 49% ¢és 30%, valamint a betegek 28%-anak volt inaktiv
betegsége (N = 178).

A G2305 és G2301 vizsgalatokban megfigyelt hatdsossag megmaradt a jelenleg folyamatban 1év6,
nyilt elrendezésti, hossza tavu kiterjesztéses vizsgalatban is (a kovetés 49 hetében (medién érték)
allnak rendelkezésre az adatok). Ebben a vizsgalatban a minimum 5 honapig erés ACR valaszt ado
25 betegnél 4 hetenként 2 mg/kg-ra csokkentették az Ilaris dozisat, és a csokkentett dozis adasanak
teljes ideje alatt fennmaradt az ACR100 vélasz (median 32 hét, 8-124 hét).

Bar szamuk korlatozott, de a klinikai vizsgalatokbol sza&rmaz6 adatok arra utalnak, hogy azok a
betegek, akik nem reagalnak tocilizumabra vagy anakinrara, reagalhatnak kanakinumabra.

SJIA fiatal felnétteknél és AOSD

A 16-20 ¢év kozotti fiatal felnott SJIA betegek alcsoportjaban az Ilaris hatdsossaga megegyezett a

16 évesnél fiatalabb SJIA betegeknél megfigyeltekkel. Az AOSD betegek hatasosséagi profilja irodalmi
adatok alapjan varhatéan az SJIA betegekéhez hasonlé.

Arthritis urica

Az llaris akut kdszvényes arthritises rohamok kezelésében mutatott hatdsossagat két multicentrikus,
randomizalt, kettds-vak, aktiv-kontrollos vizsgalatban igazoltak olyan betegeknél, akik gyakran
szenvednek arthritis uriciban (> 3 roham az el6z6 12 hdnapban), és sem NSAID-okat, sem kolhicint
nem tudnak alkalmazni (ellenjavallat, intolerancia vagy a hatasossag hianya miatt). A vizsgalatok
hossza 12 hét volt, amit egy 12 hetes kettds-vak kiterjesztés kovetett. Osszesen 225 beteget kezeltek
subcutan adott 150 mg llaris-szal, és 229 beteget kezeltek intramuscularisan adott 40 mg
triamcinolon-acetoniddal (TA) a vizsgalat megkezdésekor, majd akkor, amikor ezt kovetden 1j
rohamot észleltek. Az artritis urica rohamok szamanak atlaga az el6z6 12 honapban 6,5 volt. A
betegek tobb, mint 85%-anal tarsbetegség allt fenn, kdztlk hypertonia (60%), diabetes mellitus (15%),
ischaemids szivbetegseg (12%), és > 3 stddiumu kronikus vesebetegség (25%). A bevalogatott betegek
kb. egyharmadanal (76 [33,8%] az llaris csoportban és 84 [36,7%] a triamcinolon-acetonid
csoportban) dokumentalt alkalmatlanség (intolerancia, ellenjavallat vagy a terapias valasz hianya) allt
fenn mind az NSAID-ok, mind a kolhicin alkalmazasaval kapcsolatban. ULT-vel egyidejiileg
alkalmazott kezelést a betegek 42%-anal jelentettek a vizsgalatba valo belépéskor.

Az elsodleges Osszetett végpontok a kdvetkezok voltak: (i) arthritis urica okozta fajdalom intenzitas
(vizudlis analdg skala, VAS) az adag utan 72 éraval, valamint (ii) az els6 0j koszvényes arthritises
rohamig eltelt id6.

A teljes vizsgalati populacioban, a 72. 6rdban a fajdalom intenzitasa statisztikailag szignifikansan

alacsonyabb volt a 150 mg llaris, mint a triamcinolon-acetonid esetén. Az llaris szintén cstkkentette
az Ujabb rohamok kockazatat (lasd 4. tablazat).
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Azon betegek alcsoportjaban, akik nem voltak alkalmasak sem az NSAID-okkal, sem a kolhicinnel
valo kezelésre, és akik ULT-ben részesiiltek, nem reagaltak megfeleléen az ULT-re vagy
ellenjavallatuk volt az ULT-re (N = 101), a hatdsossagi eredmények konzisztensek voltak a teljes
vizsgalati populécitéval, statisztikailag szignifikans kilonbséggel a triamcinolon-acetoniddal
Osszehasonlitasban a 72. 6raban mért fajdalom-intenzitasban (-10,2 mm; p = 0,0208) és az Ujabb
rohamok kockazatanak csdkkenésében (relativ hazard: 0,39; p = 0,0047 a 24. héten).

Egy aktuélisan ULT-t alkalmazo6 betegekre korlatozott sziikebb alcsoport (N = 62) hatasossagi
eredményeit a 4. tdblazat ismerteti. Az llaris-kezelés csokkentette a fajdalmat és az Gjabb rohamok
kockazatat azoknal az ULT-t hasznald betegeknél, akik nem voltak alkalmasak sem az NSAID-okkal,
sem a kolhicinnel val6 kezelésre, bar a triamcinolon-acetoniddal 6sszehasonlitasban a megfigyelt
kezelésbeli killonbség kevésbé volt kifejezett, mint a teljes vizsgalati populécioban.

4. tdbladzat Hatasossag a teljes vizsgalati populécioban, valamint az aktualisan ULT-t hasznald
és mind NSAID-ok, mind kolhicin szedésére alkalmatlan betegek alcsoportjaban

Hatasossagi végpont Teljes vizsgalati Alkalmatlansadg mind az
populacio; NSAID-ok, mind a kolhicin
N =454 szedésére; ULT-t
alkalmazok
N =62
Arthritis urica kezelése a fajdalom-intenzitas mérése alapjan (VAS) 72 6ranal
A triamcinolon-acetonidhoz képest -10,7 -3,8
becsiilt kulldnbség legkisebb négyzetek
atlaga
Cl (-15,4; -6,0) (-16,7; 9,1)
p-érték, 1 oldalas p <0,0001* p=0,2798

Az Ujabb arthritis urica rohamok kockazatanak csokkeneése az elsé uj fellangolasig eltelt
idétartam mérése alapjan (24 hét)

Relativ hazéard a 0,44 0,71
triamcinolon-acetonidhoz képest

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

* Szignifikans p-értéket jelent (p < 0,025)

A biztonsagossagi eredmények a kanakinumab esetében a nemkivanatos események magasabb
incidenciajat mutattak a triamcinolon-acetonidhoz képest, ami a barmilyen nemkivanatos eseményt
jelenté betegeknél 66% vs. 53%-ot, mig a fertdzéses nemkivanatos eseményt jelentd betegeknél 20%
vs 10%-ot jelentett 24 hét alatt.

1dés populacio
Osszességében a > 65 éves id0s betegeknél az Ilaris hatdsossagi, biztonsagossagi €s tolerabilitasi
profilja a < 65 éves betegekéhez hasonlé volt.

Higysavszintcesokkentd kezelést (ULT) kapo betegek

A Klinikai vizsgalatokban az Ilaris-t biztonsagosan alkalmaztak a htigysavszintcsokkent6 kezelés
mellett. A teljes vizsgalati populécidban az ULT-t kapd betegeknél kevéshé kifejezett kezelési
kulonbség allt fenn mind a fajdalomcsokkenés, mind az Gjabb arthritis urica rohamok kockazatanak
tekintetében, mint az ULT-t nem kap6 betegeknél.
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Immunogenitas

Ilaris-ellenes antitesteket az Ilaris-szal CAPS miatt kezelt betegek megkozelitéleg 1,5%-anél, a SJIIA
miatt kezelt betegek megkozelitdleg 3%-andl, és az arthritis urica miatt kezelt betegek megkozelit6leg
2%-anal észleltek. Neutralizal6 antitesteket nem mutattak ki. Nem figyeltek meg nyilvanvalo
Osszefuiggést az antitest-képzodés és a klinikai valaszreakcio vagy a nemkivanatos események kozott.

Ezt a gyogyszert CAPS-ban , kivételes koriilmények” kozott engedélyezték, ami azt jelenti, hogy a
gyogyszer alkalmazésara vonatkozan — a betegség ritka el6forduldsa miatt — nem lehetett teljes korii
informaciot gytijteni. Az Eurdpai Gyodgyszeriigynokség minden rendelkezésére bocsatott U
informéacidt évente feliilvizsgal, és sziikség esetén modositja az alkalmazasi el6irast.

Gyermekek
Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén minden korosztalynal halasztast engedélyez az

Ilaris vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségét illetéen cryopyrin-asszocialt periodikus
szindrémakban (Cryopyrin Associated Periodic Syndromes — CAPS) és juvenilis idiopathias
arthritisben (lasd 4.2 pont, gyermekgydgyaszati alkalmazésra vonatkozé informéaciok).

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén minden korosztalynal eltekint az Ilaris
vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétol arthritis urica indikacioban (lasd 4.2 pont,
gyermekgydgyaszati alkalmazasra vonatkozo informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

CAPS

Felszivadas

A kanakinumab szérum cstcskoncentracié (Crax) CAPS-ban szenved6 feln6tt betegeknél az egyetlen
150 mg-os adag subcutan adasat kovetden megkozelitéleg 7 nappal alakult ki. Az atlagos terminélis
felezési id6 26 nap volt. Egy tipikus, CAPS-ban szenvedé betegnél (70 kg) egyetlen 150 mg-os
subcutan adag utan a C.x s az AUC; atlagértékei 15,9 pg/ml és 708 pg*nap/ml voltak. A subcutan
adott kanakinumab abszolut biohasznosulésat 66%-ra becsulték. Az expoziciés paraméterek (mint
példaul az AUC és a C,.x) intravénas infuzié formajaban adva a 0,30-10,0 mg/ttkg-0s
dézistartomanyban vagy subcutan injekci6 formajaban adva a 150-600 mg-os dézistartomanyban a
dozissal ardnyosan ndvekedtek. Az elére jelzett dinamikus egyensulyi allapota expozicios értékek
(Crinss» Cmax.sss AUC s 8w) @ 8 hetente subcutan beadott 150 mg-os (vagy a 2 mg/kg-os) adag utan kissé
magasabbak voltak a 40-70 kg-os testtémeg kategdriaban (6,6 pg/ml, 24,3 ug/ml, 767 pg*nap/ml),
mint a < 40 kg-os (4,0 pg/ml, 19,9 pg/ml, 566 pg*nap/ml) és a > 70 kg-os (4,6 pg/ml, 17,8 pug/ml,
545 pg*nap/ml) testtomeg kategoériakban. A varhaté akkumuléciés rata 1,3-szeres volt a 8 hetente
subcutan adott 150 mg kanakinumab 6 havi alkalmazasat kdvet6en.

Eloszlas
A kanakinumab a szérumban az IL-1 bétahoz kotédik. A kanakinumab eloszlasi térfogata (Vs) a
testtomegtdl fliggden valtozik. Egy 70 kg-os, CAPS-ban szenvedd betegnél ezt 6,2 literre becsuilték.

Eliminéacio

A kanakinumab latszdlagos clearance-e (CL/F) a testtomeggel egyiitt né. Ezt a 70 kg-0s, CAPS-ban
szenvedo betegeknél 0,17 I/napra, a 33 kg-0s, SJIA-ban szenvedd betegeknél 0,11 I/napra becsulték. A
testtomeg kiilonbségeket leszamitva nem észleltek klinikailag jelent6s kiilonbségeket a CAPS-ban és a
SJIA-ban szenvedé betegeknél a kanakinumab farmakokinetikai tulajdonsagai kozott.

Ismételt adagolast kovetéen nem utalt semmi a clearance fokozodasara vagy a kanakinumab

farmakokinetikai tulajdonsagainak id6-fliggé megvaltozasara. A testtomegre torténd korrekciot
kdvetden nem észleltek a nemmel vagy az életkorral 6sszefiiggd farmakokinetikai kiilonbségeket.
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Still-betegség (AOSD és SJIA)

A SJIA-ban szenved6 betegekre vonatkozo, kizardlagos biohasznosulast nem hataroztak meg. A
testtomeg-kilogrammonkénti latszélagos clearance (CL/F per kg) a SJIA és a CAPS populacidban
hasonl6 (0,004 I/nap/kg) volt. A kilogrammonkénti latszlagos eloszlasi térfogat (V/F per kg)
0,14 I/kg volt.

Az ismétlodben, 4 hetente adott 4 mg/kg-os adag alkalmazasat kovetéen a kanakinumab akkumulacios
rataja SJIA-ban szenvedd betegeknél 1,6-szeres volt. A dinamikus egyensulyi allapot 110 nap mulva
allt be. A Crinss, @ Craxss €5 az AUC sy teljes elbrejelzett atlagértéke (+SD) a megadott sorrendben
14,7+8,8 pg/ml, 36,5+14,9 pug/ml és 696,1£326,5 pg*nap/ml volt.

Az AUC, minden korcsoportban sorrendben 692, 615, 707 és 742 pg*nap/ml volt a 2-3, 4-5, 6-11 és a
12-19 éveseknél. Testtdmeg szerint stratifikalva, kisebb (30-40%) Cpinss (11,4 vs. 19 pg/ml) és AUC,
(594 vs. 880 pg*nap/ml) median expoziciot figyeltek meg az alacsonyabb (< 40 kg), mint a magasabb
(> 40 kq) testtdmeg kategdriaban.

A populacios farmakokinetikai modellezés analizise alapjan a kanakinumab farmakokinetikaja a
16-20 éves fiatal feln6tt SJIA betegeknél hasonlé volt a 16 évesnel fiatalabb betegekéhez. A

20 évesnél idésebb betegek varhato dinamikus egyensulyi allapotd expozicidja 4 mg/kg-os (maximum
300 mg) ddzisszint mellett hasonlé volt a 20 évesnél fiatalabb SJIA betegeknél észlelthez.

Arthritis uricds populacio

Az arthritis uricaban szenved6 betegekre vonatkozo kizardlagos biohasznosuldst nem hataroztak meg.
A testtdmeg-kilogrammonkénti latsz6lagos clearance (CL/F per kg) a kdszvényes és a CAPS-ban
szenvedd populacidoban hasonlo volt (0,004 1/nap/kg). Egy tipikus, arthritis uricaban szenvedé betegnél
(93 kg) az egyetlen 150 mg-os subcutan adag utani atlagos expozici6 (Cax: 10,8 pg/ml és AUC;.+:

495 pg*nap/ml) alacsonyabb volt, mint egy tipikus, 70 kg-os, CAPS-ban szenvedd betegnél

(15,9 pg/ml és 708 pg*nap/ml). Ez konzisztens a CL/F-ben a testtdmeg ndvekedésével parhuzamosan
bekovetkezett névekedéssel.

A véarhatd akkumulacios rata 1,1-szeres volt a 12 hetente subcutan adott 150 mg kanakinumab
alkalmazasat kovetben.

Gyermekek
A kanakinumab csucskoncentracioja (Tmax) 4 éves és idosebb gyermek betegeknél az egyetlen

150 mg-os vagy 2 mg/ttkg-os adag subcutan adasat kovet6en 2 és 7 nap kozott alakult ki. A terminélis
felezési id6 a felndtteknél megfigyelt farmakokinetikai tulajdonsagokhoz hasonléan 22,9-25,7 nap
kozé esett. A populacios farmakokinetikai modellezés analizise alapjan a 2-<4 éves gyermekeknél a
kanakinumab farmakokinetikéja a 4 éves és id6sebb betegeknél észlelthez hasonlo volt. A becslések
alapjan a subcutan felszivodasi rata az életkorral csokken, ¢és a legfiatalabb betegeknél tiint a
leggyorsabbnak. Ennek megfelelden a Trax 8z SIIA-ban szenvedd fiatalabb (2-3 éves) betegeknél
rovidebb (3,6 nap) volt, mint az SJIA-ban szenvedd idésebb (12-19 éves) betegeknél (T max: 6 Nap). A
biohasznosulast (AUCs) nem befolyasolta.

Egy tovabbi farmakokinetikai analizis azt mutatta, hogy a kanakinumab farmakokinetikai
tulajdonségai a CAPS-ban szenvedd, 6, 2 évesnél fiatalabb gyermekgydgyéaszati betegnél hasonloak
voltak a 2-4 éves gyermek betegeknél észlelt farmakokinetikai tulajdonsdgokhoz. A populacios
farmakokinetikai modellezés analizise alapjan egy 2 mg/ttkg adag utan a vart expozici6 hasonlé volt a
CAPS gyermekgyogyaszati korcsoportokban, de megkozelitéleg 40%-kal alacsonyabb volt a nagyon
alacsony testtomegii (pl. 10 kg) gyermek betegeknél a felnétt betegekhez (150 mg-os adag) képest. Ez
konzisztens a magasabb testtomegii CAPS-ban szenved6 betegeknél megfigyelt magasabb
expoziciokkal.

A farmakokinetikai tulajdonsagok a CAPS-ban és a SJIA-ban szenved6 gyermekeknél hasonloak.
Idések

Nem észleltek a farmakokinetikai paraméterekben a clearance vagy az eloszlasi térfogat alapjan
bekovetkezett valtozast az idds, valamint a 65 év alatti feln6tt betegek kozott.
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5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A keresztreaktivitasi, ismételt dozistoxicitasi, immuntoxicitési, reprodukcids és juvenilis toxicitasi
vizsgalatokbdl szarmaz6-nem klinikai jellegii adatok azt igazoltak, hogy a kanakinumab vagy egy
murin anti-murin IL-1 béta antitest alkalmazasakor huméan vonatkozésban kildnleges kockazat nem
varhato.

Mivel a kanakinumab hasonl¢ affinitassal kotédik a selyemmajom (C. jacchus) és az emberi

IL-1 bétdhoz, ezért a kanakinumab biztonsagossagat selyemmajmokon vizsgaltak. Selyemmajmoknak
legfeljebb 26 héten at torténd, heti kétszeri adagolast kovetden, vagy egy vemhes selyemmajmokon a
embryo-foetalis fejlédés-toxicitasi vizsgalatban nem észlelték a kanakinumab nemkivanatos hatésait.
Az allatoknal jol toleralt plazmakoncentraciok legalabb 42-szer (Cyax) és 78-szor (C4) magasabbak
voltak, mint a 8 hetenként legfeljebb 8 mg/ttkg-os subcutan klinikai kanakinumab dézisokkal kezelt,
CAPS-ban szenved6 gyermekgyogyaszati betegeknél (testtomeg 10 kg) észlelet plazmakoncentraciok.
Az allatok altal jol toleralt plazmakoncentraciok legalabb 62-szer (Cpax) és 104-szer (Cayg)
magasabbak voltak, mint a 4 hetente legfeljebb 4 mg/kg-os dézissal subcutan kezelt, SJIIA-ban
szenvedd gyermekgyogyaszati betegeknél mért plazmakoncentraciok. Ezen kivil ezekben a
vizsgalatokban nem mutattak ki kanakinumab-ellenes antitesteket. Nem mutattak ki nem specifikus
szoveti keresztreaktivitast, amikor a kanakinumabot egészséges human szdveteken alkalmaztak.

A kanakinumabbal szabalyszer(i karcinogenitasi vizsgalatokat nem végeztek.

Egy selyemmajmokon végzett embryo-foetalis fejlodési vizsgalatban, amikor azt az organogenezis
alatt mindvégig adtak, a kanakinumab nem mutatott sem anyai toxicitést, sem embryotoxicitast, sem
teratogenitast.

Egy egereken végzett teljes reprodukcios és juvenilis vizsgalatsorozatban nem észlelték, hogy egy
murin anti-murin IL-1 béta antitestnek nemkivanatos hatasai lennének. Az anti-murin IL-1 béta nem
gyakorolt nemkivanatos eseményeket a foetalis vagy neonatalis novekedésre, ha azt a kés6i gesztacio,
a szulés és a szoptatés alatt mindvégig adtak (lasd 4.6 pont). Az ezekben a vizsgélatokban alkalmazott
magas adag nagyobb volt, mint az IL-1 béta szuppressziéhoz és a hatasossaghoz sziikséges maximalis
hatasos adag.

Egy egereken egy murin anti-murin IL-1 béta antitesttel végzett immuntoxikoldgiai vizsgalat azt

mutatta, hogy az IL-1 béta fehérje neutralizalasa egereknél nem volt hatdssal az immunparaméterekre,
és nem idézte el6 az immunfunkcidk romlasat.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Por oldatos injekciohoz:

Szacharéz

Hisztidin

Hisztidin-hidroklorid-monohidrat
Poliszorbat 80

Oldoszer:
Injekcidhoz valé viz

6.2 Inkompatibilitdsok

Kompatibilitasi vizsgalatok hianyaban ez a gyogyszer nem keverheté mas gyogyszerekkel.
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6.3 Felhasznalhatosagi idotartam
3ev.

Mikrobioldgiai okokbdl a készitményt a feloldast kovetden azonnal fel kell hasznalni. Amennyiben
nem hasznaljék fel azonnal, akkor a felhasznalhat6 allapotban torténd tarolas idejéért és
koriilményeiért a felhasznalo a felelds, és az 2°C - 8°C kozotti hdmérsékletii helyen sem lehet tobb
mint 24 ora.

6.4 Kuldnleges tarolasi eléirasok

Hit6szekrényben (2°C — 8°C) tarolando.
Nem fagyaszthatd!
A fényt6l valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

A gydgyszer feloldas utani tarolasara vonatkozo eldirasokat lasd a 6.3 pontban.
6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

Por: 150 mg por oldatos injekcidéhoz, (bevont klorobutil gumi) dugéval és lepattinthat6
(aluminium/mitianyag korong) kupakkal ellatott (I-es tipusu tiveg) 6 ml-es injekcios ivegben.
Oldészer: 5 ml injekcidhoz val6 viz (fluoropolimerrel bevont klorobutil gumi) dugdval és lepattinthat6
(aluminium/miianyag korong) kupakkal ellatott (I-es tipust tiveg) 6 ml-es injekcios tvegben.

Egy llaris injekcios készlet 1 oldatos injekciéhoz val6 port tartalmazé injekcios Uveget, 1 olddszert
tartalmazo injekcios Uveget, 1 ml-es injekcios fecskend6t, 1 biztonsagi tiit, 2 injekcios Uveg adaptert és
4 16rl6t tartalmaz.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kuldnleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informacidk

Egyénenkénti alkalmazasra valo llaris 150 mg por és olddszer oldatos injekciéhoz egy
egyszerhasznalatos injekcids tUvegben kertl forgalomba. Csak az Ilaris injekcios készletben 1év6
eszkdzok alkalmazhatok. Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag vagy
fecskendé megsemmisitését a gyogyszerekre vonatkozo eléirasok szerint kell végrehajtani.

Feloldasi utasitas

Aszeptikus technikat alkalmazva csatlakoztassa az egyes injekcids iveg adaptereket, az llaris-t (port)
és az oldoszert tartalmazo injekcios livegekhez. A készletben talalhat6 fecskendével juttasson 1,0 ml
leveg6t az olddszert tartalmazo injekcios tivegbe, majd szivjon ki 1,0 ml injekciéhoz val6 vizet az
oldoszert tartalmaz6 injekcios tivegb6l. Az llaris injekcids Uveg tartalmat szobahdmérsékleten
(jellemzdéen 15°C-25°C koz6tt), az oldoszert tartalmazé injekcios tivegb6l kiszivott 1,0 ml injekciéhoz
val6 vizzel oldja fel. Az injekcids Uiveget kb. 45°-0s szogben megddntve, mintegy 1 percen keresztdl
kell lassan kdrbe-kérbe mozgatni, majd kb. 5 percig allni kell hagyni. Ezutan az injekcios liveget
tizszer, Gvatosan fel-le kell forgatni. Szobahdmérsékleten kb. 15 percig &llni kell hagyni. Nem szabad
felrazni! Nem szabad felhasznalni, ha az oldatban részecskék lathatok!

A dugdén maradé osszes folyadék eltavolitasa érdekében az injekcids tiveg oldalat gyengéden meg kell
itdgetni. Az oldatnak lathato részecskékt6l mentesnek kell lennnie, és nem lehet zavaros. Az oldatnak
szintelennek vagy enyhén barndssarga arnyalatunak kell lennie. Ha az oldat egyértelmiien barna
elszinez6dést mutat, nem hasznalhat6 fel. Ha a feloldast kovet6en nem keriil azonnal felhasznalasra,
akkor az oldatot 2°C - 8°C kozott kell tarolni, és 24 6ran belul fel kell hasznalni.
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Beadasi utasitas
A beadand6 dozistol fiiggben a sziikséges térfogatot (0,2 ml — 1,0 ml) koriiltekint6en kell kiszivni, és
és a készletben talalhat6 biztonsagi tiivel subcutan kell befecskendezni.

Az injekcid beadasara az alabbi helyek alkalmasak: a comb felso része, a has, a felkar vagy a farpofak.
A fajdalom elkerulése érdekében minden injekcid beadasakor valasszon masik injekcios helyet. A
sériilt vagy bevérzett vagy kiiitésekkel boritott borteriileteket keriilni kell. Keriilni kell a hegszovetbe
torténd beadast, mert az elégtelen Ilaris-felszivodast eredmeényezhet.

Megsemmisités

A megmaradt mennyiséget az injekcio beadasa utan azonnal ki kell dobni. A beteget vagy
hozzatartozojat tdjékoztatni kell az injekcios iivegek, fecskendok és tiik megfeleld, a helyi eldirasok
szerinti megsemmisitésérol.

7.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
Novartis Europharm Limited

Frimley Business Park

Camberley GU16 7SR

Nagy-Britannia

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/09/564/003

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2009. oktdber 23.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitdsanak datuma: 2014. junius 19.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Il. MELLEKLET

A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG GYARTOJA ES A GYARTASI
TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT
KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER
BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN

FORGALOMBA HOZATALT KOVETO INTEZKEDESEK
TELJESITESERE VONATKOZO SPECIALIS KOTELEZETTSEG A
KIVETELES KORULMENYEK KOZOTT MEGADOTT FORGALOMBA
HOZATALI ENGEDELY ESETEBEN

42



A. A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG GYARTOJA ES A GYARTASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A biologiai eredetli hatéanyag gyartdéjanak neve és cime

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

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felel0s gyartd neve és cime

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Nirnberg
Németorszag

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Korlatozott érvényli orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd 1. Melléklet: Alkalmazasi el6iras,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

o Iddészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések

Erre a készitményre az id6szakos gyogyszerbiztonsagi jelentéseket a 2001/83/EK iranyelv 107c.
cikkének (7) bekezdésében megallapitott és az eurdpai internetes gydgyszerportalon nyilvanossagra
hozott unids referencia idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely kés6bbi frissitett
véltozata szerinti kovetelményeknek megfeleléen koteles benyujtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

. Kockéazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magéat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljéban leirt, jovahagyott kockézatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzioiban részletezett, kotelezo farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benytjtand6 a kovetkez6 esetekben:

o ha az Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

. ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1ij
informéacio érkezik, amely az eldny/kockazat profil jelentds valtozasdhoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra iranyuld) Ujabb,
meghatarozo6 eredmények szuletnek.
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o Kockazat-minimalizalasra iranyulo tovabbi intézkedések

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak (MAH) a készitmény forgalomba hozatalakor
gondoskodnia kell arrol, hogy elldson minden olyan orvost, aki varhatéan felirja/alkalmazza az llaris-t,
egy, az orvosoknak szo6l6 informacios csomaggal, amely a kovetkezoket tartalmazza:

e Alkalmazasi eldiras

e Szakorvosoknak sz0l6 informéacio

e Betegkartya

Az orvosoknak sz616 informacionak tartalmaznia kell a kovetkez6 kulcsfontossagu Uzeneteket:

e astlyos fertézések, koztiik az opportunista bakterialis, viralis és gombafertézések kockazatat
az llaris-szal kezelt betegeknél.

e azinjekcidval osszefliggd akut reakciok kockézatat.

e CAPS-ban szenved6 betegeknél: annak szlikségessegeét, hogy ha a beteg hajlando és képes ra,
akkor meg kell tanitani 6t az injekci6 sajat maganak torténd beadasanak helyes technikéjara,
valamint egy Utmutatot az egészségugyi szakembereknek, hogy miként jelentsék a beadassal
kapcsolatos hibékat.

e az immunogenitasra vonatkozd mar azonositott vagy potencialis kockazatokat, amik immun-
medialt tinetekhez vezethet. Arthritis uricaban szenved6 betegeknél: kiemelve, hogy az
id6szakos kezelés vagy egy hosszU, kezelésmentes idészakot kovetd ismételt expozicid az
Ilaris-ra adott fokozott immunvalasszal (vagy az immuntolerancia elvesztésével) jarhat, ezért
az ismételten kezelt betegeknél mérlegelni kell a tulérzékenységi reakciok kockazatat.

o CAPS kronikus kezelése esetén: annak szlikségességét, hogy az egészségugyi
szakembereknek a betegeket évente ki kell vizsgalniuk, a malignitasok kialkulasanak
potencialisan megndvekedett kockazata miatt.

e mivel a neutropenias betegeknél az llaris-kezelést nem szabad elkezdeni, a neutrophil-szdm
vizsgalata sziikséges a kezelés megkezdése el6tt és ismételten 1-2 hdnappal a kezelés
megkezdése utan. A CAPS kronikus kezelése vagy az arthritis urica ismételt kezelése esetén is
javasolt a neutrophil granulocytak szdméanak vizsgalata id6szakosan a kezelés alatt.

e annak szlikségessegeét, hogy a SJIIA-ban szenvedd betegeknél az orvosoknak figyelniiik kell a
fert6zéses tlineteket vagy a SJIA sulyosbodasat, mivel ezek a macrophag aktivacios szindroma
(MAS) ismert triggerei, amely egy ismert, életveszélyes kdrkép, ami a rheumas
betegségekben, kilondsen a SJIA-ban szenvedd betegeknél alakulhat ki. Ha MAS jelentkezik,
vagy az feltételezhet6, a kivizsgalast es a kezelést a lehet6 legkorabban el kell kezdeni.

e abetegek lipid-profiljaban bekdvetkezett valtozasok ellenérzésének sziikségességét.

e azt hogy, az llaris biztonsagossaga terhes és szoptatd nékre vonatkozéan nem ismert,
ennélfogva annak szilkségessegét, hogy az orvosoknak meg kell beszélnitik ezt a kockazatot a
betegekkel, ha azok terhesek lesznek vagy teherbe akarnak esni.

e az oltasokkal val6 kdlcsonhatésokat illetden a betegek megfeleld ellatasat.

e annak lehetdségét, hogy bevonjak a betegeket egy regisztracios vizsgalatba, ami elésegiti a
hosszl tavu hatasossagi és biztonsagossagi adatok gyijtését.

e abiztonsagi betegkartya szerepét és annak hasznélatat.
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E. FORGALOMBA HOZATALT KOVETO INTEZKEDESEK TELJESITESERE
VONATKOZO SPECIALIS KOTELEZETTSEG A KIVETELES KORULMENYEK
KOZOTT MEGADOTT FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ESETEBEN

Miutéan ezt a gydgyszert a Kivételes korilmények fennallasa miatt hagytak jova a 726/2004/EK
rendelet 14. cikkének (8) bekezdése szerint a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak a megadott
hataridén beliil meg kell tennie az alabbi intézkedéseket:

Terulet Leiras Lejarat napja
Klinikai A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak jelentéseket kell Evenként, az
SO1 benyujtania a B-Confident nyilvantartasnak (CACZ885D2401), éves

amit arra a célra terveztek, hogy a CAPS-ban szenvedd
gyermekgyodgyaszati és felnétt betegeken végzett Ilaris-kezeléssel
kapcsolatosan a mindennapi klinikai gyakorlatra vonatkozo, hosszu
tavl biztonsagossagi és hatadsossagi adatokat szolgaltasson. Ezekben
a jelentésekben a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak
specifikusan értékelnie kell azokat az eseteket, amelyekben
hatasossag-csokkenés fordul el6 (azok a betegek, akiknél a
jelentések szerint az llaris-t a terapias valasz hianya miatt kellett
abbahagyni), annak eldontése érdekében, hogy ez a PK/PD iddbeni
véltozasénak vagy antitest kialakuldsanak a kovetkezménye-e (ahol
rendelkezésre allnak erre vonatkozé adatok), illetve azokat az
eseteket, amikor a d6zis mddositasa a terapias valasz javulasat
eredményezte (azok a betegek, akiknél a terapias valasz hianya
miatt nem hagyték abba a kezelést, hanem megemelték az adagot).

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak évenként, az éves
Ujraértékeléskor aktualizalnia kell a vizsgalatba bevont betegek
szamat és minden, idoko6zi eredményt.

A betegeknek mindaddig be kell keriilnilk a regiszterbe, amig
mindkét alabbi feltétel teljesiil: 5-éves bevonasi idészak és
200 beteg bevonasa.

Ujraértékelés
keretében
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I1l. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

EGYADAGOS CSOMAGOLAS KARTONDOBOZA (A BLUE BOX-OT IS BELEERVE)

1. A GYOGYSZER NEVE

Ilaris 150 mg por oldatos injekci6hoz
Kanakinumab

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

150 mg kanakinumab injekcids livegenként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Tartalmaz meég: szacharozt, hisztidint, hisztidin-hidroklorid-monohidratot, poliszorbat 80-at.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por oldatos injekciohoz.
1 injekcios Uveg, amely port tartalmaz.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Bor alé torténd beadasra.
Egyszeri alkalmazasra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

A feloldast kovetéen — mikrobioldgiai okokbdl- azonnali felhasznéldsa javasolt. Ennek ellenére
felhasznélésra kész &llapotban a stabilitsa 2°C - 8°C kdzott tarolva 24 6rén at bizonyitott.
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiut6szekrényben (2°C - 8°C) tarolando.
Nem fagyaszthatd!
A fényt6l valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Nagy-Britannia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/09/564/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

laris 150 mg
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

GYUJTOCSOMAGOLAS KARTONDOBOZA (A BLUE BOX-OT IS BELEERVE)

1. A GYOGYSZER NEVE

Ilaris 150 mg por oldatos injekci6hoz
Kanakinumab

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

150 mg kanakinumab injekcids livegenként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Tartalmaz meég: szacharozt, hisztidint, hisztidin-hidroklorid-monohidratot, poliszorbat 80-at.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por oldatos injekciohoz.
A gytijtécsomagolés 4 kdzvetlen csomagolasbol all, ezek mindegyike 1 injekcios liveg port tartalmaz.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Bor alé torténd beadasra.
Egyszeri alkalmazasra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

A feloldast kovetéen — mikrobioldgiai okokbdl — azonnali felhasznalasa javasolt. Ennek ellenére
felhasznélésra kész &llapotban a stabilitisa 2°C - 8°C kdzott tarolva 24 orén at bizonyitott.
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiut6szekrényben (2°C - 8°C) tarolando.
Nem fagyaszthatd!
A fényt6l valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Nagy-Britannia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/09/564/002

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

laris 150 mg
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A GYUJTOCSOMAGOLAS KOZVETLEN KARTONDOBOZA (A BLUE BOX-OT IS
BELEERVE)

1. A GYOGYSZER NEVE

Ilaris 150 mg por oldatos injekciohoz
Kanakinumab

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

150 mg kanakinumab injekcids livegenként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Tartalmaz még: szacharozt, hisztidint, hisztidin-hidroklorid-monohidratot, poliszorbat 80-at.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por oldatos injekciohoz.
A 4 kozvetlen csomagolasbol allo gytijtéesomagolas része, melyek mindegyike 1 injekcids Uiveget
tartalmaz.

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Boér ala torténd beadasra.
Egyszeri alkalmazasra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULONFIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

\ 7.  TOVABBIFIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

A feloldast kovetéen — mikrobiologiai okokbol — azonnali felhasznaléasa javasolt. Ennek ellenére
felhasznalasra kész allapotban a stabilitasa 2°C - 8°C kdzott trolva 24 6réan at bizonyitott.
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| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiut6szekrényben (2°C - 8°C) tarolando.
Nem fagyaszthatd!
A fényt6l valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Nagy-Britannia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/09/564/002

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

laris 150 mg
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG CIMKE

1.  AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Ilaris 150 mg por oldatos injekci6hoz
Kanakinumab
Feloldast kovetden bor ala torténd beadasra

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

150 mg

6. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

EGYADAGOS CSOMAGOLAS KARTONDOBOZA (A BLUE BOX-OT IS BELEERVE)

1. A GYOGYSZER NEVE

Ilaris 150 mg por és oldoszer oldatos injekciohoz
Kanakinumab

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

150 mg kanakinumab injekcids livegenként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Por: szachardz, hisztidin, hisztidin-hidroklorid-monohidrét, poliszorbat 80.
Oldobszer: injekcidhoz valé viz

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por és oldoszer oldatos injekciohoz.
1 port tartalmazé injekcids Uveg + 1 old6szert tartalmazd injekcios lveg + 1 ml-es injekciods fecskendd
+ 1 biztonsagi tii + 2 injekcids liveg adapter + 4 torl6.

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Boér ala torténd beadasra.
Egyszeri alkalmazasra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

\ 7.  TOVABBIFIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

A feloldast kovetéen — mikrobiologiai okokbol- azonnali felhasznélasa javasolt. Ennek ellenére
felhasznalasra kész allapotban a stabilitasa 2°C - 8°C kdzott tarolva 24 6réan at bizonyitott.
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| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiut6szekrényben (2°C - 8°C) tarolando.
Nem fagyaszthatd!
A fényt6l valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Nagy-Britannia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/09/564/003

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

laris 150 mg
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

EGYSEGCSOMAGOLAS DOBOZANAK BELSO FEDELE

[1. EGYEB INFORMACIOK

Tartalom

1 port tartalmazé injekcids tveg

1 oldészert tartalmazo6 injekcids liveg

1 ml-es injekcios fecskendd

v 1 biztonsagi ti

2 injekcids Uveg adapter

4 t6rl6
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG CIMKE - POR

1.  AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Ilaris 150 mg por oldatos injekci6hoz
Kanakinumab
Feloldast kovetden bor ala torténd beadasra

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

150 mg

6. EGYEB INFORMACIOK
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG - OLDOSZER

1.  AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Oldészer az llaris-hoz
Injekcidhoz val6 viz

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

| 3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

5mi

6. EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informéciok a felhasznalé szamara

llaris 150 mg por oldatos injekciohoz
kanakinumab

sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt 4ll, mely lehetdvé teszi az uj gydgyszerbiztonsagi
informacidk gyors azonositasat. Enhez On is hozzajarulhat a tudomésara juté barmilyen mellékhatas
bejelentésével. A mellékhatdsok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

Mielétt elkezdi alkalmazni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az aldbbi betegtajékoztatot,

mert az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a kés6bbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz, gyogyszerészéhez vagy a gondozasat végzé
egészséglgyi szakemberhez.

- Ezt a gydgyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonléak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat, gydgyszerészét
vagy a gondozasat végz6 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer az llaris és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok az Ilaris alkalmazasa el6tt

Hogyan kell alkalmazni az llaris-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az llaris-t tarolni?

A csomagolés tartalma és egyéb informéaciok

ok~

1. Milyen tipusu gyogyszer az llaris és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Milyen tipusu gyogyszer az llaris?

Az llaris-ban 1év6 hatoanyag a kanakinumab, egy monoklonalis ellenanyag (antitest), ami az
interleukin inhibitoroknak nevezett gyogyszerek csoportjaba tartozik. Ez gatolja a szervezetben az
interleukin-1 bétanak (IL-1 béta) nevezett vegyulet hatdsat, ami a gyulladasos betegségekben, mint
példaul a kriopirinnel dsszefiiggd visszatérd tinetegyiittesben (CAPS), a Still-betegsegben, ezen belll
a felnéttkori kezdetii Still-betegségben (AOSD) és a szisztémas juvenilis idiopatias artritiszben (SJIA)
is, valamint a kdszvényes izileti gyulladasban megndvekedett mennyiségben van jelen.

Az llaris-t a kriopirinnel 0sszefiiggd visszatérd tiinetegyiittes (CAPS), a Still-betegség, ezen belil a
felndttkori kezdetii Still-betegseg (AOSD) és a szisztémas juvenilis idiopatiés artritisz (SJIA),
valamint a kdszvényes izlleti gyulladas kezelésére alkalmazzak.

Milyen betegségek esetén alkalmazhat6 az llaris?

Kriopirinnel sszefiiggd visszatérd tiinetegyiittesek

Az llarist felnétteknél, serdiiléknél és olyan, 2 éves vagy iddsebb gyermekeknél, akiknek a testtomege

eléri, vagy meghaladja a 7,5 kg-ot, az alabbi, auto-inflammatérikus (a szervezet altal sajat maga ellen

gerjesztett gyulladasos) megbetegedések kezelésére alkalmazzak, melyeket dsszefoglalé néven

kriopirinnel 0sszefiiggd visszatérd tiinetegyiittesnek (CAPS) neveznek:

- Muckle-Wells-szindroma (MWS),

- Ujsziilotteken megjelend, tobb szervrendszert érinté gyulladasos megbetegedés (NOMID), amit
kronikus, infantilis, neurolégiai, kutan, artikularis szindroméanak (CINCA) is neveznek,

- Az 6rokletes hideg auto-inflammatorikus szindroma (FCAS) / drokletes hideg urtikaria (FCU)
sulyos formai, amelyek a hideg kivaltotta csalankittéshez hasonlé kittéseken kivil egyéb
panaszokkal és tunetekkel is jarnak.
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A CAPS-ban szenvedd betegeknél a szervezet tul nagy mennyiségben termel IL-1 bétat. Ez olyan
tiinetek kialakulasahoz vezethet, mint a laz, a fejfajas, a faradtsag, a bérkiiités, az iziileti- és
izomfajdalom. Az IL-1 béta hatasanak gatlasaval az llaris ezen tunetek javulasahoz vezethet

Still-betegseg

Az llaris-t gyermekeknél, fiatal felnétteknél és felndtteknél az aktiv Still-betegség, ezen belil a
feln6ttkori kezdetii Still-betegség (AOSD) kezelésére alkalmazzék, és a szisztémas juvenilis idiopatias
artritisz kezelésére 2 éves és idésebb betegeknél, ha mas kezelések nem voltak elég hatékonyak. Az
llaris alkalmazhat6 6nmagéaban vagy metotrexattal kombinalva.

A Still-betegség, ezen beliil az AOSD és SJIA is egy gyulladasos betegség, ami egy vagy tobb izilet
fajdalmat, duzzanatat és gyulladasat, valamint bérkititést és lazat tud okozni. Az IL-1 bétanak nevezett
pro-inflammatorikus fehérje fontos szerepet jatszik a Still-betegség gyulladasos folyamataiban, és az
IL-1 béta aktivitasanak llaris-szal torténd gatlasa a Still-betegség okozta panaszok és tiinetek
javulasahoz vezethet.

Kdszvényes izileti gyulladas
Az llaris-t feln6tteknél a gyakori, kdszvényes iziileti gyulladasos rohamok tiineteinek kezelésére
alkalmazzak, ha més kezelések nem voltak eléggé hatékonyak.

A koszvényes iziileti gyulladast egy uratkristalynak nevezett vegyiiletnek a szervezetben torténd
lerakddasa okozza. Ezek a kristalyok az IL-1 béta tal nagy mennyiségben torténd termel6édését
okozzak, ami viszont egy, az izilet hirtelen kialakuld, erds fajdalmahoz, kipirulasahoz,
kimelegedéséhez és duzzanatahoz vezethet (ez kdszvényes roham néven ismert). Az IL-1 béta
aktivitasanak gatlasaval az llaris ezen tiineteknek javulasahoz vezethet.

Ha barmilyen kérdése van az Ilaris miikddésével vagy azzal kapcsolatosan, hogy miert ezt a
gyogyszert irtak fel Onnek, akkor forduljon kezel6orvosahoz, gyogyszerészéhez vagy a gondozasat
végz0 egészségiigyi szakemberhez.

2. Tudnivalok az Ilaris alkalmazasa elott

Ne alkalmazza az llaris-t
- ha allergiés a kanakinumabra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb osszetevojére.
- ha sulyos, aktiv fert6zése van, vagy ennek gyanuja felmerul.

Figyelmeztetések és Gvintézkedések

Az Ilaris alkalmazasa el6tt beszéljen kezelorvosaval, ha az alabbiak barmelyike fennall Onnél:

- ha éppen valamilyen fertézése van, vagy ismétlodo fertézései voltak, vagy olyan betegsége van,
mint példaul a fehérvérsejtek ismerten alacsony szama, ami miatt nagyobb valosziniiséggel kap
el fertozéseket.

- ha tiiddébaja (tuberkuldzisa) van vagy valaha volt, vagy kozvetlen érintkezésben van vagy volt
egy olyan személlyel, aki aktiv tuberkul6zisban szenved. Kezel6orvosa egy specifikus
vizsgalattal ellendrizheti, hogy van-e Onnek tuberkul6zisa.

- ha allergias reakcidra utalé tiinetei vannak, mint példaul a nehézlégzés vagy nehezitett nyelés,
hanyinger, szédiilés, borkiiités, viszketés, csalankiités, szivdobogasérzés vagy alacsony
Vérnyomas.

- ha méajbetegségre utalo tiinetei vannak, mint példaul a sarga bor és szemek, hanyinger,
étvagytalansag, sotét szinl vizelet és vilagos szinti széklet.

- ha barmilyen védéoltasra van sziiksége. Az Ilaris-kezelés ideje alatt nem javasolt, hogy é16
korokozokat tartalmazd védéoltasnak nevezett véddoltas fajtat kapjon (lasd még ,,Eqyéb
gyogyszerek (beleértve a véddoltasokat is) és az llaris™).
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- A Still-betegségben szenved6 betegeknél egy makrofag aktivacios szindroma (MAS) néven
nevezett betegség alakulhat ki, ami életveszélyes lehet. Kezel6orvosa ellenérizni fogja Onnél a
MAS-t esetlegesen kivalto tényezoket, koztiik a fertdzéseket és az alapbetegségként meglévo
Still-betegség ismételt aktivalodasat (a betegség fellangoléasat).

Gyermekek és serdiilok

- CAPS és SJIA: Az llaris 2 éves és id6sebb gyermekeknél alkalmazhato.

- Kdszvényes izuleti gyulladas: Az llaris 18 éves Kor alatti gyermekek vagy serdiilék szamara
nem javasolt.

Egyéb gyogyszerek (beleértve a véddoltasokat is) és az Ilaris

Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzé egészségiigyi

szakembert a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett egyéb gyodgyszereir6l.

- E16 korokozokat tartalmazo védéoltasok: Az llaris-kezelés ideje alatt nem javasolt, hogy ¢16
korokozokat tartalmazd véddoltasnak nevezett védooltas fajtat kapjon. Lehet, hogy
kezel6orvosa ellendrizni akarja, hogy milyen véddoltasokat kapott korabban, és az Ilaris-kezelés
megkezdése eldtt be akar Onnek adni minden olyan védéooltast, amit nem kapott meg. Ha é16
kérokozokat tartalmazo védéoltast kell kapnia az llaris-kezelés megkezdése utan, akkor
javasolt, hogy varjon az utols6 Ilaris injekcio beadasa utan és a kovetkez6 injekcio eldtt
legalabb 3 hdnapot.

- Ugynevezett tumor nekrozis faktor (TNF) gétl6 gyogyszerek, példaul az etanercept,
adalimumab vagy infliximab. Ezeket elsésorban reumas és autoimmun betegségekben
alkalmazzak. Ezeket nem szabad az llaris-szal egyutt alkalmazni, mivel ez névelheti a
fertézések kockazatat.

Terhesség és szoptatas

- Az llaris-t terhes n6k esetén nem vizsgaltak. Az llaris alkalmazésa alatt és az llaris-kezelés utan
legaldbb 3 honapig tanacsos, hogy ne essen teherbe, ezért megfelel6 fogamzasgatlast kell
alkalmaznia. Fontos, hogy elmondja kezeldorvosanak, ha terhes, ha ugy gondolja, hogy terhes
lehet, vagy gyermeket szeretne. Kezel8orvosa meg fogja beszélni Onnel az Ilaris terhesség alatti
alkalmazasanak lehetséges veszélyeit.

- Amennyiben On terhessége soran kanakinumabot kapott, fontos, hogy tajékoztassa kisbabéja
kezel6orvosat vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert miel6tt gyermeke barmilyen
oltast kapna. Kisbabdjanak azt kdvetden, hogy On még a sziilés elétt megkapta az utolsé adag
kanakinumabot, legalabb 16 héten keresztiil nem szabad €16 korokozdt tartalmazé oltast adni.

- Nem ismert, hogy az llaris atjut-e az emberi anyatejbe. Kezel6orvosa a szoptatas el6tt meg fogja
beszélni Onnel az llaris szoptatas alatti alkalmazasanak lehetséges veszélyeit.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Az llaris-kezeléstdl forgo jellegii szédiilése lehet (szédllés/vertigd), vagy erds faradtsagot (aszténia)
érezhet. Ez befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez és szerszdmok vagy gépek kezeléséhez sziikséges
kepességeit. Ha forgo jellegii szédiilést vagy faradsagot észlel, ne vezessen gépjarmiivet, és ne
kezeljen semmilyen szerszdmot vagy gépet, amig nem érzi ismét jol magét.
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3. Hogyan kell alkalmazni az Ilaris-t?

Ha On CAPS-ban vagy Still-betegségben (AOSD vagy SJIA) szenved, megfeleld oktatas utdn
beadhatja sajat maganak az llaris injekcidt, vagy egy gondozo is beadhatja az injekciot Onnek.

A gydgyszert mindig a kezel6orvosa altal elmondottaknak megfeleléen alkalmazza. Amennyiben nem
biztos az adagolast illetéen, kérdezze meg kezelGorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzé
egészségugyi szakembert.

Ha koszvényes izlleti gyulladésa van, kezelését egy specialisan képzett orvos fogja felugyelni. Az
Ilaris injekciot csak egészségligyi szakembernek szabad beadnia.

Folyamatosan tajékoztassa kezelGorvosat a betegségérol és minden tiinetérdl, mieldtt alkalmazza az
Ilaris-t vagy azt beadnak Onnek (lasd 2. pont). KezelGorvosa donthet tgy, hogy elhalasztja vagy
ledllitja a kezelést, de csak akkor, ha az szlikséges.

Az llaris bor ala torténd beadasra valo. Ez azt jelenti, hogy az injekcid egy rovid tiivel a bor alatt 1évo
zsirszovetbe keril beadasra.

Mennyi llaris-t kell alkalmazni?

Kriopirinnel dsszefiliggd visszatéro tlinetegylittes

Az llaris javasolt kezd6 dozisa:

Felndttek, serdiilok és gyermekek 4 éves kortol

- 150 mg az olyan betegeknél, akiknek a testtomege tébb mint 40 kg,

- 2 mg/ttkg az olyan betegeknél, akiknek a testtémege 15 kg vagy tobb, legfeljebb 40 kg-ig,

- 4 mgl/ttkg az olyan betegeknél, akiknek a testtémege 7,5 kg vagy tébb, de kevesebb mint 15 kg.
2 vagy 3 éves gyermekek

- 4 mg/ttkg az olyan betegeknél, akiknek a testtémege 7,5 kg vagy tébb.

Az llaris-t 8 hetenként, egyetlen adagban adjak be, injekci6 forméajaban.

Ha On 7 nap utan sem reagalt megfelelden a kezelésre, kezeldorvosa mérlegelheti, hogy még egy

150 mg-os vagy 2 mg/ttkg-os adagot kapjon. Ha On megfelelen reagal erre, akkor a kezelését ezzel a
magasabb, 8 hetenként adott 300 mg-os vagy 4 mg/ttkg-os adaggal fogjak folytatni. Ha On nem reagal
megfelelden a megismételt adagra, akkor egy harmadik 300 mg-os vagy 4 mg/ttkg-os adag adasa
mérlegelhetd, és ha megfelel6en reagal erre, akkor a kezelése a 8 hetenként adott 600 mg-o0s vagy

8 mg/ttkg-os adaggal folytathato.

Azoknal a betegeknél, akik egy 4 mg/ttkg-os kezd6 adagot kaptak, és akik 7 nap utan nem reagaltak
megfelel6en, egy masodik 4 mg/ttkg-os adag adasa mérlegelhetd. Ha a beteg erre megfelel6en reagal,
akkor a kezelés 8 hetenként 8 mg/ttkg-mal folytathato.

Still-betegseg (AOSD és SJIA)

Az llaris javasolt adagja a 7,5 kg-os vagy annal nagyobb testtomegi, Still-betegségben (AOSD vagy
SJIA) szenvedd betegeknél 4 mg/kg (maximum 300 mg-ig). Az llaris-t injekcio forméajaban, 4 hetente
adjak a bor ala.

Kdszvényes izuleti gyulladas
Kezeldorvosa meg fogja beszélni Onnel, hogy a vérében 1évo htigysav szintjének csokkentése
érdekében szikség van-e egy hiigysavszintcsokkentd kezelés elkezdésére vagy annak modositasara.

A felnétt koszvényes betegeknél az Ilaris javasolt adagja a kdszvényes iziileti gyulladasos roham ideje
alatt egyetlen adagban adott 150 mg.

Ha egy Ujabb llaris-kezelésre van szilksége, és az utolso adag enyhitette a panaszait, akkor a
kovetkez6 adag el6tt legaldbb 12 hetet kell varnia.
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Az llaris injekcio beadasa sajat maganak vagy az llaris injekcié beadasa egy gyermeknek

Ha On CAPS-ban vagy Still-betegségben (AOSD vagy SJIA) szenved, illetve betegek vagy

gyermekkor( betegek gondozdja a helyes injekciozasi technika megfelelé megtanitasat kovetden

beadhatja az llaris injekciot.

- A beteg vagy a gondozd és az orvos egyttt kell, hogy eldontse, ki fogja beadni az Ilaris
injekciot.

- Az orvos vagy a gondozasat végz6 egészségiigyi szakember meg fogja mutatni, hogyan kell
beadni az llaris injekcidt.

- Ne probalja meg beadni az injekciot sajat magénak, ha nem kapott erre vonatkozdéan megfelel
képzést, vagy ha nem biztos abban, hogy hogyan kell azt csinalni.

- Az egyénenkenti alkalmazésra valo llaris 150 mg por oldatos injekciéhoz egy
egyszerhasznalatos injekcids tUvegben kertl forgalomba.

- Soha ne hasznélja fel Gjra a megmaradt oldatot.

Kérjuk, az llaris injekci6 beadasara vonatkoz6 utasitasokat olvassa el a betegtajékoztat6 végén
talalhato ,,Hasznalati utasitas” részben. Ha barmilyen kérdése van, beszéljen kezeldorvosaval,
gylgyszerészével vagy a szakszemélyzettel.

Mennyi ideig kell az llaris-t alkalmazni?
- Ha On CAPS-ban vagy Still-betegségben (AOSD vagy SJIA) szenved, az llaris-t mindaddig
folyamatosan alkalmaznia kell, amig az orvos azt mondja.

- Ha Onnek koszvényes iziileti gyulladasos rohama van, Onnek egyetlen adag Ilaris-t fognak
beadni. Ha ujabb rohamot észlel, kezel6orvosa mérlegelheti, hogy egy ujabb Ilaris adagot adjon
be Onnek, de ezt legkorabban az el6z6 adag utan 12 héttel lehet megtenni.

Ha az eldirtnal tobb Tlaris-t alkalmazott
Ha véletlenil tébb Ilaris-t adott be, mint a javasolt adag, az valosziniileg nem okoz komoly bajt, de
amint lehet, tajékoztatnia kell rola kezelGorvosat, a gyogyszereszt vagy a szakszemelyzetet.

Ha az eléirtnal elébb adja be az Ilaris injekciot

- CAPS-ban az llaris-t nem szabad az utolsé adag utan 8 hétnél hamarabb beadnia, hacsak
kezeldorvosa azt nem mondja Onnek.

- Still-betegségben (AOSD vagy SJIA) szenvedd betegek: az llaris-t nem szabad az utolsé adag
utan 4 hétnél hamarabb beadnia.

Ha véletleniil a kelleténél el6bb adja be az Ilaris-t, amint lehet, mondja el kezeléorvosanak, a

gyogyszerésznek vagy a gondozasat végz6 egészségligyi szakembernek.

Ha elfelejtette alkalmazni az llaris-t

Ha On CAPS-ban vagy Still-betegségben (AOSD vagy SJIA) szenved, és elfelejtett beadni egy llaris
adagot, adja be a kovetkez6 adagot, amint eszébe jut. Ezutan forduljon orvoshoz, hogy megbeszélje
vele, mikor kell beadnia a kdvetkez6 adagot. Ezt kdvetden ismét a javasolt id6 elteltével kell majd
beadnia az injekcidkat, mint azel6tt.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert.
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4.

Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gydgyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek. A legtobb mellékhatés enyhe vagy kdzepesen salyos, és a kezelés utan
néhany nappal vagy néhany héttel rendszerint elmalik.

Egyes mellékhatasok sulyosak lehetnek. Azonnal tajékoztassa kezeldorvosat, ha az alabbi
tinetek barmelyikét észleli:

3 napnal hosszabb ideig tart6 laz vagy barmilyen mas, olyan tiinet, ami esetleg egy fertdzés
kdvetkezménye lehet. Ezek kozé tartozik a borzongas, hidegrazas, a rossz kozérzet, az
étvagytalansag, a testszerte jelentkezo fajdalom, jellemz6 mddon egy hirtelen kialakuld
betegséggel 6sszefuiggésben, torokfajas, szajlregi fekélyek, a kéhdgeés, a kdpeturités, a mellkasi
fajdalom, a nehézlégzeés, a fulfajdalom, tartos fejfajas vagy helyi bérpir, melegség vagy
duzzanat, vagy a kotészovet gyulladasa (cellulitisz). Ezeket a tlineteket okozhatja az alacsony
fehérvérsejtszam (amelyet leukopénidnak vagy neutropénianak neveznek) miatt kialakuld
fertdzés. Kezeldorvosa rendszeresen ellendrizheti az On vérképét, ha szilkségesnek tartja.
bérkititéssel és viszketéssel jard allergias reakciok, és esetleg még csalankitités is, nehézlégzés
vagy nehezitett nyelés, szédulés, a szivverés szokatlan megérzése (szivdobogasérzés) vagy
alacsony vérnyomas.

Az llaris tovabbi mellékhatasai kozé tartoznak:
Nagyon gyakori (10 beteg kdzul tobb mint 1 beteget érinthet):

torokfajas, orrfolyas, orrdugulés, tusszoges valamint az arc és/vagy a homlok teriiletén, lazzal
vagy anélkiil jelentkez6 nyomasérzés vagy fajdalom kombinacidja (orrgaratgyulladés,
torokgyulladés, natha, orrmellékiireg-gyulladas).

a torokfajas, 1az, duzzadt vagy vordés manduldk, kohogés, nehezitett nyelés és fejfajas
kombin&cidja (mandulagyulladas), amit a kdszvényes izileti gyulladasban szenvedd betegeknél
ritkabban jelentettek.

fajdalmas és gyakori vizeletiirités lazzal vagy anélkiil (hugyuti fert6z¢s).

a vérlemezkeszam csdkkenése (trombocitopénia).

gyomorfajdalom és hanyinger (gyomor-, bélhurut).

hasi fajdalom.

izom-, csont- vagy izuleti fajdalom.

koros vesemitkodésre utalo vizsgalati eredmények (a vese csokkent kreatinin tisztitasi
hanyadosa / klirensz / fehérjevizelés).

az injekcid beadasa helyén kialakulo reakciok (példaul a bérpir, duzzanat, melegség és
viszketés).

Gyakori (10 beteg kozul legfeljebb 1 beteget érinthet):

koros trigliceridszint a vérében (zsiranyagcsere zavar).

kéros majfunkcids vizsgalati eredmények (emelkedett transzaminazszintek).

a bor és a szemek besargulasaval jard vagy anélkiili magas bilirubinszint a vérben
(hiperbilirubinémia).

szedules, forgo jellegii szédiilés (vertigo).

gyengeség- vagy sulyos faradtsagérzet (aszténia).

hatfajas.

Nem gyakori (100 beteg kozil legfeljebb 1 beteget érinthet):

gyomorégeés (gasztro-ozofagealis reflux).
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Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbdl nem allapithaté meg):

- hanyas.

- a vér hugysavszintjének emelkedését figyelték meg kdszvényes izileti gyulladas
fellangolasaban szenvedd betegekkel végzett vizsgalatokban.

- Hosszan tart6 (azaz 3 napndl hosszabb ideig fennall) laz vagy barmilyen méas olyan tiinet,
amely esetleg fert6zéssel lehet Gsszefliggésben, mint példaul a hosszan tarté kohogés, hurut,
mellkasi fajdalom, véres kopet (felkbhdgott nyal és hurut), nehézglégzés, flilfajas, hosszan tartd
fejfajas vagy a bor helyi vorosodése, melegsége vagy duzzanata. Ezek egy tipikus fertézés vagy
esetleg sulyosabb fertézés (opportunista fert6zések) tiinetei lehetnek.

Haladéktalanul tajékoztassa sajat vagy gyermeke kezelGorvosat, ha ezeket a tiineteket észleli.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatés jelentkezik, tijékoztassa kezel6orvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetleniil a hatdsag részére is
bejelentheti az V. filggelékben talalhato elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb informéacid alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos
alkalmazéasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell az llaris-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A cimkén és a dobozon feltiintetett lejarati id6 utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert. A lejarati id6 az
adott hdnap utolsé napjara vonatkozik.

Hiitészekrényben (2°C-8°C) tarolando.
Nem fagyaszthatd!
A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

A feloldast kovetéen, mikrobioldgiai okokbol, a készitményt azonnal fel kell hasznélni. Ennek
ellenére felhasznalasra kész allapotban a stabilitdsa 2°C-8°C kdzott tarolva 24 Gran &t bizonyitott.

Ne alkalmazza az llaris-t, ha azt észleli, hogy az oldat nem tiszta vagy opalfényii, vagy szemcséket
tartalmaz.

Semmilyen gydgyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartéasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gydgyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz az llaris?

- A készitmény hat6anyaga a kanakinumab. Egy port tartalmaz6 injekcios tiveg 150 mg
kanakinumabot tartalmaz. A feloldast kovetden az oldat milliliterenként 150 mg kanakinumabot
tartalmaz.

- Egyéb Osszetevok: szacharoz, hisztidin, hisztidin-hidroklorid-monohidrét, poliszorbat 80.

Milyen az llaris kiillleme és mit tartalmaz a csomagolas?

- Az llaris 150 mg-os lveg injekcios Uvegben, oldatos injekciohoz val6 por forméajaban kerl
forgalomba.

- A por fehér szind.

- Az llaris kétféle kiszerelésben készil. Az egyik egy injekcios Uveget tartalmaz 6nallo
csomagolasban, a masik négy kozvetlen csomagolasu injekcids lveget tartalmazo
gylijtécsomagolas. Eléfordulhat, hogy az On orszagaban nem feltétleniil mindegyik kiszerelés
kertil kereskedelmi forgalomba.
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A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Novartis Europharm Limited

Frimley Business Park

Camberley GU16 7SR

Nagy-Britannia

Gyarto

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Nirnberg
Németorszéag

A készitményhez kapcsol6dd tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/_BeIgique/BeIgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. Novartis Pharma Services Inc.
Tél/Tel: +32 2 246 16 11 Tel: +370 5 269 16 50
Boarapus Luxem_bourg/Luxemburg
Novartis Pharma Services Inc. Novartis Pharma N.V.

Ten.: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: +32 2 246 16 11
Ceska republika Magyarorszag

Novartis s.r.o. Novartis Hungaria Kft. Pharma
Tel: +420 225 775 111 Tel.: +36 1 457 65 00
Danmark Malta

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

Novartis Pharma GmbH Novartis Pharma B.V.

Tel: +49 911 2730 Tel: +31 26 37 82 111

Eesti Norge

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Norge AS

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

EMada Osterreich

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

TmA: +30 210 281 17 12 Tel: +43 1 86 6570

Espafia Polska

Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z 0.0.

Tel: +34 93 306 42 00 Tel.: +48 22 375 4888

France Portugal

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

Novartis Hrvatska d.o.o. Novartis Pharma Services Romania SRL

Tel. +385 1 6274 220 Tel: +40 21 31299 01
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Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1 260 12 55

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +3902 96 54 1

Kvzpog

Novartis Pharma Services Inc.

TnA: +357 22 690 690

Latvija

Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +371 67 887 070

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

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

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

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

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

A betegtajékoztato legutobbi felllvizsgalatanak datuma:

Ezt a gyogyszert , kivételes koriilmények” kozott engedélyezték, ami azt jelenti, hogy a gyogyszer
alkalmazésara vonatkoz6an — a betegség ritka el6fordulasa miatt — nem lehetett teljes korti informaciot
gylijteni. Az Eurdpai Gyogyszeriigynokseg évente fellilvizsgal minden, erre a gyégyszerre vonatkozo
Uj informacidt, és szlikség esetén ezt a betegtajékoztatdt is modositja.

Egyéb informacioforrasok

A gyogyszerr6l részletes informacid az Eurdpai Gydgyszeriigynokség internetes honlapjan

(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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HASZNALATI UTASITAS AZ ILARIS POR OLDATOS INJEKCIOHOZ

Kérjuk, vegye figyelembe, hogy az injekci6 elkészitése szobahdmérsékleten kb. 30 percig tart.
Lasd még 3. pontban, ,,Az llaris injekcié beadasa sajat maganak vagy az llaris injekcié beadasa egy
gyermeknek”.

Miel6tt elkezdené az alkalmazast, elejétdl a végéig olvassa el ezt a hasznalati utasitast!

A legfontosabb elékésziiletek

Keressen egy tiszta helyet, ahol elkészitheti, majd beadhatja az injekciot.

Szappannal és vizzel mosson kezet.

Az injekcios tivegen ¢és a fecskenddn ellendrizze le a lejarati id6t. A cimkén és a dobozon
feltiintetett lejarati id6 utan ne alkalmazza az Ilaris-t. A lejarati id6 a megadott honap utolso
napjéara vonatkozik.

Mindig uj, bontatlan tliket és fecskend6t hasznaljon! Vigyazzon, hogy ne érjen hozza a tiikhoz
és az injekcios livegek tetejéhez!

Készitse dssze a szlikséges eszkdzoket
A csomagolasban talalhat6
Egy injekcios Uveg llaris por oldatos injekciohoz (hiitve tarolando).

Nincs benne a csomagolasbhan

Egy injekcios lveg (vagy ampulla) steril, injekciohoz valé viz (,,viz””) (Ne térolja
hiitészekrényben!).

Egy darab 1,0 ml-es fecskendb.

Egy darab 18 G x 2 inch (50 mm) tii, a por feloldasahoz (,,a felszivdshoz hasznalando tii”).

Egy darab 27 G x 0,5 inch (13 mm) tii, a beadashoz (,,injekcios ti”).

Alkoholos torlék.

Tiszta, szaraz vattatorlok.

Ontapado sebtapasz.

Megfelel6 tartaly a hasznalt tiik, a fecskend6 és az injekcids tivegek eldobaséhoz (éles eszk6zok
kidobéasara szolgalé tartaly).

Az llaris 6sszekeverése

1. Vegye le az llaris-t és a vizet tartalmazo injekcios

- in iivegekrol a védokupakot. Ne érjen hozza az

,(;._ 22 injekcios tUvegek gumidug6jéhoz. Alkoholos

= [ torlével tordlje le a gumidugokat.

' 2. Nyissa ki a fecskenddét és a felszivotiit (a
™ nagyobbik tit) tartalmaz6 csomagolasokat, és
csatlakoztassa a tit a fecskend6hoz.

3. Ovatosan vegye le a felszivotiirél a védékupakot,
és tegye a kupakot félre. Huzza ki a dugattyut

1 egészen az 1,0 ml-es jelzésig, és szivja tele a
fecskendét levegével. A gumidugd kozepén
keresztiil sztrja bele a tiit a vizet tartalmazo
injekcios tvegbe (1. abra).

4. Ovatosan, teljesen nyomja be a dugatty(t, amig a
leveg6t be nem fecskendezi az injekcios iivegbe.
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Forditsa fejjel lefelé az egymashoz csatlakoztatott
injekcios iiveget és fecskenddt, és emelje
szemmagassagba (2. abra).

Gy06z6djon meg arrdl, hogy a felszivotl hegye a
viz alatt van, és az 1,0 ml-es jelzésnél kissé jobban
htzza ki lassan a fecskendd dugattyajat. Ha
levegébuborékot 1at a fecskendében, tavolitsa azt
el, gy, ahogy arra az egészségligyi szakember
vagy a gyogyszerész megtanitotta.

Gy6z6djon meg arrol, hogy 1,0 ml viz van a
fecskenddben, majd huzza ki a tiit az injekcios
tivegbol. (Az injekcids livegben marad majd még
viz.)

Az llaris port tartalmaz6 injekcios tiveg dugojanak
kozepén keresztiil szurja be a felszivotiit, de
vigyazzon, hogy ne érjen hozza se a tithdz, se a
dugdhoz. Lassan fecskendezze be az 1,0 ml vizet
az llaris port tartalmazo injekcios ivegbe (3. abra).
A felszivotiivel egyiitt Ovatosan huzza ki a
fecskendot az injekcios iivegbdl, és tegye vissza a
tiire a védékupakot, ahogy arra az egészségligyi
szakember vagy a gyogyszerész megtanitotta.

db

10.

11.

12.

13.

Anélkul, hogy hozzaérne a gumidugbéhoz, mintegy
1 percen keresztil lassan mozgassa az injekcios
Uveget egy kb. 45 fokos koriven (ne razza!)

(4a &bra). Hagyja allni 5 percen keresztil!

Most tizszer 6vatosan forditsa fejjel lefelé és vissza
az injekcios Uveget, és ismételten vigyazzon arra,
hogy ne érjen hozza a gumidug6hoz (4b. abra).
Hagyja szobahdmérsékleten 15 percig allni, hogy
tiszta vagy opalfényli oldatot kapjon. Ne razza fel!
Ne hasznalja fel, ha az oldatban szemcsék vannak.
Gy6z6djon meg rola, hogy az dsszes folyadék az
injekcids Uveg aljan van. Ha a dugdn cseppek
maradtak, 6vatosan utdgesse meg az injekcios Uiveg
oldalat, hogy eltavolitsa azokat. Az oldatnak
tisztanak vagy opalfényiinek, és lathatd
részecskékt6l mentesnek kell lennie. Az oldatnak
szintelennek kell lennie, vagy enyhén
barnas-sargés arnyalata lehet.

- Ha a feloldast kovetéen nem Kkerll azonnal
felhasznalasra, akkor az oldatot
hitészekrényben kell tarolni (2°C-8°C
kozott), és 24 6réan belll fel kell hasznalni.
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Az injekcié elokészitése
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14.

15.

Egy 1j alkoholos torl6vel tordlje le az Ilaris oldatot
tartalmazo injekcids liveg gumidugojat.

Ismét vegye le a felszivotiirdl a véddkupakot.
Huazza ki a fecskend6 dugattytijat egészen az

1,0 ml-es jelzésig, és szivja tele a fecskend6t
levegével. A gumidug6 kozepén keresztiil szurja
bele a tiis fecskend6t az Ilaris oldatot tartalmazo
injekcios livegbe (5. abra). Ovatosan, teljesen
nyomja be a dugattyuit, amig a leveg6t be nem
fecskendezi az injekcids livegbe. Ne fecskendezzen
levegét a gydgyszerbe!

6a

6b

16.

17.

18.

19.

20.

Ne forditsa fejjel lefelé az injekcios Uveget és a
fecskendot (6a. abra). Teljesen tolja be a tiit az
injekcios Uvegbe, amig az aljat el nem éri.

Annak biztositasa érdekében, hogy a kivant
mennyiségll oldatot fel lehessen szivni a
fecskendobe, billentse meg az injekcios tiveget
(6b. abra).

MEGJEGYZES: A kivant mennyiség a beadandd
ddzistol fugg (0,2 ml-tél 1,0 ml-ig). Az
egészségiigyi szakember majd megmondja Onnek,
mekkora adagot kell alkalmaznia.

Lassan hiizza ki a fecskend6 dugattyujat a kivant
jelzésig (0,2 ml-t61 1,0 mi-ig), és toltse meg a
fecskendot Ilaris oldattal. Ha levegébuborékot lat a
fecskendében, tavolitsa azt el, ugy, ahogy arra az
egészsegugyi szakember megtanitotta. Gy6z6djon
meg rola, hogy a megfelel6 mennyiségii oldat van
a fecskenddben.

Tavolitsa el a fecskendét és a tiit az injekcios
tivegbdl. (Eléfordulhat, hogy az injekcios iivegben
még marad oldat.) Tegye vissza a felszivotiire a
veédokupakot, ahogy arra az egészségiigyi
szakember vagy a gyogyszerész megtanitotta.
Vegye le a felszivotit a fecskendoérdl. Tegye a
felszivotit az éles eszk6zok eldobasara szolgalo
tartalyba.

Nyissa ki az injekcids tii csomagolasat, és
csatlakoztassa a tiit a fecskendére. Tegye félre a
fecskendot.
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Az injekcid beadasa

~'e/ ’h\:

21.

22.

23.

Valassza ki a comb felsé részén, a hasfalon, a
felkaron, vagy a farpofakon az injekcié beadasi
helyét. Ne valasszon olyan teriiletet, ahol borkiiités
vagy borsériilés, véralafutas vagy csomd van. Ne
adja az injekciot hegszdvetbe, mert ez a
kanakinumab felszivodasi zavarahoz vezethet.
Keriilje a vénaba torténd beadast.

Tisztitsa meg az injekci6 beadasi helyét egy Uj
alkoholos torlével. Hagyja, hogy a teriilet
megszaradjon. Vegye le az injekcios tiirdl a
védokupakot.

Ovatosan emelje redébe a bért az injekcio beadasa
helyén. Tartsa a fecskend6t 90 fokos szogben, és
egyetlen, folyamatos mozdulattal szlrja be teljesen
a tiit a bérbe (7. abra).

24,

Mindaddig tartsa a tiit a bérben, amig a fecskend6
hengerének teljes kitriléséig lassan benyomja a
fecskend6 dugattyujat (8. dbra). Engedje el a
rancba emelt bort, és egyenesen huzza ki a tiit.
Dobja el a tiit és a fecskendot az éles eszkozok
eldobéasara szolgalo tartalyba, ugy, hogy nem teszi
vissza a tlire a véd6kupakot, és nem tavolitja el a
fecskendordl a tiit.
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Az injekcid utan

25.

Ne dorzsolje az injekcid beadasi tertiletét. Ha
vérzés kezdodik, helyezzen egy tiszta, szdraz
vattatorlot a tertiletre, és nyomja 1-2 percig
Ovatosan, vagy amig el nem all a vérzés (9. abra).
Ezutan ragassza le sebtapasszal.

10

26.

27.

Biztonsagos modon dobja ki a titket és a
fecskendét az éles eszkdzok eldobasara szolgald
tartalyba, vagy Ugy, ahogy azt az egészségugyi
szakember vagy a gydgyszerész megtanitotta
(10. bra). Soha ne hasznalja Gjra a fecskend6t
vagy a tiiket.

A megmaradt vizet és llaris oldatot (ha maradt
egyaltalan) tartalmazé injekci6s Uvegeket
megfeleld médon dobja ki, ahogy azt az
egészsegugyi szakember vagy a gydgyszerész
megtanitotta. Barmilyen fel nem hasznalt
készitmény, illetve hulladékanyag
megsemmisitését a helyi eldirasok szerint kell
végrehajtani.

Az éles eszkdzok eldobasara szolgalo tartaly
gyermekekté] elzarva tartando! Ugy dobja ki, ahogy azt
az egészsegugyi szakember vagy a gyogyszerész
megtanitotta.
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Betegtajékoztato: Informécidk a felhasznalé szamara

llaris 150 mg por és oldoszer oldatos injekciohoz
kanakinumab

sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt 4ll, mely lehetdvé teszi az uj gydgyszerbiztonsagi
informacidk gyors azonositasat. Enhez On is hozzajarulhat a tudomasara jutd barmilyen mellékhatas
bejelentésével. A mellékhatdsok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

Mielétt elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az aldbbi betegtajékoztatot,

mert az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a kés6bbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz, gyogyszerészéhez vagy a gondozasat végzé
egészségugyi szakemberhez.

- Ezt a gydgyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonléak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatés jelentkezik, tijékoztassa errdl kezel6orvosat, gyogyszerészét
vagy a gondozasat végz6 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipust gyogyszer az llaris és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok az Ilaris alkalmazasa el6tt

Hogyan kell alkalmazni az llaris-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az llaris-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok

ok~

1. Milyen tipusu gyogyszer az llaris és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Milyen tipusu gyogyszer az llaris?

Az llaris-ban 1év6 hatoanyag a kanakinumab, egy monoklonalis ellenanyag (antitest), ami az
interleukin inhibitoroknak nevezett gyogyszerek csoportjaba tartozik. Ez gatolja a szervezetben az
interleukin-1 bétanak (IL-1 béta) nevezett vegyulet hatdsat, ami a gyulladasos betegségekben, mint
példaul a kriopirinnel dsszefiiggd visszatérd tiinetegyiittesben (CAPS), a Still-betegseégben, ezen belll
a felnéttkori kezdetii Still-betegségben (AOSD) és a szisztémas juvenilis idiopatias artritiszben (SJIA)
is, valamint a kdszvényes izileti gyulladasban megndvekedett mennyiségben van jelen.

Az llaris-t a kriopirinnel 0sszefiiggd visszatérd tiinetegyuttes (CAPS), a Still-betegség, ezen belil a
felnéttkori kezdetii Still-betegség (AOSD) és a szisztémas juvenilis idiopatias artritisz (SJIA),
valamint a kdszvényes izlleti gyulladas kezelésére alkalmazzak.

Milyen betegségek esetén alkalmazhat6 az llaris?

Kriopirinnel 6sszefiiggo visszatero tiinetegyiittesek

Az llarist felndtteknél, serdiiloknél és olyan, 2 éves vagy idosebb gyermekeknél, akiknek a testtomege

eléri, vagy meghaladja a 7,5 kg-ot, az alabbi, auto-inflammatérikus (a szervezet altal sajat maga ellen

gerjesztett gyulladasos) megbetegedések kezelésére alkalmazzak, melyeket dsszefoglalé néven

kriopirinnel 0sszefiiggd visszatérd tiinetegyiittesnek (CAPS) neveznek:

- Muckle-Wells-szindroma (MWS),

- Ujsziilstteken megjelend, tobb szervrendszert érintd gyulladasos megbetegedés (NOMID), amit
kronikus, infantilis, neurolégiai, kutan, artikularis szindromanak (CINCA) is neveznek,

- Az 6rokletes hideg auto-inflammatorikus szindroma (FCAS) / drokletes hideg urtikaria (FCU)
sulyos formai, amelyek a hideg kivaltotta csalankititéshez hasonl6 kittéseken kivil egyéb
panaszokkal és tunetekkel is jarnak.
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A CAPS-ban szenvedd betegeknél a szervezet tul nagy mennyiségben termel IL-1 bétat. Ez olyan
tiinetek kialakulasahoz vezethet, mint a laz, a fejfajas, a faradtsag, a bérkitités, az izlleti- és
izomfajdalom. Az IL-1 béta hatasanak gatlasaval az llaris ezen tlinetek javulasahoz vezethet.

Still-betegseg

Az llaris-t gyermekeknél, fiatal felnétteknél és felndtteknél az aktiv Still-betegség, ezen belil a
feln6ttkori kezdetii Still-betegség (AOSD) kezelésére alkalmazzék, és a szisztémas juvenilis idiopatias
artritisz kezelésére 2 éves és idésebb betegeknél, ha mas kezelések nem voltak elég hatékonyak. Az
llaris alkalmazhat6 6nmagéaban vagy metotrexattal kombinalva.

A Still-betegség, ezen bellil az AOSD és SJIA is egy gyulladdsos betegség, ami egy vagy tobb izilet
fajdalmat, duzzanatat és gyulladasat, valamint bérkititést és lazat tud okozni. Az IL-1 bétanak nevezett
pro-inflammatorikus fehérje fontos szerepet jatszik a Still-betegség gyulladasos folyamataiban, és az
IL-1 béta aktivitasanak llaris-szal torténd gatlasa a Still-betegség okozta panaszok és tiinetek
javulasahoz vezethet.

Kdszvényes izileti gyulladas
Az llaris-t feln6tteknél a gyakori, kdszvényes iziileti gyulladasos rohamok tiineteinek kezelésére
alkalmazzak, ha més kezelések nem voltak eléggé hatékonyak.

A koszvényes iziileti gyulladast egy uratkristalynak nevezett vegyiiletnek a szervezetben torténd
lerakddésa okozza. Ezek a kristalyok az IL-1 béta tal nagy mennyiségben torténd termelodését
okozzak, ami viszont egy, az iziilet hirtelen kialakulo, erds fajdalmahoz, kipirulasahoz,
kimelegedéséhez és duzzanatahoz vezethet (ez kdszvényes roham néven ismert). Az IL-1 béta
aktivitasanak gatlasaval az llaris ezen tiineteknek javulasahoz vezethet.

Ha barmilyen keérdése van az llaris miikodésével vagy azzal kapcsolatosan, hogy miért ezt a
gyogyszert irtak fel Onnek, akkor forduljon kezel6orvosahoz, gydgyszerészéhez vagy a gondozasat
végz0 egészségiigyi szakemberhez.

2. Tudnivalok az llaris alkalmazasa elétt

Ne alkalmazza az llaris-t
- ha allergiés a kanakinumabra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevojére.
- ha sulyos, aktiv fert6zése van, vagy ennek gyanuja felmerul.

Figyelmeztetések és Gvintézkedések

Az Ilaris alkalmazasa el6tt beszéljen kezelorvosaval, ha az alabbiak barmelyike fennall Onnél:

- ha éppen valamilyen fertézése van, vagy ismétlodo fertézései voltak, vagy olyan betegsége van,
mint példaul a fehérvérsejtek ismerten alacsony szama, ami miatt nagyobb valosziniiséggel kap
el fertdzéseket.

- ha tiid6baja (tuberkulozisa) van vagy valaha volt, vagy kdzvetlen érintkezésben van vagy volt
egy olyan személlyel, aki aktiv tuberkul6zisban szenved. Kezel6orvosa egy specifikus
vizsgalattal ellendrizheti, hogy van-e Onnek tuberkul6zisa.

- ha allergias reakcidra utalé tiinetei vannak, mint példaul a nehézlégzés vagy nehezitett nyelés,
hanyinger, szédiilés, borkiiités, viszketés, csalankiités, szivdobogasérzés vagy alacsony
Vérnyomas.

- ha majbetegségre utalo tiinetei vannak, mint példaul a sarga boér és szemek, hanyinger,
étvagytalansag, sotét szinll vizelet és vilagos szinii széklet.

- ha barmilyen véddoltasra van sziiksége. Az Ilaris-kezelés ideje alatt nem javasolt, hogy €16
korokozokat tartalmazd védéoltasnak nevezett véddoltas fajtat kapjon (lasd még ,,Eqyéb
gyogyszerek (beleértve a véddoltasokat is) és az Ilaris™).

76



- A Still-betegségben szenvedé betegeknél egy makrofag aktivacios szindroma (MAS) néven
nevezett betegség alakulhat ki, ami életveszélyes lehet. Kezel6orvosa ellendrizni fogja Onnél a
MAS-t esetlegesen kivalto tényezoket, koztiik a fertézéseket €s az alapbetegségként meglévo
Still-betegség ismételt aktivalodasat (a betegség fellangoléasat).

Gyermekek és serdiilok

- CAPS és SJIA: Az llaris 2 éves ¢és idosebb gyermekeknél alkalmazhato.

- Kdszvényes izuleti gyulladas: Az llaris 18 éves kor alatti gyermekek vagy serdiilok szamara
nem javasolt.

Egyéb gyogyszerek (beleértve a védooltasokat is) és az Ilaris

Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi

szakembert a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl.

- E18 korokozokat tartalmazo védéoltasok: Az Ilaris-kezelés ideje alatt nem javasolt, hogy é16
korokozokat tartalmazd védboltasnak nevezett véddoltas fajtat kapjon. Lehet, hogy
kezelBorvosa ellendrizni akarja, hogy milyen védéoltasokat kapott korabban, és az Ilaris-kezelés
megkezdése eldtt be akar Onnek adni minden olyan védéooltast, amit nem kapott meg. Ha é16
korokozokat tartalmazd véddoltast kell kapnia az Ilaris-kezelés megkezdese utéan, akkor
javasolt, hogy varjon az utolso Ilaris injekcio beadasa utan és a kdvetkezo injekcio elott
legalabb 3 honapot.

- Ugynevezett tumor nekrozis faktor (TNF) gatlo gyogyszerek, példaul az etanercept,
adalimumab vagy infliximab. Ezeket elsésorban reumas ¢és autoimmun betegségekben
alkalmazzak. Ezeket nem szabad az llaris-szal egyiitt alkalmazni, mivel ez névelheti a
fert6zések kockazatat.

Terhesség és szoptatas

- Az llaris-t terhes nék esetén nem vizsgaltak. Az llaris alkalmazéasa alatt és az llaris-kezelés utan
legalabb 3 honapig tanacsos, hogy ne essen teherbe, ezért megfeleld fogamzasgatlast kell
alkalmaznia. Fontos, hogy elmondja kezelGorvosanak, ha terhes, ha gy gondolja, hogy terhes
lehet, vagy gyermeket szeretne. Kezel6orvosa meg fogja beszéIni Onnel az llaris terhesség alatti
alkalmazasanak lehetséges veszélyeit.

- Amennyiben On terhessége soran kanakinumabot kapott, fontos, hogy tajékoztassa kisbabéja
kezelborvosat vagy a gondozasat végz6 egészségligyi szakembert miel6tt gyermeke barmilyen
oltast kapna. Kisbabdjanak azt kovetden, hogy On még a sziilés elétt megkapta az utolsé adag
kanakinumabot, legalabb 16 héten keresztiil nem szabad €16 korokozdt tartalmazé oltast adni.

- Nem ismert, hogy az llaris atjut-e az emberi anyatejbe. Kezel6orvosa a szoptatas eldtt meg fogja
beszéIni Onnel az llaris szoptatas alatti alkalmazasanak lehetséges veszélyeit.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Az llaris-kezeléstol forgd jellegii szédiilése lehet (szédulés/vertigd), vagy erés faradtsagot (aszténia)
érezhet. Ez befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez és szerszamok vagy gépek kezeléséhez sziikséges
képességeit. Ha forgo jellegli szédiilést vagy faradsagot észlel, ne vezessen gépjarmiivet, és ne
kezeljen semmilyen szerszdmot vagy gépet, amig nem érzi ismét jol magat.
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3. Hogyan kell alkalmazni az Ilaris-t?

Ha On CAPS-ban vagy Still-betegségben (AOSD vagy SJIA) szenved, megfeleld oktatas utdn
beadhatja sajat maganak az llaris injekcidt, vagy egy gondozo is beadhatja az injekciot Onnek.

A gydgyszert mindig a kezel6orvosa altal elmondottaknak megfeleléen alkalmazza. Amennyiben nem
biztos az adagolast illetéen, kérdezze meg kezelGorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzé
egészségugyi szakembert.

Ha koszvényes izlleti gyulladésa van, kezelését egy specialisan képzett orvos fogja felugyelni. Az
laris injekcidt csak egészségugyi szakembernek szabad beadnia.

Folyamatosan tajekoztassa kezelSorvosat a betegségerdl ¢s minden tineterél, mieldtt alkalmazza az
Ilaris-t vagy azt beadnak Onnek (lasd 2. pont). Kezel6orvosa donthet ugy, hogy elhalasztja vagy
ledllitja a kezelést, de csak akkor, ha az szlkséges.

Az llaris bor ala torténd beadasra valo. Ez azt jelenti, hogy az injekcio egy rovid tiivel a bor alatt 1évo
zsirszovetbe kerul beadasra.

Mennyi llaris-t kell alkalmazni?

Kriopirinnel dsszefiiggd visszatérd tiinetegyiittes

Az llaris javasolt kezdd dozisa:

Felndttek, serdiilok és gyermekek 4 éves kortol

- 150 mg az olyan betegeknél, akiknek a testtomege tébb mint 40 kg,

- 2 mg/ttkg az olyan betegeknél, akiknek a testtdmege 15 kg vagy tébb, legfeljebb 40 kg-ig,

- 4 mg/ttkg az olyan betegeknél, akiknek a testtémege 7,5 kg vagy tébb, de kevesebb mint 15 kg.
2 vagy 3 éves gyermekek

- 4 mgl/ttkg az olyan betegeknél, akiknek a testtémege 7,5 kg vagy tébb.

Az llaris-t 8 hetenként, egyetlen adagban adjak be, injekci6 formajaban.

Ha On 7 nap utan sem reagalt megfeleléen a kezelésre, kezeldorvosa mérlegelheti, hogy még egy

150 mg-os vagy 2 mg/ttkg-os adagot kapjon. Ha On megfelelden reagal erre, akkor a kezelését ezzel a
magasabb, 8 hetenként adott 300 mg-os vagy 4 mg/ttkg-os adaggal fogjak folytatni. Ha On nem reagal
megfeleléen a megismételt adagra, akkor egy harmadik 300 mg-os vagy 4 mg/ttkg-os adag adasa
mérlegelhetd, és ha megfelelen reagal erre, akkor a kezelése a 8 hetenként adott 600 mg-os vagy

8 mgl/ttkg-os adaggal folytathatd.

Azoknal a betegeknél, akik egy 4 mg/ttkg-os kezd6 adagot kaptak, és akik 7 nap utdn nem reagaltak
megfeleléen, egy masodik 4 mg/ttkg-os adag adasa mérlegelhetd. Ha a beteg erre megfeleléen reagal,
akkor a kezelés 8 hetenként 8 mg/ttkg-mal folytathato.

Still-betegség ( AOSD és SJIA)

Az llaris javasolt adagja a 7,5 kg-os vagy annal nagyobb testtomegi, Still-betegségben (AOSD vagy
SJIA) szenvedd betegeknél 4 mg/kg (maximum 300 mg-ig). Az llaris-t injekcio forméajaban, 4 hetente
adjak a bor ala.

Kdszvényes izlleti gyulladas
Kezeldorvosa meg fogja beszélni Onnel, hogy a vérében 1évo hugysav szintjének csokkentése
érdekében sziikség van-e egy higysavszintcsokkentd kezelés elkezdésére vagy annak modositasara.

A felnétt koszvényes betegeknél az Ilaris javasolt adagja a kdszvényes iziileti gyulladasos roham ideje
alatt egyetlen adagban adott 150 mg.

Ha egy Ujabb llaris-kezelésre van sziiksége, és az utolsd adag enyhitette a panaszait, akkor a
kovetkez6 adag el6tt legalabb 12 hetet kell varnia.
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Az llaris injekcio beadasa sajat maganak vagy az llaris injekcié beadasa egy gyermeknek

Ha On CAPS-ban vagy Still-betegségben (AOSD vagy SJIA) szenved, illetve betegek vagy

gyermekkor( betegek gondozdja a helyes injekciozasi technika megfelelé megtanitasat kovetden

beadhatja az llaris injekciot.

- A beteg vagy a gondozé és az orvos egyutt kell, hogy eldontse, ki fogja beadni az llaris
injekciot.

- Az orvos vagy a gondozasat végz6 egészsegugyi szakember meg fogja mutatni, hogyan kell
beadni az llaris injekcidt.

- Ne probalja meg beadni az injekciot sajat magénak, ha nem kapott erre vonatkozdéan megfelel
képzést, vagy ha nem biztos abban, hogy hogyan kell azt csinalni.

- Az llaris egyszerhasznlatos injekcios liveg csak egyénenkénti alkalmazésra szolgél. Kizérolag
az llaris KIT-ben talalhaté eszk6zdk hasznalhatok.

- Soha ne hasznélja fel Ujra a megmaradt oldatot vagy a KIT barmely tartozékat.

Kérjuk, az llaris injekci6 beadasara vonatkoz6 utasitasokat olvassa el a betegtajékoztatd végén
talalhat6 ,,Hasznéalati utasitas” részben. Ha barmilyen kérdése van, beszéljen kezeldorvosaval,
gylgyszerészével vagy a szakszemélyzettel.

Mennyi ideig kell az llaris-t alkalmazni?
- Ha On CAPS-ban vagy Still-betegségben (AOSD vagy SJIA) szenved, az llaris-t mindaddig
folyamatosan alkalmaznia kell, amig az orvos azt mondja.

- Ha Onnek koszvényes iziileti gyulladasos rohama van, Onnek egyetlen adag llaris-t fognak
beadni. Ha tjabb rohamot észlel, kezel6orvosa mérlegelheti, hogy egy ujabb llaris adagot adjon
be Onnek, de ezt legkorabban az el6z6 adag utan 12 héttel lehet megtenni.

Ha az elGirtnal tobb Ilaris-t alkalmazott
Ha véletlenil tobb Ilaris-t adott be, mint a javasolt adag, az valdsziniileg nem okoz komoly bajt, de
amint lehet, tajékoztatnia kell rola kezelGorvosat, a gydgyszerészt vagy a szakszemélyzetet.

Ha az el6irtnal el6bb adja be az Ilaris injekciot

- CAPS-ban az llaris-t nem szabad az utolsé adag utan 8 hétnél hamarabb beadnia, hacsak
kezelBorvosa azt nem mondja Onnek.

- Still-betegségben (AOSD vagy SJIA) szenvedé betegek: az Ilaris-t nem szabad az utols6 adag
utan 4 hétnél hamarabb beadnia.

Ha véletleniil a kelleténél el6bb adja be az Ilaris-t, amint lehet, mondja el kezeléorvosanak, a

gyogyszerésznek vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembernek.

Ha elfelejtette alkalmazni az llaris-t

Ha On CAPS-ban vagy Still-betegségben (AOSD vagy SJIA) szenved, és elfelejtett beadni egy Ilaris
adagot, adja be a kovetkezé adagot, amint eszébe jut. Ezutan forduljon orvoshoz, hogy megbeszélje
vele, mikor kell beadnia a kovetkez6 adagot. Ezt kovet6en ismét a javasolt id6 elteltével kell majd
beadnia az injekciokat, mint azel6tt.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelGorvosat, gyogyszerészet vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert.
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4.

Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyo6gyszer, igy ez a gyoégyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek. A legtobb mellékhatés enyhe vagy kdzepesen stlyos, és a kezelés utan
néhany nappal vagy néhany héttel rendszerint elmalik.

Egyes mellékhatésok sulyosak lehetnek. Azonnal tajékoztassa kezelGorvosat, ha az alabbi
tinetek barmelyikét észleli:

3 napnal hosszabb ideig tarto 14z vagy barmilyen mas, olyan tiinet, ami esetleg egy fert6zés
kdvetkezménye lehet. Ezek kdzé tartozik a borzongés, hidegrazas, a rossz kozérzet, az
étvagytalansag, a testszerte jelentkezo fajdalom, jellemz6 mddon egy hirtelen kialakuld
betegséggel 0sszefliggésben, torokfajas, szajlregi fekélyek, a kohogés, a kopetirités, a mellkasi
fajdalom, a nehézlégzeés, a fulfajdalom, tartos fejfajas vagy helyi bérpir, melegség vagy
duzzanat, vagy a kotészovet gyulladasa (cellulitisz). Ezeket a tlineteket okozhatja az alacsony
fehérvérsejtszam (amelyet leukopénidnak vagy neutropénidnak neveznek) miatt kialakuld
fertdzés. Kezeldorvosa rendszeresen ellendrizheti az On vérképét, ha sziikségesnek tartja.
borkititéssel és viszketéssel jaro allergias reakciok, és esetleg még csalankiiités is, nehézlégzés
vagy nehezitett nyelés, szédiilés, a szivverés szokatlan megérzése (szivdobogasérzés) vagy
alacsony vérnyomas.

Az llaris tovabbi mellékhatésai kozé tartoznak:
Nagyon gyakori (10 beteg kozul tébb mint 1 beteget érinthet):

torokfajas, orrfolyas, orrdugulés, tlisszogés, valamint az arc és/vagy a homlok teriletén, lazzal
vagy anélkiil jelentkez6 nyomasérzés vagy fajdalom kombinacidja (orrgaratgyulladés,
torokgyulladés, natha, orrmellékiireg-gyulladas).

a torokfajas, 1az, duzzadt vagy vordés manduldk, kohogés, nehezitett nyelés és fejfajas
kombinacidja (mandulagyulladas), amit a kdszvényes iziileti gyulladasban szenvedd betegeknél
ritkabban jelentettek.

fajdalmas és gyakori vizeletiirités 1azzal vagy anélkiil (hugyuti fertézés).

a vérlemezkeszam csokkenése (trombocitopénia).

gyomorfajdalom és hanyinger (gyomor-, bélhurut).

hasi fajdalom.

izom-, csont- vagy izuleti fajdalom.

kéros vesemiikddésre utald vizsgalati eredmények (a vese csokkent kreatinin tisztitasi
hanyadosa / klirensz / fehérjevizelés).

az injekcio beadasa helyén kialakuld reakciok (példaul a bérpir, duzzanat, melegség és
viszketés).

Gyakorl (10 beteg kozil legfeljebb 1 beteget érinthet):

kdros trigliceridszint a vérében (zsiranyagcsere zavar).

koros méjfunkcids vizsgalati eredmények (emelkedett transzaminazszintek).

a bor és a szemek besargulasaval jard vagy anélkiili magas bilirubinszint a vérben
(hiperbilirubinémia).

szédiilés, forgd jellegii szédiilés (vertigo).

gyengeség- vagy sulyos faradtsag érzet (aszténia).

hatfajas.

Nem gyakori (100 beteg kozil legfeljebb 1 beteget érinthet):

gyomorégeés (gasztro-ozofagealis reflux).
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Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbdl nem allapithaté meg):

- hanyas.

- a vér hugysavszintjének emelkedését figyelték meg kdszvényes izileti gyulladas
fellingolasaban szenvedd betegekkel végzett vizsgalatokban.

- Hosszan tart6 (azaz 3 napndl hosszabb ideig fennall) laz vagy barmilyen mas olyan tinet,
amely esetleg fert6zéssel lehet Gsszefliggésben, mint példaul a hosszan tartd kohogés, hurut,
mellkasi fajdalom, véres kdpet (felkdhogott nyal és hurut), nehézglégzés, fulfajas, hosszan tartd
fejfajas vagy a bor helyi vorosodése, melegsége vagy duzzanata. Ezek egy tipikus fertézés vagy
esetleg stlyosabb fertézés (opportunista fertézések) tiinetei lehetnek.

Haladéktalanul tajékoztassa sajat vagy gyermeke kezelGorvosat, ha ezeket a tiineteket észleli.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetlenil a hat6sag részére is
bejelentheti az V. filggelékben talalhato elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb informéacid alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos
alkalmazéasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell az llaris-t tarolni?
A gyogyszer gyermekekt6l elzarva tartando!

A cimkén és a dobozon feltiintetett lejarati id6 utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert. A lejarati id6 az
adott hdnap utolsé napjara vonatkozik.

Hiitészekrényben (2°C-8°C) tarolando.
Nem fagyaszthatd!
A fényt6l valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

A feloldast kovetéen, mikrobioldgiai okokbol, a készitményt azonnal fel kell hasznélni. Ennek
ellenére felhasznalasra kész allapotban a stabilitdsa 2°C-8°C kdzott tarolva 24 Gran &t bizonyitott.

Ne alkalmazza az llaris-t, azt észleli, hogy az oldat nem tiszta vagy opalfény(i, vagy szemcséket
tartalmaz.

Semmilyen gydgyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg

gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések elésegitik
a kornyezet védelmét.
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6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz az llaris?

- A készitmény hatdanyaga a kanakinumab. Egy port tartalmazo injekcids tiveg 150 mg
kanakinumabot tartalmaz. A feloldast kovetéen az oldat milliliterenként 150 mg kanakinumabot
tartalmaz.

- Egyéb 0sszetevok:

Por: szachardz, hisztidin, hisztidin-hidroklorid-monohidrat, poliszorbét 80.
Oldobszer: injekcidhoz valé viz.

Milyen az llaris kulleme és mit tartalmaz a csomagolas?

- Az llaris por és old6szer oldatos injekciéhoz egy fehér porbol (150 mg egy 6 ml-es liveg
injekcios tivegben) és egy tiszta, szintelen oldoszerbdl all (5 ml egy kilonallo 6 ml-es iveg
injekcios Uvegben).

- Az llaris por és oldoszer oldatos injekciohoz injekcios készletben kaphatd, melynek tartalma
1 injekcios Uveg por oldatos injekcidhoz, 1 injekcios liveg olddszer, 1 injekcios fecskendd,

1 biztonsagi tii, 2 injekcios Uiveg adapter és 4 torl6.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Novartis Europharm Limited

Frimley Business Park

Camberley GU16 7SR

Nagy-Britannia

Gyarté

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Nirnberg
Németorszag

A készitményhez kapcsolédo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/_BeIgique/BeIgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. Novartis Pharma Services Inc.
Tél/Tel; +32 2 246 16 11 Tel: +3705 269 16 50
Boarapus Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma Services Inc. Novartis Pharma N.V.

Ten.: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: +32 2 246 16 11
Ceska republika Magyarorszag

Novartis s.r.o. Novartis Hungéria Kft. Pharma
Tel: +420 225 775 111 Tel.: +36 1 457 65 00
Danmark Malta

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

Novartis Pharma GmbH Novartis Pharma B.V.

Tel: +49 911 2730 Tel: +31 26 37 82 111

Eesti Norge

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Norge AS

Tel: +372 66 30 810 TIf: +47 23 05 20 00
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E)MGda Osterreich

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

TnA: +30 210 281 17 12 Tel: +43 1 86 6570

Espafia Polska

Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z 0.0.

Tel: +34 93 306 42 00 Tel.: +48 22 375 4888

France Portugal

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

Hrvatska Romania

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

Ireland Slovenija

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

Island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

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

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

Tel: 439029654 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200
Kvbzpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

Tn\: +357 22 690 690 Tel: +46 8 732 32 00

Latvija United Kingdom

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Pharmaceuticals UK Ltd.
Tel: +371 67 887 070 Tel: +44 1276 698370

A betegtajékoztatd legutdbbi fellilvizsgalatanak datuma:

Ezt a gyogyszert , kivételes koriilmények” kozott engedélyezték, ami azt jelenti, hogy a gyogyszer
alkalmazésara vonatkozoan — a betegség ritka el6fordulasa miatt — nem lehetett teljes korti informaciot
gylijteni. Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség évente fellilvizsgal minden, erre a gyégyszerre vonatkozo
0j informacidt, és szilkség esetén ezt a betegtajékoztatot is modositja.

Egyéb informécidéforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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AZ ILARIS POR ES OLDOSZER OLDATOS INJEKCIOHOZ ALKALMAZASI UTASITASA
(INJEKCIOS KESZLET)

A gyogyszer elkészitése elott elejétdl a végéig olvassa el az 6sszes utasitast.

. Kezeldorvosa vagy a gondozasat végzd egészségugyi szakember meg fogja tanitani Onnek,
hogy hogyan adja be az injekciét sajat maganak (lasd 3. pont ,,Az llaris injekcié beadasa sajat
maganak vagy az llaris injekcid beadasa egy gyermeknek™).

o Az injekcio elkészitése mintegy 30 percet vesz igénybe.

o Ebben a részben az injekcios készletet , készletnek™ fogjuk nevezni.

Mielott hozzakezdene:
1. Vegye ki a készletet a hiitészekrénybdl.
o Ellendrizze a dobozon feltlintetett lejarati idot.
. A cimkén és a dobozon feltiintetett lejarati id6 utan ne alkalmazza a gyogyszert.
A lejarati id6 a jelzett honap utolséd napjara vonatkozik.

2. Hagyja a készletet bontatlanul allni 15 percen keresztiil.
o Ez alatt a készlet szobahémérsékletiire melegszik.
o Ne prébalja meg felmelegiteni a készletet — hagyja, hogy az magét6l melegedjen fel.

3. Keressen egy tiszta helyet, ahol elkészitheti és beadhatja maganak az injekcidt. Szappannal és
vizzel mossa meg a kezét, majd tordlje szarazra egy tiszta torolkozovel.

4. Nyissa ki a kiilsé csomagolast, és vegye ki annak teljes tartalmat.
. Ellenérizze le, hogy a készlet minden, az alabbi abran lathat6 része megvan-e.
o Ha a készlet barmelyik része hianyzik vagy sériilt, vigye vissza a teljes készletet a
kezelborvosanak vagy a gondozasat végzé egészségligyi szakembernek.
o Csak a készletben talalhaté dolgokat hasznalja, semmi mast ne hasznaljon.

5. Ne érintse meg a tiiket vagy az injekcios iivegek tetejét.

MI TALALHATO A KESZLETBEN:

a. port tartalmazo injekciés liveg
b.  oldoszert tartalmaz6 injekcios liveg

a b, —
i
C.
C. 1 ml-es injekcios fecskendd
d. biztonsagi ti
d.
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A GYOGYSZER ELOKESZITESE

e. 2 injekcids Uveg adapter

f. 4 db torlo

1. Iépés: A port tartalmazo injekcids Uveg elokészitése

K

I

o Vegye le a port tartalmazé injekcios tivegrél a
lepattinthat6 kupakot.
o Egy uj torlovel tordlje tisztara a gumidugot.

. Ne érjen a gumidugéhoz miutan megtisztitotta.

2. lépés: Az injekcios Uveg adapter csatlakoztatdsa a port tartalmazé injekcios Uveghez

. Vegye el az egyik becsomagolt injekcios iveg
adaptert.

. Fogja er6sen a buborékcsomagolast.

o Huzza le réla a feddfoliat.

. Ne vegye ki az injekcios iveg adaptert a
buborékcsomagolasbol!

Ne érintse meg az injekcios Uveg adaptert egyetlen 1épésnél

sem.

Tegye a port tartalmazo injekcios Uveget egy vizszintes

helyre.

. A buborékcsomagolasnal fogva tegye az injekcios
Uiveg adaptert a port tartalmazé injekciés liveg
tetejére.

o Nyomja le teljesen a buborékcsomagolést. Hallani
fogja, hogy az injekcids liveg adapter a helyére
pattan.

Az injekcios iveg adapter ekkor még a
buborékcsomagolasban van.

Fogja meg a buborékcsomagolast a tetejenel fogva.

o Emelje fel fiiggblegesen a buborékcsomagolast, Ugy,
hogy az lej6jjon az injekcids tiveg adapterrdl.

Ellenérizze, hogy az injekcids tiveg adapter a helyén van-e.
Ha nem, akkor:

o Ne nyuljon az injekcios Uveg adapterhez.

o Tegye vissza a buborékcsomagolast az injekcios
liveg adapterre.

o Majd igazitsa a helyére az injekcios Uveg adaptert.
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3. 1épés: Az injekcids Uveg adapter csatlakoztatdsa az olddszert tartalmazd injekcios Uveghez

Az injekcids Uiveg adapter oldészert tartalmazo
injekcios Uveghez val6 csatlakoztatdsdhoz az 1. és a
2. 1épést ismételje meg.

Az olddszert tartalmazé injekcids tveg injekcidéhoz
valo vizet tartalmaz.

Most mindkét injekcios (ivegen rajta van az injekcios Uiveg
adapter. Készek a felhasznalasra.

4. 1épés: 1,0 ml levegé felszivasa a fecskenddbe

A folia lehuzéasaval nyissa ki a fecskend6 csomagolasat, €s
vegye ki a fecskendot.

o Ne érintse meg a fecskend6 hegyét.

Emelje a fecskend6ét szemmagassagba, hogy
pontosan ki tudja mérni az adagot.

Huzza lefelé a dugattyit addig, amig az 1,0 ml-es

jelzés a dugattyu fels6 végével egy vonalba nem
kerul. Ezt mutatja az abra.

Az 1,0 ml leveg6 fecskenddbe torténd felszivasa
megkonnyiti az injekcidhoz valo viz fecskend6be szivasat.
Ezenkiviil segit megakadalyozni a fecskendében a
légbuborékok kialakulasat.

5. lépés: A fecskendé csatlakoztatésa az oldoszert tartalmazé injekcios Uveghez

Ne érjen hozza se a fecskend6 hegyéhez, se az injekcids
liveg adapter cstcsahoz.
o Fogja meg az oldo6szert tartalmazé injekcios Uveget.

Ovatosan csavarja ra a fecskendét az injekcios iiveg
adapterre.

Ne erdltesse!
Ehhez a l1épéshez a tiire nincs szlikség.

6. Iepes Az 1, 0 ml levegé bele

nyomasa az oldoszert tartalmazé injekcios tivegbe

Lassan nyomja be teljesen a dugattyut.
o Igy az a leveg6, amit az imént szivott fel a

fecskenddbe, bejut az olddszert tartalmazd injekcios
tivegbe.

Tartsa benyomva a dugattyt.

7. 1épés: 1,0 ml viz felszivisa a

7

@ 10ml

fecskendobe

Forditsa meg a fecskendét ugy, hogy felfelé mutasson, igy

most az olddszert tartalmaz6 injekcids iveg fejjel lefelé
van.

Emelje a fecskend6t szemmagassagba. llyen modon
pontosan ki tudja mérni az adagot.

Lassan hlzza lefelé a dugattylt addig, amig a
fecskend6 1,0 ml-es jelzése egy vonalba nem kertl a
dugattyu felsé végével. Ezt mutatja az abra.

Tartsa az injekcios Uveget fejjel lefelé.

J Ellendrizze, hogy nincs-e a fecskendében nagy
Iégbuboreék.
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8. 1épés: A nagy légbuborékok eltavolitisa a fecskendébol
Ha van nagy légbuborék a fecskenddben, el kell tavolitania
azokat.

Ovatosan iitogesse meg a fecskendét, hogy a nagy
Iégbuborékok felszalljanak a tetejére.

Ovatosan nyomja felfelé a dugatty(t. gy a nagy
Iégbuborékok bekertilnek az injekcios Uvegbe.
Ezutén lassan hlzza vissza megint a dugattyt az
1 ml-es jelzésig.

Addig ismételje ezeket a Iépéseket, amig el nem
tavolitja az 6sszes nagy buborékot.

Ezutan ellendrizze, hogy a fecskendé még mindig
1,0 ml vizet tartalmaz-e.

Forditsa vissza a fecskenddt és az injekcios iiveget. Igy az
injekcios Uveg alulra kerdl.

Tegye le az injekcids Uveget egy tiszta, vizszintes
helyre.

Teljesen vizszintes helyet valasszon, hogy a viz ne
tudjon kifolyni.

Fogja az injekcids liveget az egyik kezébe.

A maésik kezével fogja meg a fecskendét, és csavarja
le az injekcios iivegrol.

Az oldo6szert tartalmazé injekcios Uivegben maradni fog
valamennyi viz.
9. 1épés: A fecskendé racsavarasa a port tartalmazo injekcios Uvegre

Ne érintse meg se a fecskendd hegyét, se az injekcids liveg
adapter csucsat.

Tegye a port tartalmaz6 injekcids Uveget egy tiszta,
vizszintes helyre.

Csavarja ra az 1,0 ml vizet tartalmazo fecskendét az
injekcios Uveg adapterre.

Ne erdltesse!

masa a port tartalmazé injekcios tivegbe
Lassan nyomja be teljesen a dugattyut.

Igy a fecskendSben 1év6 viz a port tartalmazo
injekcios Uvegbe jut.
Most még ne vegye le a fecskend6t.

Tartsa a fecskend6t kb. 45 fokos szogben.

Ovatosan, legalabb 1 percig forgassa korbe-kérbe a
fecskendét és az injekciods liveget.

Legyen ovatos, ne razza a fecskendét és az injekcios
tveget!
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12. 1épés: A fecskendé és az injekcids Uveg allva marad

=
'

14. 1épés: A gyogyszer ellenorzése

=

o Tegye a fecskend6t és az injekcids liveget egy
vizszintes helyre.

o Hagyja azokat allni 5 percig.

Ne aggodjon, ha a dugatty( felfelé mozog. Ez akkor

fordulhat el6, ha az injekcios Uivegben Kicsit magas a

nyomas.

13. 1épés: A por és a viz ismételt dsszekeverése

. Ot perc elteltével nyomja vissza teljesen a dugatty(t
a fecskenddbe.

o Ovatosan forditsa fejjel lefelé a fecskendét és az
injekcios Uveget. Ezutan forditsa vissza a fecskendét
és az injekcids Uveget a kiindulasi helyzetbe.

o Ezt tizszer csinalja meg.

o Legyen oOvatos, ne razza a fecskendét és az injekcios
tveget!

o Hagyja allni az injekcids tiveget és a fecskend6t
15 percig.

Ellenérizze 15 perc mulva, hogy a gyogyszer nem
zavaros-e, €s hogy nincsenek-e benne apré szemcsék.

o Ne razza az injekcids liveget €s a fecskendot!
o Lehet, hogy van hab a gydgyszer tetején. Emiatt nem
kell aggodnia.

Ha még mindig vannak szemcsék a gyogyszerben, akkor

ismételje meg a 13. Iépést.

o Ezutan hagyja még tovabbi 5 percig allni az injekcios
iiveget és a fecskendot.

o Ellen6rizze Gjra, hogy van-e barmilyen szemcse a
gyégyszerben. Ha a gydgyszer nem zavaros, és
egyaltalan nem tartalmaz szemcséket, akkor
felhasznalasra kész.

Ha az elkészités utan nem hasznalja fel azonnal a

gyogyszerét:

o Tartsa a gyogyszert hiitdszekrényben, 2°C és 8°C
kozott.

o Gyobgyszerét 24 6rén belul hasznalja fel.
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FELKESZULES AZ ELKESZITETT GYOGYSZER BEADASARA

15. 1épés: Az 1,0 ml elkészitett gyogyszer felszivasa a fecskendébe

* 1,0mil

—

«

Forditsa fejjel lefelé a fecskendét és az injekcios
tveget.

Ovatosan huzza lefelé a dugattyat addig, amig az
1,0 ml-es jelzés egy vonalba nem kertil a dugattyd
fels6 végével. Ezt mutatja az abra.

Most még ne vegye le a fecskend6t.

Lassan nyomja teljesen vissza a dugattyut. igy az
Osszes gyogyszer visszakeril az injekcios Uvegbe.

A dugatty teljes benyomasaval biztositja, hogy a
gyogyszer teljesen dsszekeveredjen. Ezenkivil segit
megakadalyozni a légbuborékok kialakulasat.

16. 1épés: Az adag kimérése a feloldott gyogyszerbdl

Kezeléorvosa fogja megmondani Onnek, hogy mekkora a
gyégyszeradagja.

Emelje szemmagassagba a fecskendét. Erre azért van
szlikség, hogy pontosan ki tudja mérni az adagot.

A szokasos adag 0,2 ml és 1,0 ml koz6tt van.

Lassan hlizza vissza megint a dugattyut, amig a
gyogyszeradagot mutato jelzés egy vonalba nem
keriil a dugattyu fels6 végével. Ezt mutatja az &bra.

Tartsa az injekcios Uveget fejjel lefelé.

Ellenérizze, hogy nincs-e a gyogyszerben nagy
Iégbuborék.
Az injekcios Uvegben maradhat valamennyi

gyogyszer.
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17. Iépés: A nagy legbuborékok eltavolitasa a fecskendébdl

18. 1épés: A tii csatlakoztatisa

Az alébbiak szerint tavolitson el minden nagy Iégbuborékot

az oldatbol:

o Ovatosan iitdgesse meg a fecskenddt, hogy a nagy
Iégbuborékok felszalljanak.

o  Ovatosan nyomja felfelé a dugattydt. igy minden
nagy légbuborék bekeril az injekcids tvegbe.

o Lassan hlzza vissza megint a dugattydt az orvos altal
elrendelt adagig.

o Addig ismételje ezeket a Iépéseket, amig el nem
tavolitja az 6sszes nagy buborékot.

o Ezutéan ellendrizze, hogy a fecskendé még mindig a
kezelGorvosa altal el6irt adagot tartalmazza-e.

Tegye le az el6készitett fecskenddt egy tiszta és vizszintes

helyre.

o Teljesen vizszintes helyet valaszon, hogy a
gyogyszer ne tudjon kifolyni.

o Fogja meg a fecskendét, €s csavarja le a az injekcids
tivegrol.

o Ne érintse meg a fecskend6 hegyét.

Ne érintse meg a tii végét vagy a fecskend6 hegyét.

o Vegye ki a biztonsagi tit a buborékcsomagolasbol.
o Csavarja ra a biztonsagi tiit az elokészitett
fecskendore.

. Hajtsa vissza a csuklds biztonsagi tiivédot a
fecskendé iranyaba, amint az dbra is mutatja.

Tegye a fecskend6t egy vizszintes helyre. Most valassza ki
a testén azt a terlletet, ahova be fogja maganak adni az
injekciot.

HOVA ADJA BE MAGANAK AZ INJEKCIOT?

Az ezen az abran lathato szilrke tertiletek mutatjak azokat a
helyeket, ahova beadhatja maganak az injekciot. Valasszon
ki egyet ezek kozdl:

. az alhas jobb oldala vagy

. az alhas bal oldala vagy

. a jobb comb felso része vagy

. a bal comb felso része.

Az injekciot beadhatja a felkarjaba vagy a farpofaba is.

Minden injekciét mas-mas helyre adjon be. Ez segit

megakadalyozni a fajdalom kialakulasat.

. Soha ne adja az injekciot olyan teriletbe, ahol a bére
faj vagy gyulladt.
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AZ INJEKCIO BEADASA SAJAT MAGANAK

19. 1épés: A bér és a tii elokészitése

o Egy uj torlovel tisztitsa meg a bérét ott, ahova be
fogja adni magéanak az injekcidt.

o Huzza le egyenesen a tlirdl a tlivédd kupakot. Ne
érjen hozz4 a tihoz, és ne hajlitsa meg azt.

20. Iépés: Az injekcio beadésa sajat maganak

. Ovatosan csipje 6ssze egy redSbe a borét az injekcid
beadaséara kivalasztott helyen. Ez egy zsiros
borteriilet legyen.

. Az abran latottak szerint tartsa a fecskendot.

. A bérre mer6legesen, egyenesen szdrja be tovig a tiit
a bérreddbe.

. Ovatosan nyomja be a dugatty(t, amig lehet. Ezzel a
teljes adagot befecskendezi.

. Ezutan varjon 10 masodpercet, majd huzza ki a
borbdl a tiit.

Ha vérzés indulna:

. Ne dorzsolje az injekcié beadasi helyét.

. Tegyen egy tiszta, szaraz vattacsomot a terletre.

o Ovatosan nyomja 1-2 percig, majd tegyen ra egy
sebtapaszt.

AZ INJEKCIO UTAN

21. 1épés: A biztonsagi tiivédo felhelyezése a tiire

Azonnal helyezze fel a biztonsagi tlivédot a tlire:

o Kézzel ne nyuljon a tii hegyéhez vagy a biztonsagi
tiivédohoz.

o Nyomja a biztonsagi tiivédét egy kemény felszinhez,
példaul egy asztalhoz. Ujjal ne nyomja meg a
biztonsagi tiivédot.

o Egy kattanast fog hallani, ahogy a biztonsagi tiivédo
megfeleld modon racsukodik a tiire.

Azonnal dobja ki a fecskendot, a tiit és a hasznalt injekcios

tivegeket, minden megmaradt oldattal egyuitt.

. Tegye azokat az éles eszkdzok tarolasara szolgalo
tartalyba, vagy kovesse kezelBorvosa, a gondozasat
végzO egészségugyi szakember vagy a
gyogyszerész tanacsat, ha az ettdl eltéro.

o Az éles eszkdzok tarolasara szolgalo tartaly a
gyermekektél elzarva tartando!

Soha ne probalja meg ujra felhasznalni se a készlet

egyetlen darabjat, se a megmaradt oldatot!
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