1. IME ZDRAVILA

Ilaris 150 mg/ml raztopina za injiciranje
Ilaris 150 mg raztopina za injiciranje v napolnjenem injekcijskem peresniku

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

llaris 150 mg/ml raztopina za injiciranje v viali

Ena viala vsebuje 150 mg kanakinumaba v 1 ml.

llaris 150 mq raztopina za injiciranje v napolnjenem injekcijskem peresniku

En napolnjen injekcijski peresnik vsebuje 150 mg kanakinumaba v 1 ml.

Kanakinumab je humano monoklonsko protitelo, pridobljeno iz celic miSjega mieloma Sp2/0 s
tehnologijo rekombinantne DNA.

Pomozna snov z znanim ué¢inkom

Raztopina za injiciranje vsebuje 0,4 mg/ml polisorbata 80.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

raztopina za injiciranje (injekcija)

raztopina za injiciranje (injekcija) v napolnjenem injekcijskem peresniku (injekcijski peresnik
SensoReady).

Raztopina je bistra do opalescentna in brezbarvna do rahlo rjavorumene barve s pH priblizno 6,5 in
osmolalnostjo od 350 do 450 mOsm/kg.

4, KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije

Periodi¢ni vrocinski sindromi

Zdravilo Ilaris je indicirano za zdravljenje naslednjih avtoinflamatornih periodi¢nih vrocinskih
sindromov pri odraslih, mladostnikih in otrocih, starih 2 leti ali ve¢:

S kriopirinom povezani periodicni sindromi

Zdravilo Ilaris je indicirano za zdravljenje s kriopirinom povezanih periodi¢nih sindromov

(CASP - cryopyrin-associated periodic syndromes), kar vklju¢uje naslednje sindrome:

- Muckle-Wellsov sindrom (MWS),

- multisistemsko vnetno bolezen z zaetkom pri novorojen¢ku (NOMID - neonatal-onset
multisystem inflammatory disease) / kroni¢ni vnetni nevroloski, kozni in sklepni sindrom pri
dojencku (CINCA - chronic infantile neurological, cutaneous, articular syndrome),

- hude oblike familiarnega avtoinflamatornega sindroma zaradi mraza (FCAS - familial cold
autoinflammatory syndrome) / familiarne urtikarije na mraz (FCU - familial cold urticaria). Pri
tej obliki znaki in simptomi presegajo tiste pri urtikariji, ki jo povzroca izpostavljenost mrazu.




Periodicni sindrom povezan z receptorjem za tumor nekrotizirajoci factor (TNF) (TRAPS - tumour
necrosis factor receptor associated periodic syndrome)

Zdravilo llaris je indicirano za zdravljenje periodi¢nega sindroma, ki je povezan z receptorjem za TNF
(TRAPS).

Sindrom hiperglobulinemije D (HIDS - hyperimmunoglobulin D syndrome)/pomanjkanje mevalonat
kinaze (MKD-mevalonate kinase deficiency)

Zdravilo llaris je indicirano za zdravljenje sindroma hiperglobulinemije D (HIDS)/pomanjkanja
mevalonat kinaze (MKD).

Druzinska mediteranska vrocica (FMF - familial Mediterranean fever)
Zdravilo Ilaris je indicirano za zdravljenje druzinske mediteranske vro¢ice (FMF). Priporoceno je, da
zdravilo llaris dajete v kombinaciji s kolhicinom, ¢e je to za bolnika ustrezno.

Zdravilo llaris je indicirano tudi za zdravljenje naslednjih dveh bolezni:
Stillova bolezen

Zdravilo llaris je indicirano za zdravljenje aktivne Stillove bolezni, ki vklju¢uje Stillovo bolezen z
zaCetkom v odrasli dobi (AOSD - adult-onset Still’s disease) in sistemski juvenilni idiopatski artritis
(SJIA - systemic juvenile idiopathic arthritis), pri bolnikih, ki so stari 2 leti ali ve¢ in pri katerih ni
prislo do zadostnega odziva na predhodno zdravljenje z nesteroidnimi protivnetnimi zdravili (NSAID)
in sistemskimi kortikosteroidi. Zdravilo Ilaris je mogoce dajati samostojno ali v kombinaciji z
metotreksatom.

Uric¢ni artritis

Zdravilo llaris je indicirano za simptomatsko zdravljenje odraslih bolnikov s pogostimi napadi
urinega artritisa (z najmanj 3 napadi v predhodnih 12 mesecih), pri katerih je uporaba nesteroidnih
protivnetnih zdravil in kolhicina kontraindicirana, jih bolnik ne prenasa ali ne povzro¢ajo zadostnega
odziva, in pri katerih ponavljajoci se ciklusi zdravljenja s kortikosteroidi niso primerni (glejte
poglavje 5.1).

4.2 Odmerjanje in nac¢in uporabe

Pri sindromih CAPS, TRAPS, HIDS/MKD in FMF ter Stillovi bolezni mora zdravljenje uvesti in
nadzirati zdravnik specialist, ki ima izkusnje z odkrivanjem in zdravljenjem omenjenih indikacij.

Pri uri¢nem artritisu mora imeti zdravnik izkusnje z uporabo bioloskih zdravil, zdravilo Ilaris pa mora
bolniku aplicirati usposobljen zdravstveni delavec.

Odmerjanje

S kriopirinom povezani periodicni sindromi (CAPS): odrasli, mladostniki in otroci, stari 2 leti ali ve¢
Priporoceni zacetni odmerki kanakinumaba za bolnike s CAPS so:

Odrasli, mladostniki in otroci, ki so stari >4 leta:

- 150 mg za bolnike s telesno maso > 40 kg

- 2 mg/kg za bolnike s telesno maso > 15 kg in < 40 kg

- 4 mg/kg za bolnike s telesno maso > 7,5 kg in < 15 kg

Otroci, ki so stari od 2 do < 4 leta:

- 4 mg/kg za bolnike s telesno maso > 7,5 kg

Bolniki vsakih osem tednov prejmejo en odmerek s subkutano injekcijo.
Ce pri bolnikih z za¢etnim odmerkom 150 mg ali 2 mg/kg 7 dni po zaéetku zdravljenja ne pride do
zadovoljivega klini¢nega odziva (do izginotja izpuscaja in drugih generaliziranih simptomov vnetja),

je mogoce razmisliti o uporabi drugega odmerka 150 mg oziroma 2 mg/kg kanakinumaba. Ce po
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drugem odmerku zdravila pride do popolnega odziva na zdravljenje, je treba vzdrzevati intenzivnejsi
rezim odmerjanja s 300 mg oziroma 4 mg/kg vsakih 8 tednov. Ce ne pride do zadovoljivega
klini¢nega odziva 7 dni po tem zvisanju odmerka, je mogoce razmisliti o uporabi tretjega odmerka
300 mg oziroma 4 mg/kg kanakinumaba. Ce po tem odmerku zdravila pride do popolnega odziva na
zdravljenje, je treba na podlagi individualne kliniéne presoje razmisliti o vzdrzevanju intenzivnejSega
reZzima odmerjanja s 600 mg oziroma 8 mg/kg vsakih 8 tednov.

Ce pri bolnikih z zaGetnim odmerkom 4 mg/kg 7 dni po zagetku zdravljenja ne pride do zadovoljivega
klini¢nega odziva, je mogode razmisliti o uporabi drugega odmerka 4 mg/kg kanakinumaba. Ce po
drugem odmerku zdravila pride do popolnega odziva na zdravljenje, je treba na podlagi individualne
klini¢ne presoje razmisliti o vzdrzevanju intenzivnej$ega rezima odmerjanja z 8 mg/kg vsakih

8 tednov.

Klini¢nih izku$enj z odmerjanjem v intervalih, ki so kraj$i od 4 tednov, in z uporabo odmerkov
nad 600 mg oziroma 8 mg/kg je malo.

CAPS pri odraslih in otrocih, starih 24 leta in CAPS pri otrocih, starih 2-< 4 leta, ali
z2>215kg pri otrocih, starih >4 letain z >7,5 kg ter
< 15 kg
150 mg oziroma 2 mg/kg 4 mg/kg
Zadovoljiv klini¢ni Zadovoljiv Klini¢ni
odziv po 7 dneh? odziv po 7 dneh?
DA NE
DA NE
VzdrZevalni Razmislite o
Vzdrzevalni Razmislite o odmerek 4 mg/kg uporabi
odmerek: 150 mg uporabi dodatnega vsakih 8 tednov dodatnega
oziroma 2 mg/kg odmerka 150 mg odmerka
vsakih 8 tednov oziroma 2 mg/kg 4 mg/kg
Ce po 7 dneh
pride do
Zadovoljiv klini¢ni odziv po 7 dneh? popo|nega odziva
na zdravljenje,
vzdrzevalni
DA NE odmerek:
8 mg/kg vsakih
8 tednov
VzdrZevalni odmerek: Razmislite o uporabi
300 mg oziroma dodatnega odmerka
4 mg/kg vsakih 300 mg oziroma 4 mg/kg
8 tednov

Ce po 7 dneh pride do
popolnega odziva na
zdravljenje, vzdrZevalni
odmerek:

600 mg oziroma 8 mg/kg
vsakih 8 tednov




Sindromi TRAPS, HIDS/MKD in FMF: odrasli, mladostniki in otroci, stari 2 leti ali ve¢
Priporoceni zacetni odmerek kanakinumaba za bolnike, ki imajo sindrome TRAPS, HIDS/MKD ali
FMF je:

— 150 mg za bolnike s telesno maso > 40 kg

— 2 mg/kg za bolnike s telesno maso > 7,5 kg in <40 kg

Bolniki vsake $tiri tedne prejmejo en odmerek s subkutano injekcijo.

Ce pri bolnikih 7 dni po za¢etku zdravljenja ne pride do zadovoljivega kliniénega odziva, razmislite o
uporabi drugega odmerka 150 mg oziroma 2 mg/kg kanakinumaba. Ce po tem pride do popolnega
odziva na zdravljenje, je treba vzdrzevati intenzivnejsi rezim odmerjanja s 300 mg (oziroma 4 mg/kg
pri bolnikih s telesno maso < 40 kg) vsake 4 tedne.

Pri bolnikih, pri katerih ne pride do klini¢nega izboljsanja, je priporoceno, da lececi zdravnik pretehta
smiselnost nadaljnjega zdravljenja s kanakinumabom.

Bolniki s sindromom TRAPS, HIDS/MKD ali Bolniki s sindromom TRAPS, HIDS/MKD ali

FMFin z > 40 kg EME
inz 27,5 kg ter <40 kg
150 mg 2 mg/kg

Zadovoljiv klini¢nii

Zadovoljiv klini¢ni odziv Do 7 dneh?

odziv po 7 dneh?
DA NE
DA NE
- - Razmislite o

VzdrZevalni Razmislite o Vzdrzevalni uporabi
odmerek: uporabi dodatnega odmerek dodatnega
150 mg vsake odmerka 150 mg 2 mg/kg vsake odmerka

4 tedne 4 tedne 2 mg/kg

Ce pride do popolnega odziva
na zdravljenje, vzdrzevalni
odmerek;

300 mg vsake 4 tedne

Ce pride do popolnega odziva
na zdravljenje, vzdrzevalni
odmerek:

4 mg/kg vsake 4 tedne

Stillova bolezen (SIJA in AOSD)

Priporo¢eni odmerek kanakinumaba za bolnike s Stillovo boleznijo s telesno maso > 7,5 kg je 4 mg/kg
(do najvec 300 mg), ki jih bolnik dobi vsake Stiri tedne s subkutano injekcijo. Pri bolnikih, pri katerih
ne pride do klini¢nega izboljSanja, je priporoéeno, da leCeéi zdravnik pretehta smiselnost nadaljnjega
zdravljenja s kanakinumabom.

Uricni artritis
Bolniku je treba uvesti ali prilagoditi zdravljenje hiperurikemije z zdravili za zmanj$evanje koli¢ine
urata. Kanakinumab je treba uporabljati le po potrebi za zdravljenje napadov uri¢nega artritisa.



Priporo¢eni odmerek kanakinumaba za odrasle bolnike z uri¢nim artritisom je 150 mg, ki ga prejmejo
subkutano kot enkraten odmerek v ¢asu napada. Za doseganje najveéjega ucinka je priporoceno, da
bolnik prejme kanakinumab ¢imprej po zaéetku napada uriénega artritisa.

Priporoceno je, da bolniki, ki se ne odzovejo na zacetno zdravljenje, kanakinumaba ne prejmejo
ponovno. Bolniki, ki se odzovejo in potrebujejo ponovno zdravljenje, lahko prejmejo naslednji
odmerek kanakinumaba $ele po preteku najmanj 12 tednov (glejte poglavje 5.2).

Izpusceni odmerki

V primeru izpuscene injekcije pri bolnikih s CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF ali Stillovo boleznijo
(AOSD ali SJIA) je injekcijo treba dati ¢imprej, ne da bi cakali na naslednji nacrtovani odmerek.
Naslednje odmerke je treba dajati v priporocenih intervalih.

Posebne skupine bolnikov

Pediatricna populacija

CAPS, TRAPS, HIDS/MKD ter FMF

Varnost in u¢inkovitost kanakinumaba pri bolnikih, ki imajo CAPS ali katerega od sindromov
TRAPS, HIDS/MKD ali FMF in so stari manj kot 2 leti, nista bili dokazani. Trenutno razpoloZljivi
podatki so opisani v poglavjih 4.8, 5.1 in 5.2, vendar priporo¢il o odmerjanju ni mogoce dati.

Sistemski juvenilni idiopatski artritis (SJIA)
Varnost in u¢inkovitost kanakinumaba pri bolnikih, ki imajo SJIA in so stari manj kot 2 leti, nista bili
dokazani. Podatkov ni na voljo.

Uricni artritis
Kanakinumab ni primeren za uporabo pri pediatri¢ni populaciji za indikacijo uri¢nega artritisa.

Starejsi
Prilagajanje odmerkov ni potrebno.

Okvara jeter
Uporabe kanakinumaba pri bolnikih z okvaro jeter niso proucevali. Priporoc¢il o odmerjanju ni mogoce

dati.
Okvara ledvic
Pri bolnikih z okvaro ledvic prilagajanje odmerka ni potrebno, vendar je na voljo le malo klini¢nih

izkusenj z uporabo zdravila pri takih bolnikih.

Kartica za bolnika

Vsi zdravniki, ki predpisujejo zdravilo Ilaris, morajo biti seznanjeni s Povzetkom glavnih znaéilnosti
zdravila in bolnike/skrbnike obvestiti o0 Kartici bolnika, v kateri je pojasnjeno, kaj storiti v primeru
pojava kakr$nega koli simptoma okuzbe ali sindroma aktivacije makrofagov (anglesko macrophage
activation syndrome, s kratico MAS) ali v primeru cepljenj pred zdravljenjem. Zdravnik bo vsakemu
bolniku/skrbniku izro¢il Kartico za bolnika.

Nadin uporabe

Za subkutano uporabo.

Za injiciranje so primerna naslednja mesta: zgornji del stegna, trebuh, nadlaket ali zadnjica.
Priporoceno je, da vsakokrat, ko injicirate zdravilo, izberete drugo mesto injiciranja, s ¢cimer lahko
preprecite boledino. Izogibati se je treba predelom, kjer je koza poSkodovana oziroma kjer je na kozi
modrica ali izpu$¢aj. 1zogibati se je treba injiciranju zdravila v brazgotino, ker bi lahko prislo do
prenizke koncentracije kanakinumaba v telesu.



Viala
Posamezna viala je namenjena za enkratno uporabo pri posameznem bolniku za odmerjanje enega
odmerka.

CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF in Stillova bolezen (AOSD in SJIA)

Bolniki ali njihovi skrbniki smejo sami injicirati kanakinumab, ¢e so se naudili pravilne tehnike
injiciranja in ¢e zdravnik presodi, da je to za njih primerno, in kasneje na ustrezen nacin preveri, ¢e
tako zdravljenje pri bolnikih pravilno poteka (glejte poglavije 6.6).

Za navodila glede apliciranja zdravila glejte poglavje 6.6.

Napolnjen injekcijski peresnik
Injekcijskega peresnika se ne sme stresati.

Posamezen napolnjen injekcijski peresnik je namenjen za enkratno uporabo pri posameznem bolniku
za odmerjanje enega odmerka.

CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF in Stillova bolezen (AOSD in SJIA)

Oderasli bolniki, mladostniki, stari 12 let ali ve¢ in s telesno maso nad 40 kg, ali njihovi skrbniki smejo
sami injicirati kanakinumab, ¢e so se naudili pravilne tehnike injiciranja in ¢e zdravnik presodi, da je
to za njih primerno, in kasneje na ustrezen nacin preveri, ¢e tako zdravljenje pri bolnikih pravilno
poteka. Mladostniki bodo morda pri samoinjiciranju potrebovali nadzor odraslega skrbnika (glejte
poglavije 6.6).

4.3 Kontraindikacije

Preobcutljivost na ué¢inkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.
Aktivne, hude okuzbe (glejte poglavje 4.4).

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Sledljivost

Z namenom izboljSanja sledljivosti bioloskih zdravil je treba jasno zabeleziti ime in Stevilko serije
uporabljenega zdravila.

Okuzbe

Kanakinumab je povezan s povecano pojavnostjo resnih okuzb. Bolnike je treba med zdravljenjem s
kanakinumabom in po njem skrbno spremljati glede znakov in simptomov okuzb (glejte poglavje 4.8).
Zdravniki morajo biti previdni, kadar dajejo kanakinumab bolnikom z okuZzbo, z anamnezo
ponavljajocih se okuzb ali z boleznijo, zaradi katere so bolniki nagnjeni k okuzbam.

Zdravljenje bolnikov s sindromi CAPS, TRAPS, HIDS/MKD ali FMF in bolnikov s Stillovo boleznijo
(SJIA in AOSD)

Bolnik v ¢asu aktivne okuZzbe, zaradi katere potrebuje zdravnisko pomo¢, ne sme zaceti oziroma
nadaljevati z zdravljenjem s kanakinumabom.

Zdravljenje uricnega artritisa

V casu aktivne okuzbe bolnik ne sme prejemati kanakinumaba.

Socasna uporaba kanakinumaba in zaviralcev tumor nekrotizirajoéega faktorja (TNF — tumor necrosis
factor) ni priporocljiva, ker lahko poveca tveganje za resne okuzbe (glejte poglavje 4.5).

V ¢Casu zdravljenja s kanakinumabom so porocali o posameznih primerih neobi¢ajnih ali
oportunisti¢nih okuzb (kar vkljucuje aspergilozo, atipi¢ne okuzbe z mikobakterijami, herpes zoster).
Vzro¢ne povezave med temi dogodki in kanakinumabom ne moremo izkljuditi.



Presejanje za tuberkulozo

Pri priblizno 12 % bolnikov, ki imajo katerega od s kriopirinom povezanih periodi¢nih sindromov in
so jim v klini¢nih preskuSanjih izvedli kozni test s PPD (s pre¢is¢enim proteinskim derivatom), je pri
kontrolnem testiranju v ¢asu zdravljenja s kanakinumabom prislo do pozitivnih rezultatov, ne da bi

imeli bolniki klini¢ne znake latentne ali aktivne tuberkuloze.

Ni znano, ali uporaba zaviralcev interlevkina-1 (zaviralcev IL-1), kot je kanakinumab, povecuje
tveganje za reaktivacijo tuberkuloze. Pred zacetkom zdravljenja je treba vse bolnike pregledati glede
prisotnosti tako aktivne kot latentne oblike tuberkuloze. Zlasti pri odraslih bolnikih je priporo¢eno, da
tak pregled vkljuéuje podrobno zdravstveno anamnezo. Pri vseh bolnikih je priporo¢eno izvesti
ustrezne presejalne teste (na primer tuberkulinski kozni test, gama interferonske teste ali rentgensko
slikanje pljuc; v skladu z lokalnimi priporo¢ili). Bolnike je treba med zdravljenjem s kanakinumabom
in po njem nata¢no spremljati glede znakov in simptomov tuberkuloze. VVsem bolnikom je treba
narociti, naj obiscejo zdravnika, ¢e v ¢asu zdravljenja s kanakinumabom opazijo znake ali simptome,
Ki bi kazali na tuberkulozo (na primer trdovraten kaselj, zmanjS$evanje telesne mase, subfebrilne
temperature). Ce pri bolniku pride do konverzije iz negativnega v pozitivni rezultat testa s PDD, velja
zlasti pri bolnikih s pove¢anim tveganjem razmisliti o presejalnem pregledu glede okuzbe z bacilom
tuberkuloze.

Nevtropenija in levkopenija

Nevtropenijo (absolutno $tevilo nevtrofilcev < 1,5 x 10%/1) in levkopenijo so pogosto opazali pri
uporabi zdravil, ki zavirajo IL-1, med katere sodi tudi kanakinumab. Pri bolnikih z nevtropenijo ali
levkopenijo se zdravljenja s kanakinumabom ne sme uvesti. Dolocanje Stevila levkocitov vkljuéno s
Stevilom nevtrofilcev je priporoceno pred zacetkom zdravljenja in nato spet 1 do 2 meseca po zacetku
zdravljenja. V primeru kroni¢nega ali veCkratnega zdravljenja je priporoceno dolocati Stevilo
levkocitov v rednih presledkih med zdravljenjem. Ce pride do nevtropenije ali levkopenije, je treba pri
bolniku skrbno spremljati Stevilo levkocitov in razmisliti o prekinitvi zdravljenja.

Maligne bolezni

Pri bolnikih, ki so prejemali kanakinumab, so poroc¢ali o malignih zapletih. Obseg tveganja za razvoj
malignih bolezni pri zdravljenju z antagonisti interlevkina 1 (IL-1) ni znan.

Preobcutljivostne reakcije

Pri zdravljenju s kanakinumabom so porocali o preobcutljivostnih reakcijah. Vecinoma je §lo za blago
izraZene primere. V ¢asu klini¢nega razvoja kanakinumaba pri ve¢ kot 2600 bolnikih niso porocali 0
primerih anafilaktoidnih ali anafilaktiénih reakcij, Ki bi jih lahko pripisali zdravljenju s
kanakinumabom. Kljub temu pa tveganja za hude preobcutljivostne reakcije ni mogoce izkljuciti, saj
pri proteinih, ki so primerni za injiciranje, te niso redek pojav (glejte poglavje 4.3).

Jetrna funkcija

V klini¢nih preskusanjih so porocali o prehodnih in asimptomatskih zvi§anjih koncentracij
aminotransferaz ali bilirubina v serumu (glejte poglavje 4.8).

Cepljenja

O tveganju za sekundarni prenos okuzbe z zivim (atenuiranim) cepivom pri bolnikih, ki prejemajo
kanakinumab, ni razpoloZljivih podatkov, zato v ¢asu zdravljenja s kanakinumabom bolniki ne smejo
biti cepljeni z Zivimi cepivi, razen ¢e koristi nedvomno presegajo tveganje (glejte poglavje 4.5).

Priporoceno je, da odrasli in pediatri¢ni bolniki ze pred zacetkom zdravljenja s kanakinumabom
opravijo vsa cepljenja, ki jih potrebujejo, tudi cepljenje proti pnevmokoku in cepljenje z inaktiviranim
virusom gripe (glejte poglavje 4.5).



Mutacija gena NLRP3 pri bolnikih s CAPS

Klini¢nih izku$enj pri bolnikih s CAPS brez potrjene mutacije gena NLRP3 je malo.

Sindrom aktivacije makrofagov pri bolnikih s Stillovo boleznijo (SIJA in AOSD)

Sindrom aktivacije makrofagov (MAS - macrophage activation syndrome) je znana, Zivljenjsko
nevarna motnja, do katere lahko pride pri bolnikih z revmati¢nimi boleznimi, zlasti s Stillovo
boleznijo. Ce pride do razvoja sindroma aktivacije makrofagov ali je postavljen sum nanj, je treba
¢imprej zaceti s preiskavami in zdravljenjem. Zdravniki morajo biti pozorni na simptome okuzbe ali
poslabsanja Stillove bolezni, saj so to znani sprozilci sindroma aktivacije makrofagov. Po izku$njah iz
klini¢nih $tudij ne kaze, da bi kanakinumab povecal pogostnost sindroma aktivacije makrofagov pri
bolnikih s Stillovo boleznijo, vendar dokon¢nega zakljucka ni mogoce podati.

Reakcija na zdravilo z eozinofilijo in sistemskimi simptomi

Pri bolnikih, zdravljenih z zdravilom Ilaris, so redko porocali o reakciji na zdravilo z eozinofilijo in
sistemskimi simptomi (DRESS - drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms), zlasti pri
bolnikih s sistemskim juvenilnim idiopatskim artritisom (SJIA). Bolniki z DRESS morda potrebujejo
hospitalizacijo, saj je to stanje lahko usodno. Kadar so prisotni znaki in simptomi DRESS ter ¢e ni
mogoce ugotoviti druge etiologije, se zdravilo Ilaris ne sme ponovno uporabiti in razmisliti je treba o
drugi vrsti zdravljenja.

Vsebnost polisorbata 80

To zdravilo vsebuje 0,4 mg polisorbata 80 v 1 ml raztopine za injiciranje. Polisorbati lahko povzrocijo
alergijske reakcije. Bolniku/skrbniku je treba naroéiti, naj pove zdravniku, ¢e ima kakr$no koli
poznano alergijo ali jo ima njegov otrok.

45 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij
Medsebojnega delovanja kanakinumaba in drugih zdravil niso raziskovali s formalnimi $tudijami.

Uporaba drugega zaviralca IL-1 v kombinaciji z zaviralci TNF je bila povezana s pove¢ano incidenco
resnih okuzb. Uporaba kanakinumaba z zaviralci TNF ni priporo¢ena, saj bi lahko povecala tveganje
za resne okuzbe.

Citokini, ki spodbujajo kroni¢no vnetje, na primer interlevkin-1 beta (IL-1 beta), lahko zavirajo
izrazanje jetrnih encimov s CYP450. Tako lahko pri uvedbi zdravljenja z mo¢nim zaviralcem
citokinov, kot je kanakinumab, pride do ponovno povecanega izrazanja CYP450. To je klini¢no
pomembno pri substratih CYP450 z ozkim terapevtskim oknom, katerih odmerjanje je treba prilagajati
posameznemu bolniku. Pri bolnikih, ki se zdravijo s to vrsto zdravil, je priporo¢eno ob zaéetku
zdravljenja s kanakinumabom spremljati terapevtski u¢inek ali koncentracijo u¢inkovine in, ¢e je
treba, posameznemu bolniku ustrezno prilagoditi odmerek zdravila.

O vplivu na cepljenje z zZivimi cepivi ali na sekundarni prenos okuzb z zivimi cepivi pri bolnikih, ki so
prejemali kanakinumab, ni podatkov. 1z tega razloga v ¢asu zdravljenja s kanakinumabom bolniki ne
smejo biti cepljeni z Zivimi cepivi, razen e koristi nedvomno odtehtajo tveganja. Ce je cepljenje z
zivim cepivom indicirano po zacetku zdravljenja s kanakinumabom, je priporoceno s cepljenjem
pocakati vsaj 3 mesece po zadnji injekciji kanakinumaba in zdravljenje s kanakinumabom nadaljevati
Sele 3 mesece po cepljenju (glejte poglavje 4.4).

Rezultati Studije pri zdravih odraslih so pokazali, da enkratni odmerek kanakinumaba 300 mg ni
vplival na indukcijo in trajnost protitelesnih odzivov po cepljenju s cepivom proti gripi oziroma s
cepivom proti meningokoku, ki vsebuje glikozilirane proteine.



Rezultati 56-tedenske odprte Studije pri bolnikih s CAPS, ki so bili stari 4 leta ali manj, so pokazali, da
se je pri vseh bolnikih, ki so bili cepljeni z nezivimi cepivi po standardnem programu cepljenja v
otroski dobi, razvila zas¢itna raven protiteles.

4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje

Zenske v rodni dobi/kontracepcija pri moskih in Zenskah

Priporoceno je, da zenske med zdravljenjem s kanakinumabom in do 3 mesece po zadnjem odmerku
uporabljajo u¢inkovito kontracepcijo.

Nosecnost

Podatkov o uporabi kanakinumaba pri noseénicah je malo. Studije na Zivalih ne kaZejo neposrednih ali
posrednih skodljivih uéinkov na razmnozevanje (glejte poglavje 5.3). Tveganje za plod/mater ni
znano. Zenske, ki so nosee ali Zelijo zanositi, je zato priporoéeno zdraviti Sele po temeljitem
razmisleku o razmerju med tveganji in koristmi.

Rezultati $tudij na zivalih kazejo, da kanakinumab prehaja preko placente in pri plodu doseze merljivo
koncentracijo. Pri ljudeh o tem ni na voljo nobenih podatkov, vendar je mogoce pricakovati, da
kanakinumab pri ljudeh prehaja preko placente, saj je imunoglobulin razreda G. Klini¢ni pomen tega
dejstva ni znan, vendar novorojenckom, ki so bili in utero izpostavljeni kanakinumabu, ni priporo¢eno
dajati Zivih cepiv 16 tednov po tem, ko je mati prejela zadnji odmerek kanakinumaba pred porodom.
Priporo¢eno je, da Zenske, ki v ¢asu nose¢nosti prejemajo kanakinumab, o tem obvestijo otrokovega
zdravnika, preden novorojencek prejme katerokoli cepivo.

Dojenje

Ni znano, ali se kanakinumab izlo¢a v materino mleko. Zato je priporoceno, da se odlocitev za dojenje
v Casu zdravljenja s kanakinumabom sprejme Sele po temeljitem razmisleku o razmerju med tveganji
in koristmi.

Studije na Zivalih so pokazale, da glodalsko protitelo proti glodalskemu IL-1 beta ni imelo nezelenih
ucinkov na razvoj dojenih misjih mladicev in da je to protitelo prehajalo k mladic¢em (glejte
poglavje 5.3).

Plodnost

Formalnih §tudij moznega vpliva kanakinumaba na plodnost pri ljudeh niso izvajali.

Kanakinumab pri marmozetkah (C. jacchus) ni vplival na parametre moske plodnosti. Glodalsko
protitelo proti glodalskemu IL-1 beta ni $kodljivo vplivalo na plodnost niti pri misjih samcih niti pri
samicah (glejte poglavje 5.3).

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Zdravilo Ilaris ima blag vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev. Zdravljenje ze zdravilom
Ilaris lahko povzro¢a omoti¢nost/vrtoglavico ali splosno oslabelost (glejte poglavje 4.8). Bolniki, pri
katerih med zdravljenjem z zdravilom llaris prihaja do tovrstnih simptomov, morajo poc¢akati, da ti
popolnoma izzvenijo, preden za¢nejo opravljati naloge, ki zahtevajo presojo ali motori¢ne
sposobnosti.

4.8 Nezeleni uéinki

Povzetek varnostnih lastnosti zdravila

Najbolj pogosti nezeleni u€inki so bile okuzbe zlasti zgornjih dihal. Pri dologotrajnejSem zdravljenju
niso opazali bistvenih razlik glede vrste in pogostnosti nezelenih ucinkov.



Pri bolnikih, ki so prejemali kanakinumab, so porocali o preobéutljivostnih reakcijah (glejte
poglavji 4.3 in 4.4).

Pri bolnikih, ki so prejemali kanakinumab, so poroc¢ali o oportunisti¢nih okuzbah (glejte poglavje 4.4).

Tabelari¢ni pregled nezelenih uéinkov

Nezeleni u€inki so navedeni glede na organski sistem po MedDRA klasifikaciji. V okviru vsakega
organskega sistema so nezeleni uc¢inki razvr§ceni po kategorijah pogostnosti, pri cemer so najbolj
pogosti navedeni najprej. Skupine pogostnosti so opredeljene po naslednjem dogovoru: zelo pogosti
(> 1/10); pogosti (> 1/100 do < 1/10); ob¢&asni (> 1/1000 do < 1/100); redki (> 1/10 000 do < 1/1000);
zelo redki (< 1/10 000); neznana (ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov). V razvrstitvah
pogostnosti so nezeleni ucinki navedeni po padajoci resnosti.

Preglednica 1 Tabelari¢ni pregled neZelenih u¢inkov

Organski Indikacije:

sistem po sindromi CAPS, TRAPS, HIDS/MKD in FMF, SJIA, uri¢ni artritis
klasifikaciji

MedDRA

Infekcijske in parazitske bolezni

zelo pogosti okuzbe dihal (kar vklju€uje pljucnico, bronhitis, gripo, virusno okuzbo, sinusitis,

rinitis, faringitis, tonzilitis, nazofaringitis, okuzbo zgornjih dihal)
okuzba usesa

flegmona

gastroenteritis

okuzba secil

pogosti vulvovaginalna kandidoza
Bolezni Zivievja
pogosti | omoticnost/vrtoglavica
Bolezni prebavil
zelo pogosti bolegine v zgornjem delu trebuha®
obcasni gastro-ezofagealna refluksna bolezen?
Bolezni koZe in podkozZja
zelo pogosti | reakcija na mestu injiciranja
Bolezni misi¢no-skeletnega sistema in vezivnega tkiva
zelo pogosti artralgija*
pogosti misi¢no-skeletne bolec¢ine!
bolecine v hrbtu?

Splosne teZave in spremembe na mestu aplikacije

pogosti | utrujenost/astenija’
Preiskave
zelo pogosti znizana vrednost ledviénega o¢istka kreatinina®>

proteinurija'*
levkopenija **

pogosti nevtropenija °
obcasni zniZano §tevilo trombocitov®
1 pri SJIA

2 pri uri¢nem artritisu

3 glede na ocenjen ocistek kreatinina, ve¢inoma so bile vrednosti zviSane le prehodno

4 vecina izvidov je pomenila prehodno prisotnost beljakovin v urinu v sledeh oziroma do vrednosti 1+ na testnem listicu
5 za ve€ podatkov glejte spodaj
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Stillova bolezen (SJIA in AOSD)

Analiza zdruzenih podatkov bolnikov s SJIA in podatki bolnikov z AOSD

V klini¢nih Studijah je prejemalo kanakinumab skupno 445 bolnikov, ki so imeli SJIA in so bili stari
od 2 do < 20 let, kar vkljucuje 321 bolnikov, starih od 2 do < 12 let, 88 bolnikov, starih od 12 do

< 16 let, in 36 bolnikov, starih od 16 do < 20 let. Analiza zdruZenih podatkov za oceno varnosti vseh
bolnikov s SJIA je pokazala, da je bil v podskupini mladih odraslih bolnikov s SJIA, ki so bili stari od
16 do <20 let varnostni profil kanakinumaba podoben kot pri tistih bolnikih s SJIA, ki so bili stari
manj kot 16 let. Varnostni profil kanakinumaba pri bolnikih z AOSD v randomizirani, dvojno slepi, s
placebom kontrolirani $tudiji (GDEO1T) s 36 odraslimi bolniki (starimi od 22 do 70 let) je bil podoben
kot pri bolnikih s SJIA.

Opis izbranih nezelenih u¢inkov

Dolgorocni podatki in patoloski laboratorijski izvidi pri bolnikih s CAPS
V klini¢nih preskusanjih s kanakinumabom pri bolnikih s CAPS so se njihove vrednosti hemoglobina
zviSale, vrednosti levkocitov, nevtrofilcev in trombocitov pa znizale.

Pri bolnikih s CAPS so redko opazali zviSanje koncentracij aminotransferaz.

Pri bolnikih s CAPS, ki so prejemali kanakinumab, so opaZzali asimptomatsko blago zvianje
koncentracije bilirubina v serumu brez socasnega zviSanja koncentracij aminotransferaz.

V dolgoro¢nih odprtih §tudijah s stopnjevanjem odmerkov so o dogodkih, ki so obsegali okuzbe
(gastroenteritis, okuzbe dihal, okuzbe zgornjih dihal), bruhanje in omoti¢nost, porocali pogosteje v
skupinah bolnikov, ki so prejemali odmerke 600 mg oziroma 8 mg/kg, kot v skupinah z drugimi
odmerki.

Patoloski laboratorijski izvidi pri bolnikih s sindromi TRAPS, HIDS/MKD in FMF

Nevtrofilci

Do znizanja Stevila nevtrofilcev stopnje >2 je prislo pri 6,5 % bolnikov (pogosto), do zniZanja

stopnje 1 pa pri 9,5 % bolnikov, vendar so bila ta zniZanja ve¢inoma prehodna, med neZelenimi u¢inki
pa niso opazali z nevtropenijo povezanih okuzb.

Trombociti

Do znizanja Stevila trombocitov stopnje >2 je prislo pri 0,6 % bolnikov, vendar med nezelenimi ucinki
niso opazali krvavitev. Pri 15,9 % bolnikov je prislo do blagega in prehodnega znizanja Stevila
trombocitov stopnje 1 brez nezelenih krvavitev, ki bi bile povezane s tem.

Patoloski laboratorijski izvidi pri bolnikih s SJIA

Hematoloski izvidi

V celotnem programu $tudij SJTA so o prehodno znizanem $tevilu levkocitov na < 0,8-kratnik spodnje
meje normalnih vrednosti porocali pri 33 bolnikih (16,5 %).

V celotnem programu $tudij SJIA so o prehodnem zniZanju absolutnega Stevila nevtrofilcev na manj
kot 1 x 10%1 porocali pri 12 bolnikih (6,0 %).

V celotnem programu §tudij SJIA so prehodno znizanje koncentracije trombocitov (pod spodnjo mejo
normalnih vrednosti) opazali pri 19 bolnikih (9,5 %).

Alanin-aminotransferaza (ALT)/aspartat-aminotransferaza (AST)

V celotnem programu $tudij SJIA so o zviSanih vrednostih ALT in/ali AST na > 3-kratnik zgornje
meje normalnih vrednosti porocali pri 19 bolnikih (9,5 %).
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Patoloski laboratorijski izvidi pri bolnikih z uricnim artritisom

Hematoloski izvidi

O zniZanem $tevilu levkocitov (vrednostih, ki so bile enake ali niZje kot 0,8-kratnik spodnje meje
normalnih vrednosti) so poroc¢ali pri 6,7 % bolnikov, ki so prejemali kanakinumab, v primerjavi z
1,4 % bolnikov, ki so prejemali triamcinolon acetonid. V primerjalnih preskuSanjih so porocali o
znizanju absolutnega $tevila nevtrofilcev na manj kot 1 x 10%/1 pri 2 % bolnikov. Opazali so tudi
posamezne primere absolutnega $tevila nevtrofilcev < 0,5 x 10%1 (glejte poglavje 4.4).

V aktivno kontroliranih klini¢nih Studijah pri bolnikih z uri¢nim artritisom so blaga (pod spodnjo mejo
normalnih vrednosti in pod > 75 x 10%1) in prehodna znizanja $tevila trombocitov opazali z ve&jo
pogostnostjo (12,7 %) pri bolnikih, ki so prejemali kanakinumab, kot pri tistih, ki so prejemali
primerjalno zdravilo (7,7 %).

Secna kislina

V primerjalnih preskusanjih pri bolnikih z uri¢nim artritisom so po zdravljenju s kanakinumabom
opazali zviSanje koncentracije se¢ne kisline (za 0,7 mg/dl po 12 tednih in za 0,5 mg/dl po 24 tednih).
V drugi $tudiji pri bolnikih, ki so zaceli zdravljenje z zdravili, ki znizujejo koli€¢ino urata, niso opazali
zviSanja koncentracije se¢ne kisline. Zvisanja koncentracije se¢ne kisline niso opazali v klini¢nih
preskusanjih pri populacijah brez uri¢nega artritisa (glejte poglavje 5.1).

Vrednosti ALT/AST

V skupinah bolnikov, ki so prejemali kanakinumab, so ob koncu $tudije zabelezili zviSanje vrednosti
alanin-aminotransferaze (ALT) povpre¢no za 3,0 U/l oziroma mediano za 2,0 U/l in aspartat-
aminotransferaze (AST) povpre¢no za 2,7 U/l oziroma mediano za 2,0 U/l od izhodi$énih vrednosti v
primerjavi z eno ali ve¢ skupinami bolnikov, ki so prejemali triamcinolon acetonid. Pri tem pa je bila
pogostnost kliniéno pomembnih sprememb (na vrednost, ki je bila enaka ali vi§ja od 3-kratnika
zgornje meje normalnih vrednosti) veéja pri bolnikih, ki so prejemali triamcinolon acetonid (2,5 %
tako za AST kot za ALT), v primerjavi z bolniki, ki so prejemali kanakinumab (1,6% za ALT in 0,8 %
za AST).

Trigliceridi

V aktivno kontroliranih preskusanjih pri bolnikih z uri¢nim artritisom je pri bolnikih, ki so prejemali
kanakinumab, prislo do povpre¢nega zvisanja vrednosti trigliceridov za 33,5 mg/dl v primerjavi z
zmernim znizanjem za -3,1 mg/dl pri bolnikih, ki so prejemali triamcinolon acetonid. Pri bolnikih s
kanakinumabom je bila pogostnost zvi$anja na ve¢ kot 5-kratnik zgornje meje normalnih vrednosti
2,4 %, pri bolnikih s triamcinolon acetonidom pa 0,7 %. Klini¢ni pomen te ugotovitve ni znan.

Dolgoro¢ni podatki iz opazovalne Studije

V dolgoro¢ni registrski §tudiji so v okviru rutinske klini¢ne prakse s kanakinumabom zdravili skupno
243 bolnikov s CAPS (85 pediatri¢nih bolnikov v starosti od > 2 do < 17 let in 158 odraslih bolnikov,
starih > 18 let) s povpreéno 3,8 let izpostavljenosti kanakinumabu. Varnostni profil kanakinumaba, ki
so ga opazali pri dolgotrajnem zdravljenju v navedenih pogojih, se je ujemal z opazanji v
intervencijskih $tudijah pri bolnikih s CAPS.

Pediatri¢na populacija

V intervencijskih $tudijah je kanakinumab prejemalo 80 pediatri¢nih bolnikov s CAPS (starih

2-17 let). Klini¢no pomembnih razlik glede varnostnih lastnosti in ué¢inkovitosti kanakinumaba pri
pediatricni populaciji v primerjavi s celotno populacijo bolnikov s CAPS (ki jo sestavljajo odrasli in
pediatri¢ni bolniki, N=211) ni bilo, kar velja tudi za pogostnost vseh okuzb in njihovo resnost. Od
okuzb so najbolj pogosto porocali o okuzbah zgornjih dihal.

Poleg tega so v majhni odprti klini¢ni Studiji ocenjevali tudi uporabo pri 6 pediatri¢nih bolnikih, ki so

bili stari manj kot 2 leti. Pokazalo se je, da so bile varnostne lastnosti kanakinumaba podobne kot pri
bolnikih, ki so stari 2 leti ali vec.
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V 16-tedenski studiji sta kanakinumab prejemala 102 bolnika s sindromom TRAPS, HIDS/MKD ali
FMF (stara 2-17 let). V celoti niso opazali klinicno pomembnih razlik glede varnostnih lastnosti in
prenosljivosti kanakinumaba pri pediatri¢nih bolnikih v primerjavi s celotno populacijo.

Populacija starejSih

Pri bolnikih, starih 65 let ali ve¢, niso opazali bistvene razlike v varnostnem profilu zdravila.

Porocanje o domnevnih nezelenih uéinkih

Poroc¢anje o domnevnih nezelenih uc¢inkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na

Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke
Sektor za farmakovigilanco

Nacionalni center za farmakovigilanco

Slovenceva ulica 22

SI-1000 Ljubljana

Tel: +386 (0)8 2000 500

Faks: +386 (0)8 2000 510

e-posta: h-farmakovigilanca@jazmp.si

spletna stran: www.jazmp.si.

4.9  Preveliko odmerjanje

Podatki 0 izkusnjah s prevelikim odmerjanjem so omejeni. V zgodnjih klini¢nih preskusanjih so
bolniki in zdravi prostovoljci intravensko ali subkutano prejemali odmerke do 10 mg/kg brez znakov
akutne toksi¢nosti.

V primeru prevelikega odmerjanja je priporocljivo bolnika opazovati glede morebitnih znakov in
simptomov neZelenih u¢inkov in takoj uvesti ustrezno simptomatsko zdravljenje.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamic¢ne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: Zdravila za zaviranje imunske odzivnosti, zaviralci interlevkinov,
oznaka ATC: LO4ACO08

Mehanizem delovanja

Kanakinumab je humano monoklonsko protitelo proti humanemu interlevkinu-1 beta (IL-1 beta)
izotipa IgG1/x. Kanakinumab se z veliko afiniteto specifi¢éno veze na humani interlevkin-1 beta in
onemogoca njegovo biolosko delovanje tako, da zavira njegovo interakcijo z receptorji za IL-1, s tem
pa prepreci z IL-1 beta sprozeno aktivacijo genov in tvorbo vnetnih mediatorjev.

Farmakodinami¢ni u¢inki

Sindromi CAPS, TRAPS, HIDS/MKD ter FMF

V klini¢nih $tudijah je pri bolnikih, ki so imeli katerega od sindromov CAPS, TRAPS, HIDS/MKD ali
FMF in nenadzorovano prekomerno tvorbo IL-1 beta, prislo do hitrega in dolgotrajnega odziva na
zdravljenje s kanakinumabom, kar pomeni, da so se pri njih laboratorijski parametri, kot so
koncentracije C-reaktivnega proteina (CRP), serumskega amiloida A (SAA) in zviSano $tevilo
nevtrofilcev ter trombocitov in levkocitoza hitro vrnili na normalne vrednosti.
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Stillova bolezen (SJIA in AOSD)

Stillova bolezen z za¢etkom v odrasli dobi in sistemski juvenilni idiopatski artritis sta hudi avtovnetni
bolezni, pri katerih ima poglavitno vlogo prirojena imunost, in sicer provnetni citokini, med katerimi
je najbolj pomemben IL-1-beta.

Med pogostimi znaki sistemskega juvenilnega idiopatskega artritisa in Stillove bolezni z zacetkom v
odrasli dobi so zvi$ana telesna temperatura, izpus¢aj, hepatosplenomegalija, limfadenopatija,
poliserozitis in artritis. Zdravljenje s kanakinumabom je omogocilo hitro in trajno izboljSanje tako
sklepnih kot sistemskih znakov SJIA, in sicer se je pri vecini bolnikov bistveno zmanjsalo Stevilo
vnetih sklepov, prislo je do hitrega znizanja zviSane telesne temperature in znizanja vrednosti
beljakovin akutne faze (glejte Klini¢na ucinkovitost in varnost).

Uricni artrits

Napad uri¢nega artritisa sprozijo uratni kristali (natrijev urat monohidrat) v sklepih in okolnem tkivu,
ki aktivirajo tamkaj$nje makrofage, da zacno s pomoc¢jo kompleksa "imflamasom NALP3" izdelovati
IL-1 beta. Aktivacija makrofagov in spremljajo¢e prekomerno nastajanje IL-1 beta povzrocita bole¢
akutni vnetni odziv. V transkripcijsko aktivacijo gena za IL-1 beta, ki sprozi napad uri¢nega artritisa,
so lahko vpleteni tudi drugi aktivatorji prirojenega imunskega sistema, kot so endogeni agonisti "toll-
like" receptorjev. Po zdravljenju s kanakinumabom so se vrednosti ozna¢evalcev vnetja C-reaktivnega
proteina (CRP) oziroma serumskega amiloida (SAA) v kratkem ¢asu znizale, znaki akutnega vnetja
(na primer bolecina, oteklina in rdec¢ina) v prizadetih sklepih pa so se hitro umirili.

Klini¢na u¢inkovitost in varnost

S kriopirinom povezani periodicni sindromi (CAPS)

Varnost in u¢inkovitost kanakinumaba so dokazali pri skupno 211 odraslih in pediatri¢nih bolnikih z
razli¢nimi stopnjami izraZenosti in z razliénimi fenotipskimi oblikami bolezni s kriopirinom povezanih
periodi¢nih sindromov (CAPS), vklju¢no s sindromi FCAS/FCU, MWS in NOMID/CINCA. V
klju¢no $tudijo so bili vkljuceni samo bolniki s potrjeno mutacijo NLRP3.

V $tudiji faze I/11 je zdravljenje s kanakinumabom zacelo hitro delovati, tako da so simptomi izzveneli
ali se klinicno pomembno izboljsali v enem dnevu po odmerjanju. Laboratorijski parametri, kot so
visoke koncentracije CRP, SAA, nevtrofilcev in trombocitov, so se hitro normalizirale v nekaj dneh po
injekciji kanakinumaba.

Ena klju¢nih $tudij je bila multicentri¢na in je obsegala 48-tedensko zdravljenje v treh razlicnih
obdobjih: 8-tedensko odprto zdravljenje (1. obdobje), 24-tedensko randomizirano dvojno slepo, s
placebom kontrolirano obdobje opus$canja zdravila (2. obdobje), temu pa je sledilo 16-tedensko odprto
zdravljenje (3. obdobje). Namen $tudije je bil oceniti u¢inkovitost, varnost in prenaSanje
kanakinumaba (150 mg oziroma 2 mg/kg vsakih 8 tednov) pri bolnikih s CAPS.

- 1. obdobje: Popoln klini¢ni odziv na kanakinumab in odziv z bioloskimi oznacevalci
(opredeljen kot malo aktivna ali neaktivna tako avtoimunska kot kozna bolezen glede na
zdravnikovo celotno oceno hkrati s koncentracijami CRP ali SAA, nizjimi od 10 mg/liter) so
opazali pri 97 % bolnikov, do takega odziva pa je pri§lo v 7 dneh od zacetka zdravljenja.
Pomembno izboljSanje so opazali pri zdravnikovi klini¢ni oceni aktivnosti avotimunske bolezni:
pri celotni oceni aktivnosti avtoimunske bolezni, pri oceni kozne bolezni (urtikarijski izpuscaj),
artralgije, mialgije, glavobola/migrene, konjunktivitisa, utrujenosti/sploSnega slabega pocutja,
pri oceni drugih povezanih simptomov in pri bolnikovi oceni simptomov.

- 2. obdobje: V obdobju opuscanja zdravila te kljucne Studije je bil primarni cilj opazovanja
opredeljen kot delez bolnikov s ponovitvijo/zagonom bolezni: do ponovnega zagona ni prislo
pri nobenem (0 %) od bolnikov, ki so bili randomizirani na uporabo kanakinumaba, v
primerjavi z 81 % bolnikov, ki so bili randomizirani na uporabo placeba.
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- 3. obdobje: Pri bolnikih, ki so v 2. obdobju prejemali placebo in pri katerih je prislo do zagona
bolezni, je po vkljucitvi v podaljsanje z odprtim zdravljenjem s kanakinumabom ponovno prislo
do klini¢nega in seroloSkega odziva, ki se je tudi ohranil.

Preglednica 2 Tabelari¢en povzetek u¢inkovitosti v preskusanjih faze 111: v obdobju s
placebom kontroliranega opus¢anja zdravila (v 2. obdobju)

PreskuSanja faze II1: obdobje s placebom kontroliranega opus¢anja zdravila (2. obdobje)
kanakinumab placebo vrednost
N=15 N=16 p
n (%) n (%)
primarni cilj opazovanja (zagon bolezni)
delez bolnikov z zagonom bolezni v 2. obdobju 0 (0 %) 13 (81 %) <0,001
vnetni oznacevalci*
C-reaktivni protein, mg/l 1,10 (0,40) 19,93 (10,50) < 0,001
serumski amiloid A, mg/l 2,27 (-0,20) 71,09 (14,35) 0,002
* povpredje (mediana) spremembe od zaCetka 2. obdobja

Izvedli so dve odprti nekontrolirani dolgoro¢ni Studiji faze III. V prvi od obeh so proucevali varnost,
prenasanje in u¢inkovitost kanakinumaba pri bolnikih s CAPS. V celoti je zdravljenje trajalo od

6 mesecev do 2 let. Druga $tudija je bila odprta, v njej pa so ocenjevali uéinkovitost in varnost uporabe
kanakinumaba pri japonskih bolnikih s CAPS najprej 24 tednov, nato pa Se v podalj$anju Studije do
skupaj 48 tednov. Primarni cilj $tudije je bil oceniti deleZ bolnikov, pri katerih v 24 tednih ni pri§lo do
ponovitve bolezni, pri ¢emer so upostevali tudi tiste bolnike, ki so jim odmerke zvisali.

Rezultati analize podatkov o ucinkovitosti iz obeh navedenih §tudij, kazejo, da je pri odmerjanju

150 mg oziroma 2 mg/kg prislo do popolnega odziva pri 65,6 % bolnikov, ki predhodno niso bili
zdravljeni s kanakinumabom, pri kateremkoli odmerku pa je do popolnega odziva prislo pri 85,2 %
bolnikov. Med bolniki, ki so prejemali 600 mg ali 8 mg/kg (ali celo vec), je do popolnega odziva
prislo pri 43,8 %. Med bolniki, ki so bili stari od 2 do < 4 leta, je do popolnega odziva prislo pri
manjSem delezu bolnikov (57,1 %) kot med starejSimi pediatri¢nimi in odraslimi bolniki. Med bolniki,
pri katerih je prislo do popolnega odziva, jih je 89,3 % ohranilo odziv brez ponovitve bolezni.

Izkusnje pri posameznih bolnikih, pri katerih je prislo do popolnega odziva po zviSanju odmerka na
600 mg (8 mg/kg) vsakih 8 tednov, kazejo, da vi$ji odmerki lahko koristijo bolnikom, pri katerih pri
uporabi priporo¢enih odmerkov (150 mg oziroma 2 mg/kg za bolnike s telesno maso > 15 kg in

<40 Kkg) ni prislo do popolnega odziva ali pa se ta ni ohranil. Odmerke so pogosteje zvisali bolnikom,
ki so bili stari od 2 do < 4 leta, in bolnikom s sindromom NOMID/CINCA v primerjavi z bolniki, ki so
imeli sindrom FCAS ali MWS.

Za pridobitev podatkov o dolgoro¢ni varnosti in uéinkovitosti zdravljenja s kanakinumabom pri
pediatri¢nih in odraslih bolnikih s CAPS v okviru rutinske klini¢ne prakse so izvedli 6-letno
opazovalno registrsko $tudijo. Studija je zajemala 243 bolnikov s CAPS (vkljuéno s 85 bolniki, ki so
bili stari manj kot 18 let). Pri ve¢ kot 90 % bolnikov so v $tudiji, pri vseh ¢asovnih to¢kah opazovanja
po izhodi$¢nem, ocenili aktivnost bolezni kot odsotno ali blago/zmerno, mediane vrednosti seroloskih
oznacevalcev vnetja (CRP in SAA) pa so bile normalne (< 10 mg/liter) pri vseh ¢asovnih tockah
opazovanja po izhodi$¢nem. Ceprav je med bolniki, ki so prejemali kanakinumab, potrebovalo
prilagajanje odmerjanja priblizno 22 % bolnikov, je le majhen odstotek bolnikov (1,2 %) prekinil
zdravljenje s kanakinumabom zaradi nezadostnega terapevtskega ucinka.

Pediatricna populacija

Intervencijska preskusanja zdravljenja periodi¢nih sindromov, povezanih s kriopirinom (CAPS), s
kanakinumabom so vklju¢evala skupno 80 pediatri¢nih bolnikov v starosti od 2 do 17 let (priblizno
polovica teh bolnikov je prejemala odmerke zdravila na osnovi mg/kg telesne mase). Skupno ni bilo
kliniéno pomembnih razlik glede u¢inkovitosti, varnosti in prenasanja kanakinumaba pri pediatri¢nih
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bolnikih v primerjavi s celotno populacijo bolnikov s CAPS. Pri vecini pediatri¢nih bolnikov je prislo
do izboljsanja klini¢nih simptomov in vrednosti objektivnih ozna¢evalcev vnetja (na primer SAA in
CRP).

Za oceno ucinkovitosti, varnosti in prenaSanja kanakinumaba pri pediatri¢nih bolnikih s CAPS, ki so
stari 4 leta ali manj, so izvedli 56-tedensko odprto Studijo. Uporabo zdravila z zaGetnim odmerjanjem
od 2 do 8 mg/kg glede na telesno maso so ocenjevali pri sedemnajstih bolnikih (med katerimi je bilo

6 bolnikov starih manj kot 2 leti). V $tudiji so ocenjevali tudi vpliv kanakinumaba na razvoj protiteles
po cepljenju v okviru standardnega programa cepljenja v otroski dobi. Pri tem niso opazali nobenih
razlik glede varnosti in u¢inkovitosti pri bolnikih, ki so bili stari manj kot 2 leti; v primerjavi z bolniki,
ki so bili stari 2 leti ali ve¢. Pri vseh bolnikih, ki so prejeli neZiva cepiva po standardnem programu
cepljenja v otroski dobi (N=7), se je razvila zasc¢itna raven protiteles.

Sindromi TRAPS, HIDS/MKD in FMF

Ucinkovitost in varnost kanakinumaba pri zdravljenju sindromov TRAPS, HIDS/MKD in FMF so

dokazovali v eni sami klju¢ni $tudiji faze III ($tudiji N2301), ki je bila razdeljena na 4 obdobja in je

vkljucevala tri locene kohorte glede na vrsto bolezni:

- 1. obdobje: bolniki, ki so bili stari 2 leti ali ve¢, so v vsaki kohorti vstopili v 12-tedensko
obdobje presejanja, v katerem so pri bolnikih ovrednotili nastop zagona bolezni;

- 2. obdobje: ob nastopu zagona so bolnike randomizirali v 16-tedensko obdobje dvojno slepega,
s placebom kontroliranega zdravljenja, v katerem so subkutano prejemali bodisi kanakinumab v
odmerku 150 mg (oziroma 2 mg/kg pri bolnikih s telesno maso < 40 kg) ali placebo vsake
4 tedne. Bolnike, ki so bili stari > 28 dni, a manj kot 2 leti, so vklju¢ili v $tudijo neposredno v
2. obdobje, in sicer v skupino z odprtim zdravljenjem kot nerandomizirane bolnike (njihovi
podatki niso bili vklju€eni v primarno analizo u¢inkovitosti).

- 3. obdobje: bolnike, ki so zakljucili 16 tednov zdravljenja in so bili opredeljeni kot odzivni
bolniki, so randomizirali v 24-tedensko dvojno slepo obdobje opus¢anja zdravila, v katerem so
subkutano prejemali kanakinumab v odmerku 150 mg (oziroma 2 mg/kg pri bolnikih s telesno
maso < 40 kg) ali placebo vsakih 8 tednov.

- 4. obdobje: vsi bolniki, ki so v 3. obdobju prejemali kanakinumab, so bili primerni za vstop v
72-tedensko obdobje podalj$anja z odprtim zdravljenjem.

Skupno so v Studijo vkljucili 185 bolnikov, ki so bili stari 28 dni ali ve¢, v 2. obdobje Studije pa so
randomizirali skupno 181 bolnikov, ki so bili stari 2 leti ali ve¢.

Primarni cilj studije za oceno uéinkovitosti v obdobju randomiziranega zdravljenja (v 2. obdobju) je
bil za vsako od kohort delez bolnikov z odzivom, pri katerih so do 15. dne izzveneli njihovi znacilni
znaki in simptomi zagona, v preostanku 16-tedenskega obdobja zdravljenja pa ni pri§lo do novega
zagona (kar je bilo opredeljeno kot popolni odziv). Prenehanje znacilnih znakov in simptomov zagona
je bilo opredeljeno z oceno < 2 na lestvici zdravnikove splo$ne ocene (PGA-Physician’s Global
Assessment) na lestvici aktivnosti bolezni (kar pomeni “minimalna aktivnost ali odsotnost bolezni”) in
vrednostjo CRP v okviru normalnih vrednosti (< 10 mg/1) ali zniZanjem vrednosti CRP za > 70 % od
izhodis¢ne. Nov zagon je bil opredeljen z oceno > 2 na lestvici PGA (kar pomeni “blaga, zmerna ali
huda aktivnost bolezni”) in vrednostjo CRP > 30 mg/I1. Vsi sekundarni cilji Studije so izhajali iz
rezultatov 16 tednov zdravljenja (ob zakljucku 2. obdobja) in so vkljuéevali delez bolnikov, ki so
dosegli oceno < 2 na lestvici PGA, delez bolnikov s serolosko remisijo (opredeljeno z vrednostjo CRP
<10 mg/1) in delez bolnikov z normalizacijo vrednosti SAA (opredeljeno z vrednostjo SAA

<10 mg/l).

Pri primarnem cilju $tudije je bil kanakinumab boljsi od placeba v vseh treh kohortah. Kanakinumab je
bil v vseh treh kohortah bolj u¢inkovit od placeba tudi pri sekundarnih ciljih Studije: pri doseganju
ocene < 2 na lestvici PGA in vrednosti CRP < 10 mg/l. V vseh treh kohortah je do konca 16. tedna
prislo do normalizacije vrednosti SAA (< 10 mg/l) pri ve¢jem delezu bolnikov s kanakinumabom kot
pri tistih s placebom, pri ¢emer so statisticno znacilno razliko opazali pri bolnikih s sindromom
TRAPS (glejte spodaj rezultate v preglednici 3).
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Preglednica 3 Tabelari¢en povzetek u¢inkovitosti v obdobju randomiziranega, s placebom
kontroliranega zdravljenja (v 2. obdobju) kljué¢ne Studije faze 111

Kljuéna Studija faze 111: obdobje randomiziranega, s placebom kontroliranega zdravljenja
(2. obdobje)

kanakinumab placebo
n/N (%) n/N (%) vrednost p

Primarni cilj $tudije (zagon bolezni) — delez bolnikov pri katerih so do 15. dne izzveneli njihovi
znacilni znaki in simptomi zagona, v preostanku 16-tedenskega obdobja zdravljenja pa ni prislo do
novega zagona

FMF 19/31 (61,29) 2/32 (6,25) < 0,0001*
HIDS/MKD 13/37 (35,14) 2135 (5,71) 0,0020*
TRAPS 10/22 (45,45) 2124 (8,33) 0,0050*

Sekundarni cilji Studije (oznacevalci bolezni in vnetja)
Zdravnikova splosna ocena < 2

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

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

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

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

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

TRAPS 8/22 (36,36) 2/24 (8,33) 0,0149**
serumski amiloid A <10 mg/l

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

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

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

n=stevilo bolnikov z odzivom; N=Stevilo bolnikov, ki so bili primerni za vrednotenje

* pomeni statisti¢no znacilnost (enosmerno) za raven verjetnosti 0,025 na osnovi Fisherejevega
eksaktnega testa

** pomeni statisticno znacilnost (enosmerno) za raven verjetnosti 0,025 na osnovi modela logisti¢ne
regresije, v katerem so nacin zdravljenja in izhodiS¢ne vrednosti ocene PGA, CRP ter SAA
pojasnjevalne spremenljivke v posamezni kohorti

Zvisevanje odmerka

V 2. obdobju $tudije so bolniki, ki so prejemali kanakinumab, aktivnost bolezni pa se jim pri tem ni
zmanjSala, prejeli dodatni odmerek 150 mg (oziroma 2 mg/kg pri bolnikih s telesno maso < 40 kg) v
prvem mesecu zdravljenja. Ta dodatni odmerek so lahko prejeli Ze 7 dni po prvem odmerku zdravila.
Vsi bolniki, ki so jim tako zvisali odmerjanje, so $e naprej prejemali zvisan odmerek 300 mg (oziroma
4 mg/kg pri bolnikih s telesno maso < 40 kg) vsake 4 tedne.

V raziskovalni analizi primarnega cilja Studije so opazili, da je pri bolnikih z nezadostnim odzivom po
prvem odmerku, zvi$anje odmerjanja v prvem mesecu na 300 mg (oziroma na 4 mg/kg) vsake 4 tedne
dodatno izboljsalo obvladovanje zagonov, zmanjsalo aktivnost bolezni in omogocilo normalizacijo
vrednosti CRP in SAA.

Pediatri¢ni bolniki:

V studijo sta bila vklju¢ena dva nerandomizirana bolnika, ki sta imela sindrom HIDS/MKD in sta bila
stara vec¢ kot 28 dni, a manj kot 2 leti. Oba sta prejemala kanakinumab. Pri enem od teh bolnikov so po
enkratnem odmerku kanakinumaba 2 mg/kg znaéilni znaki in simptomi zagona izzveneli do 15. dne,
vendar bolnik po prvem odmerku ni ve¢ prejemal zdravila zaradi resnih nezelenih dogodkov
(pancitopenije in odpovedi jeter). Ob vstopu v Studijo so pri temu bolniku zabelezili anamnezo
imunske trombocitopeni¢ne purpure in aktivno bolezen z nepravilnim delovanjem jeter. Drugi bolnik
je prejel zadetni odmerek kanakinumaba 2 mg/kg, po 3 tednih je prejel dodatni odmerek 2 mg/kg, po
koncu 5. tedna pa so mu zvisali odmerek na 4 mg/kg vsake 4 tedne, kar je prejemal do konca

2. obdobja v studiji. Zagon bolezni je pri tem bolniku izzvenel do konca 5. tedna, nato pa pri bolniku
ni pri$lo do novega zagona do konca 2. obdobja v $tudiji (do konca 16. tedna).
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Stillova bolezen (SJIA in OASD)

Sistemski juvenilni idiopatski artritis (SJIA)

Uc¢inkovitost kanakinumaba pri zdravljenju aktivnega SJIA so ocenjevali v dveh klju¢nih $tudijah

faze 111 (G2305 in G2301). Vkljuceni bolniki so bili stari od 2 do < 20 let (povprecna starost je znasala
8,5 let, povpreéno trajanje bolezni ob izhodis¢u pa 3,5 let) in so imeli aktivno bolezen, opredeljeno z
aktivnim artritisom v najmanj 2 sklepih, zvi$ano telesno temperaturo in zviSano vrednostjo
C-reaktivnega proteina (CRP).

Studija G2305

Studija G2305 je bila randomizirana, dvojno slepa, s placebom kontrolirana 4-tedenska $tudija, v
kateri so ocenjevali kratkoro¢no ucinkovitost kanakinumaba pri 84 bolnikih, ki so jih randomizirali
tako, da so prejeli enkraten odmerek 4 mg/kg (najve¢ 300 mg) kanakinumaba ali placebo. Primarni cilj
opazovanja v Studiji je bil delez bolnikov, pri katerih je 15. dan v $tudiji prislo do najmanj
30-odstotnega izbolj$anja po pediatricnih kriterijih AmeriSkega zdruzenja za revmatologijo (ACR -
American College of Rheumatology) ki so jih priredili tako, da so vkljucevali Se odsotnost zviSane
telesne temperature. Zdravljenje s kanakinumabom je v primerjavi s placebom izboljsalo vse ocene
pediatri¢nih kriterijev odziva ACR na 15. in 29. dan (preglednica 4).

Preglednica 4 Odziv po pediatri¢nih kriterijih ACR in status bolezni na 15. in 29. dan

15. dan 29. dan
kanakinumab placebo kanakinumab placebo

N=43 N=41 N=43 N=41
ACR30 84 % 10 % 81 % 10 %
ACR50 67 % 5% 79 % 5%
ACR70 61 % 2% 67 % 2%
ACR90 42 % 0% 47 % 2%
ACR100 33% 0% 33% 2%
neaktivna bolezen 33% 0% 30 % 0%
razlika med ocenami ACR pri obeh nacinih zdravljenja je bila v vseh primerih statisti¢no znacilna
(p <0,0001)

Rezultati pri posameznih postavkah prirejenih pediatri¢nih kriterijev ACR, ki vkljucujejo sistemske in
sklepne komponente, so se ujemali z rezultati celotnega odziva po kriterijih ACR. Na 15. dan je bila v
skupini s kanakinumabom (N=43) mediana sprememba od izhodi$¢a glede Stevila sklepov z aktivnim
artritisom -67 %, glede $tevila sklepov z omejeno gibljivostjo pa -73 % v primerjavi s tovrstnima
medianima spremembama 0 % oziroma 0 % v skupini s placebom (N=41). Povpreéna sprememba
bolnikove ocene bole¢ine (0-100 mm na vizualni analogni lestvici) na 15. dan je bila -50,0 mm pri
uporabi kanakinumaba (N=43) v primerjavi s +4,5 mm pri uporabi placeba (N=25). Pri bolnikih, ki so
prejeli kanakinumab, je podobna tudi povpre¢na sprememba ocene bole¢ine do 29. dne.

Studija G2301

Studija G2301 je bila randomizirana, dvojno slepa, s placebom kontrolirana $tudija opus¢anja
zdravljenja ob uporabi kanakinumaba za prepreéevanje zagona bolezni. Studija je obsegala dve
obdobji in dva neodvisna primarna cilja opazovanja (uspes$no postopno zniZzevanje odmerkov
steroidnih zdravil in ¢as do zagona). V 1. obdobju (odprto zdravljenje) je bilo vkljucenih

177 bolnikov, ki so prejemali odmerke 4 mg/kg (najve¢ 300 mg) kanakinumaba vsake 4 tedne do

32 tednov. V 2. obdobju (dvojno slepo zdravljenje) so bolniki prejemali bodisi kanakinumab 4 mg/kg
ali placebo vsake 4 tedne, dokler ni prislo do 37 dogodkov, ki pomenijo zagon bolezni.

Postopno znizevanje odmerkov kortikosteroidov:

Izmed skupno 128 bolnikov, ki so ob vstopu v 1. obdobje jemali kortikosteroide, jih je 92 poskusalo
postopno ukiniti zdravljenje z njimi. Sedeminpetdeset (62 %) od 92 bolnikov, ki so zaceli postopno
opuscanje, je uspelo znizati odmerjanje kortikosteroidov, 42 bolnikov (46 %) pa je povsem prekinilo
jemanje kortikosteroidov.

18



Cas do zagona bolezni:

Pri bolnikih, ki so v 2. obdobju prejemali kanakinumab, je bilo tveganje za dogodke, ki pomenijo
zagon bolezni, nizje za 64 % v primerjavi z bolniki v skupini s placebom (razmerje ogroZenosti je bilo
0,36; 95-odstotni 1Z: 0,17 do 0,75; p=0,0032). Pri triinSestdesetih od 100 bolnikov, ki so vstopili v

2. obdobje in so prejemali placebo ali kanakinumab, ni prislo do zagona v opazovanem obdobju
(najvec¢ 80 tednov).

Z zdravjem in kakovostjo Zivljenja povezani izidi v Studijah G2305 in G2301

Zdravljenje s kanakinumabom je omogo¢ilo klini¢no pomembno izboljSanje telesnih funkcij in
kakovosti zZivljenja bolnikov. V Studiji G2305 so bili rezultati Vprasalnika za oceno zdravja v otroStvu
(Childhood Health Assessment Questionnaire) po metodi najmanjsih kvadratov pri uporabi
kanakinumaba za 0,69 tocke boljsi kot pri uporabi placeba, kar predstavlja 3,6-kratnik minimalne
klini¢no pomembne spremembe 0,19 (p=0,0002). V studiji G2301 je znaSala mediana vrednost
izboljSanja od izhodis¢a do konca 1. obdobja 0,88 (79 %). V $tudiji G2305 so navajali statisti¢no
znacilno razliko med ocenami pri Zdravstvenem vprasalniku za otroke -PF50 (Child Health
Questionnaire - PF50) pri uporabi kanakinumaba v primerjavi z uporabo placeba (na telesnem
podroc¢ju p=0,0012; na psihosocialnem podro¢ju p=0,0017).

Analiza zdruzenih podatkov za oceno ucinkovitosti

Za oceno ohranjanja uéinkovitosti so zdruzili podatke prvih 12 tednov zdravljenja s kanakinumabom
iz Studij G2305, G2301 in iz podaljsanja Studije. Ti podatki kazejo podobno izbolj$anje po prirejenih
pediatri¢nih kriterijih odziva ACR in po posameznih ocenah ACR kot pri rezultatih s placebom
kontrolirane $tudije (G2305). Po 12 tednih zdravljenja so odzivi po prirejenih pediatri¢nih kriterijih
odziva ACR30, 50, 70, 90 in 100 znasali: 70 %, 69 %, 61 %, 49 % oziroma 30 %, pri 28 % bolnikov
pa je bila bolezen neaktivna (N=178).

Podatki iz klini¢nih $tudij, ¢eprav omejenega obsega, kazejo, da pri bolnikih, ki se ne odzivajo na
zdravljenje s tocilizumabom oziroma anakinro, lahko pride do odziva na zdravljenje s
kanakinumabom.

Studija G2301E1

Ucinkovitost, ki so jo opazali v $tudijah G2305 in G2301, se je ohranjala v dolgoro¢nem odprtem
podalj$anju Studije G2301E1. Izmed 270 bolnikov s SJTA, ki so bili vkljuCeni v to $tudijo, jih je

147 prej prejemalo kanakinumab v $tudijah G2305 oziroma G2301 (kohorta I), 123 pa jih prej $e ni
prejemalo kanakinumaba (kohorta I1). Zdravljenje bolnikov v kohorti | je trajalo mediano 3,2 leti
(najvec 5,2 leta), zdravljenje bolnikov v kohorti 11 pa je trajalo mediano 1,8 leta (najve¢ 2,8 leta). V
podaljsanju Studije so vsi bolniki prejemali kanakinumab 4 mg/kg (do najve¢ 300 mg) vsake 4 tedne.
V obeh kohortah so odzivni bolniki, pri katerih je bila bolezen dobro obvladana (kar so retrospektivno
opredelili kot oceno po prirejenih pediatrinih kriterijih AC >90) in niso potrebovali so¢asnega
zdravljenja s kortikosteroidom, lahko zniZali odmerjanje kanakinumaba na 2 mg/kg vsake 4 tedne
(62/270; 23 %).

Studija G2306

Studija G2306 je bila odprta tudija za oceno ohranjanja odziva na zdravljenje ob znizanem odmerku
kanakinumaba (2 mg/kg vsake 4 tedne) ali ob podalj$anem intervalu odmerjanja (4 mg/kg vsakih

8 tednov) pri bolnikih s SJIA, ki so prej prejemali kanakinumab v odmerku 4 mg/kg vsake 4 tedne.
Petinsedemdeset bolnikov, ki so bili stari od 2 do 22 let in so ohranjali status neaktivne bolezni
najmanj 6 zaporednih mesecev (klini¢no remisijo) ob prejemanju samo kanakinumaba, vklju¢no z
bolniki, ki so uspeli najmanj 4 tedne ohranjati status neaktivne bolezni kljub prekinitvi so¢asne
uporabe kortikosteroidov in/ali metotreksata, je bilo randomiziranih tako, da so prejemali bodisi
kanakinumab 2 mg/kg vsake 4 tedne (N=38) ali kanakinumab 4 mg/kg vsakih 8 tednov (N=37). Po
24 tednih je 71 % (27/38) bolnikov, ki so prejemali znizan odmerek (2 mg/kg vsake 4 tedne), in 84 %
(31/37) tistih bolnikov, ki so zdravilo prejemali s podalj§anim intervalom (4 mg/kg vsakih 8 tednov),
uspelo 6 mesecev ohranjati status neaktivne bolezni. Med bolniki, ki so bili v klini¢ni remisiji in so
nadaljevali zdravljenje z nadaljnjim znizanjem odmerka (1 mg/kg vsake 4 tedne) ali podalj$anjem
odmernega intervala (4 mg/kg vsakih 12 tednov), jih je 93 % (26/28) oziroma 91 % (30/33) uspelo Se
6 mesecev ohraniti status neaktivne bolezni. Bolnikom, ki so uspeli ohraniti status neaktivne bolezni
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dodatnih 6 mesecev, so dovolili, da prekinejo zdravljenje s kanakinumabom. Skupno je 33 % (25/75)
bolnikov, ki so jih randomizirali v skupini z znizanim odmerkom oziroma podaljSanim intervalom
odmerjanja, uspelo prekiniti zdravljenje s kanakinumabom in 6 mesecev ohraniti status neaktivne
bolezni. Pogostnost nezelenih dogodkov je bila v obeh zdravljenih skupinah podobna kot pri bolnikih,
ki so prejemali kanakinumab v odmerku 4 mg/kg vsake 4 tedne.

Stillova bolezen z zacetkom v odrasli dobi (A0SD)

Ucinkovitost kanakinumaba v odmerku 4 mg/kg (do najve¢ 300 mg) z odmerjanjem vsake 4 tedne je
bila pri bolnikih z AOSD v randomizirani, dvojno slepi, s placebom kontrolirani $tudiji s 36 bolniki
(starimi od 22 do 70 let) primerljiva z u¢inkovitostjo, ki so jo opazali pri bolnikih s SJTA. V studiji
GDEO1T je po 12 tednih prislo do izboljsanja ocene DAS28-ESR (ocena aktivnosti bolezni v

28 sklepih na osnovi hitrosti sedimentacije eritrocitov, Disease Activity Score 28 Erythrocyte
Sedimentation Rate) za > 1,2 od izhodi$¢ne pri vecjem delezu bolnikov v skupini s kanakinumabom
(12/18, 66,7 %), kot v skupini s placebom (7/17, 41,2 %). Navedena razlika ni dosegla statisticne
znadilnosti (razmerje obetov 2,86, razlika med nac¢inoma zdravljenja [%] 25,49 [95-odstotni 1Z: 9,43,
55,80]). Do 4. tedna je 7 od 18 bolnikov (38,9 %), zdravljenih s kanakinumabom, Ze doseglo remisijo
glede na oceno DAS28-ESR, v primerjavi z 2 bolnikoma od 17 (11,8 %), ki so prejemali placebo.
Navedeni podatki se ujemajo z rezultati analize zdruZenih podatkov za oceno u¢inkovitosti pri

418 bolnikih s SJIA, ki kazejo, da je bila u¢inkovitost kanakinumaba v podskupini bolnikov, ki so
imeli SJIA in so bili stari od 16 do < 20 let (n=34), podobna uc¢inkovitosti, ki so jo opazali pri
bolnikih, starih manj kot 16 let (n=384).

Uricni artritis

Ucinkovitost kanakinumaba pri zdravljenju akutnih napadov uri¢nega artritisa so dokazali v dveh
multicentri¢nih, randomiziranih, dvojno slepih, aktivno kontroliranih §tudijah z bolniki, ki so imeli
pogoste napade uri¢nega artritisa (3 ali ve¢ napade v predhodnih 12 mesecih) in niso mogli uporabljati
nesteroidnih protivnetnih zdravil ali kolhicina (zaradi kontraindikacij, neprenasanja ali nezadostnega
ucinka). Studiji sta trajali po 12 tednov, vsaka pa se je nadaljevala z 12-tedenskim dvojno slepim
podaljsanjem Studije. Ob vstopu v $tudijo je skupno 225 bolnikov subkutano prejemalo kanakinumab
150 mg, 229 bolnikov pa intramuskularno triamcinolon acetonid (TA) 40 mg. Navedeni zdravili so
prejeli tudi kasneje ob pojavu novega napada. Povprecno Stevilo napadov uri¢nega artritisa v
predhodnih 12 mesecih je bilo 6,5. Ve¢ kot 85 % bolnikov je imelo so¢asno $e katero od drugih
bolezni, med drugim hipertenzijo (60 %), sladkorno bolezen (15 %), ishemi¢no bolezen srca (12 %) in
kroni¢no ledvi¢no bolezen 3. ali vi§je stopnje (25 %). Priblizno ena tretjina vkljucenih bolnikov (76
[33,8 %] v skupini s kanakinumabom in 84 [36,7 %] v skupini s triamcinolon acetonidom) je imela
dokumentirano nezmoznost (neprenasanje, kontraindikacije ali nezadosten ucinek) uporabe tako
nesteroidnih protivnetnih zdravil kot kolhicina. 42 % bolnikov je ob vstopu v $tudijo navedlo so¢asno
uporabo zdravil za zmanjSevanje koliCine urata.

Enakovredna primarna cilja opazovanja sta bila: (1) intenzivnost bolecine pri urinem artritisu (ocena
na vizualni analogni lestvici - VAS) 72 ur po odmerjanju in (2) ¢as do prvega novega napada uri¢nega
artritisa.

V celotni populaciji je bila intenzivnost boleCine 72 ur po odmerjanju statisticno znac¢ilno manjsa po
uporabi kanakinumaba 150 mg v primerjavi z uporabo triamcinolon acetonida. Kanakinumab je
zmanjsal tudi tveganje za nadaljnje napade (glejte preglednico 5).

V skupini bolnikov, ki niso mogli uporabljati niti nesteroidnih protivnetnih zdravil niti kolhicina in so
uporabljali zdravila, ki zniZujejo koli¢ino urata, ali pa je bilo pri njih zdravljenje z njimi neuspesno ali
kontraindicirano (N=101), so bili rezultati glede u¢inkovitosti skladni z rezultati celotne Studijske
populacije s statisti¢no znacilno razliko v primerjavi z uporabo triamcinolon acetonida, in sicer glede
intenzivnosti bolecine po 72 urah (-10,2 mm, p=0,0208) in glede tveganja za nadaljnje napade
(razmerje ogrozenosti (HR) 0,39, p=0,0047 po 24 tednih).

Rezultati uéinkovitosti za ozjo podskupino bolnikov, ki so tedaj uporabljali zdravila za zmanjSevanje
koli¢ine urata, (N=62), so prikazani v preglednici 5. Zdravljenje s kanakinumabom je olajsalo bole¢ine
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in zmanjsalo tveganje za nadaljnje napade pri bolnikih, ki so uporabljali zdravila za zmanjSevanje
koli¢ine urata, niso pa mogli uporabljati niti nesteroidnih protivnetnih zdravil niti kolhicina, vendar je
bila pri njih razlika v primerjavi z uporabo triamcinolon acetonida manj izrazita kot pri celotni
studijski populaciji.

Preglednica 5 Ucinkovitost v celotni Studijski populaciji in v podskupini bolnikov, ki so tedaj
uporabljali zdravila za zmanjSevanje kolifine urata, niso pa mogli uporabljati
niti nesteroidnih protivnetnih zdravil niti kolhicina

cilj opazovanja glede uc¢inkovitosti celotna Studijska podskupina bolnikov, ki ne
populacija; morejo uporabljati
N=454 nesteroidnih protivnetnih

zdravil in kolhicina,
uporabljajo pa zdravila za
zmanjSevanje Koli¢ine urata

N=62
zdravljenje napadov urinega artritisa: ocena intenzivnosti bole¢ine (na lestvici VAS) po 72 urah
ocena razlike v primerjavi z uporabo -10,7 -3,8
triamcinolon acetonida po metodi
najmanjsih kvadratov (-15,4, -6,0) (-16,7,9,1)
1Z p<0,0001* p=0,2798

vrednost p za enosmerni test
zmanj$evanje tveganja za nadaljnje napade uri¢nega artritisa: ¢as do prvega novega napada (v

24 tednih)
razmerje ogrozenosti za primerjavo z 0,44 0,71
uporabo triamcinolon acetonida
1z (0,32, 0,60) (0,29, 1,77)
vrednost p za enosmerni test p<0,0001* p=0,2337

* oznacuje statisticno znacilno vrednost p 0,025

Rezultati glede varnosti kazejo vecjo pogostnost nezelenih dogodkov pri uporabi kanakinumaba v
primerjavi z uporabo triamcinolon acetonida, saj je v 24 tednih o nezelenem dogodku porocalo 66 %
bolnikov s kanakinumabom v primerjavi s 53 % bolnikov s triamcinolon acetonidom, o okuzbi kot 0
nezelenem dogodku pa je porocalo 20 % bolnikov s kanakinumabom v primerjavi z 10 % bolnikov s
triamcinolon acetonidom.

Populacija starejsih
V celoti so bile u¢inkovitost, varnost in prenasanje kanakinumaba pri bolnikih, starih 65 let ali ve¢,
primerljive s tistimi pri bolnikih, mlajsih od 65 let.

Bolniki, ki prejemajo zdravila za zmanjsevanje kolicine urata

V klini¢nih Studijah je bila socasna uporaba kanakinumaba in zdravil za zmanjSevanje koli¢ine urata
varna. V celotni §tudijski populaciji je bila pri bolnikih, ki so uporabljali zdravila za zmanjsevanje
koli¢ine urata, razlika med na¢inoma zdravljenja glede zmanjSevanja bole¢ine in tveganja za nadaljnje
napade uri¢nega artritisa manj izrazita kot pri bolnikih, ki niso jemali zdravil za zmanjSevanje koli¢ine
urata.

Imunogenost

Protitelesa proti kanakinumabu so opazali pri priblizno 1,5 % bolnikov, ki so prejemali kanakinumab
zaradi CAPS, pri 3 % bolnikov, ki so prejemali zdravilo zaradi SJIA, in pri 2 % bolnikov, ki so
prejemali zdravilo zaradi uri¢nega artritisa. Pri nobenem bolniku niso odkrili nevtralizirajo¢ih
protiteles. Prav tako niso opazali nobene jasne povezave med razvojem protiteles in klini¢nim
odzivom oziroma nezelenimi dogodki.
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Pri bolnikih, ki so imeli katerega od sindromov TRAPS, HIDS/MKD ali FMF in so v obdobju
16 tednov zdravljenja prejemali odmerke 150 mg ali 300 mg, niso opazali protiteles proti
kanakinumabu. Tudi pri AOSD niso opazali protiteles proti kanakinumabu.

Zaznavanje imunskega odziva je zelo odvisno od obcutljivosti in specifi¢nosti uporabljenega testa in
pogojev testiranja. |1z teh razlogov je lahko primerjava incidence protiteles proti kanakinumabu z

incidenco protiteles proti drugim zdravilom zavajajoca.

Pediatri¢na populacija

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom je izvedel §tiri nacrte pediatri¢nih raziskav za kanakinumab
(in sicer za sindrome CAPS, SJIA, FMF — HIDS/MKD in TRAPS). Te informacije o zdravilu so Ze
dopolnjene z rezultati $tudij kanakinumab pri pediatri¢ni populaciji.

Evropska agencija za zdravila je odstopila od zahteve za predlozitev rezultatov $tudij S
kanakinumabom za vse podskupine pediatri¢ne populacije z uri¢nim artritisom (za podatke o uporabi
pri pediatri¢ni populaciji glejte poglavije 4.2).

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

S kriopirinom povezani periodi¢ni sindromi (CAPS)

Absorpcija
Kanakinumab je dosegel najvi§je koncentracije (Cmax) priblizno 7 dni po enkratnem subkutanem

odmerku 150 mg pri odraslih bolnikih s periodi¢énimi sindromi, povezanimi s kriopirinom (CAPS).
Povpre¢ni kon¢ni razpolovni ¢as je znaSal 26 dni. Pri znaCilnem odraslem bolniku s CAPS (70 kg) je
bila po enkratnem subkutanem odmerku 150 mg povpreéna vrednost najvisje koncentracije (Cmax)
15,9 pg/ml, povpreéna vrednost v neskonénost ekstrapolirane povrsine pod krivuljo (AUCix) pa

708 pg*d/ml. Absolutna bioloska uporabnost subkutano vnesenega kanakinumaba je ocenjena na

66 %. Parametri izpostavljenosti zdravilu (kot sta AUC in Cmax) se zviSujejo sorazmerno z odmerkom
v obsegu odmerkov od 0,30 do 10,0 mg/kg pri intravenskem infundiranju oziroma v obsegu odmerkov
od 150 do 600 mg pri subkutanem injiciranju zdravila. Predvidene vrednosti izpostavljenosti v stanju
dinami¢nega ravnovesja (najnizje koncentracije v stanju dinami¢nega ravnovesja (Cmin,ss), najvisje
koncentracije v stanju dinami¢nega ravnovesja (Cmaxss), povrsina pod krivuljo v stanju dinami¢nega
ravnovesja pri odmerjanju vsakih 8 tednov (AUC s sw)) po subkutanem odmerjanju 150 mg (oziroma
2 mg/kg) vsakih 8 tednov so bile nekoliko vi§je v kategoriji bolnikov s telesno maso 40-70 kg

(6,6 ng/ml, 24,3 pug/ml, 767 ug*d/ml) v primerjavi s kategorijama < 40 kg (4,0 ug/ml, 19,9 ug/ml,
566 ug*d/ml) in > 70 kg (4,6 ug/ml, 17,8 pg/ml, 545 ug*d/ml). Po 6-mese¢ni subkutani uporabi

150 mg kanakinumaba vsakih 8 tednov je bilo pri¢akovano razmerje kopicenja 1,3.

Porazdelitev
Kanakinumab se veze na IL-1 beta v serumu. Volumen porazdelitve (Vs) kanakinumaba je odvisen od
telesne mase. Ocenjujejo, da pri bolniku s CAPS, ki ima telesno maso 70 kg, znasa 6,2 litra.

Izlocanje

Navidezni ocistek (CL/F) kanakinumaba se povecuje s telesno maso. Njegova vrednost je ocenjena na
0,17 I/dan pri bolniku s CAPS, ki ima telesno maso 70 kg, in na 0,11 I/dan pri bolniku s SJIA, ki ima
telesno maso 33 kg. Ob upostevanju razlike v telesni masi med bolniki s CAPS in bolniki s SJIA, niso
med navedenimi bolniki opazali nobenih razlik v farmakokineti¢nih lastnostih kanakinumaba.

Po veckratnem odmerjanju ni bilo znakov za pospeSeno izloCanje ali za spremenjen casovni potek

farmakokineti¢nih lastnosti kanakinumaba. Po prilagajanju na telesno maso niso opazali nobenih
razlik v farmakokineti¢nih lastnostih, ki bi temeljile na spolu ali starosti bolnika.
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Sindromi TRAPS, HIDS/MKD in FMF

Pri bolnikih s sindromi TRAPS, HIDS/MKD ali FMF niso posebej doloc¢ali bioloske uporabnosti
kanakinumaba. Vrednost navideznega o€istka (CL/F) v populaciji bolnikov s sindromi TRAPS,
HIDS/MKD ali FMF s telesno maso 55 kg (0,14 I/dan) je podobna kot v populaciji bolnikov s CAPS s
telesno maso 70 kg (0,17 I/dan). Navidezni volumen porazdelitve (V/F) je pri telesni masi 55 kg znasal
4,96 I.

Pri ponavljanju subkutanega odmerjanja 150 mg vsake 4 tedne je po 16 tednih ocenjena najniZja
koncentracija kanakinumaba (Cmin) 15,4 + 6,6 png/ml. Ocenjena vrednost AUCtau v stanju
dinami¢nega ravnovesja je 636,7 + 260,2 ug*d/ml.

Stillova bolezen (SJIA in AOSD)

Pri bolnikih s SJIA niso posebej dolocali bioloske uporabnosti kanakinumaba. Vrednost navideznega
ocistka na kg telesne mase (CL/F na kg) je v populaciji bolnikov s SJIA podobna kot v populaciji
bolnikov s CAPS (0,004 I/dan na kg). Navidezni volumen porazdelitve na kilogram telesne mase (V/F
na kg) je znasal 0,14 1/kg. Na osnovi malostevilnih farmakokineti¢nih podatkov pri bolnikih z AOSD
je mogoce domnevati, da je farmakokinetika kanakinumaba pri teh bolnikih podobna kot pri bolnikih s
SJIA in drugih skupinah bolnikov.

Pri bolnikih s SJIA je pri ponavljanju odmerjanja 4 mg/kg vsake 4 tedne razmerje kopicenja
kanakinumaba znasalo 1,6. Do stanja dinami¢nega ravnovesja je prislo po 110 dneh. Predvidene
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povrsine pod krivuljo v stanju dinami¢nega ravnovesja pri odmerjanju vsake 4 tedne (AUC ss4w) SO
bile 14,7 + 8,8 ug/ml, 36,5 + 14,9 ng/ml in 696,1 + 326,5 pg*d/ml.

Vrednosti AUCSss v starostnih skupinah 2-3, 4-5, 6-11 in 12-19 let so znasale 692, 615, 707 in

742 pg*d/ml. Pri stratifikaciji glede na telesno maso so v kategoriji manjse telesne mase (< 40 kg) v
primerjavi z s kategorijo veéje telesne mase (> 40 kg) opazali nizjo (za 30-40 %) mediano vrednost
v primerjavi z 19 pg/ml) in povrsine pod krivuljo v stanju dinami¢nega ravnovesja AUCss (594 v
primerjavi z 880 ug*d/ml).

Na podlagi analize populacijskega farmakokineti¢nega modeliranja so bile pri mladih odraslih
bolnikih s SJIA, Ki so bili stari od 16 do 20 let, farmakokineti¢ne lastnosti kanakinumaba podobne kot
pri bolnikih, ki so bili stari manj kot 16 let. Pri bolnikih, ki so bili stari ve¢ kot 20 let, je pricakovana
izpostavljenost kanakinumabu v stanju dinami¢nega ravnovesja pri odmerni stopnji 4 mg/kg (najvec
300 mg) podobna kot pri bolnikih s SJIA, ki so stari manj kot 20 let.

Populacija bolnikov z uri¢nim artritisom

Bioloske uporabnosti zdravila pri bolnikih z uri¢nim artritisom niso dolocali posebej. Navidezni
oCistek na kilogram telesne mase (CI/F na kg) je bil pri bolnikih z uri¢nim artritisom podoben kot pri
bolnikih s CAPS (0,004 1/d/kg). Pri znacilnem bolniku z uri¢nim artritisom (93 kg) sta bili po
enkratnem subkutanem odmerku 150 mg povprecni vrednosti izpostavljenosti zdravilu (Cmax:

10,8 pg/ml in AUCins: 495 pg*d/ml) nizji kot pri znacilnem bolniku s CAPS s 70 kilogrami

(15,9 pg/ml in 708 pug*d/ml). To se ujema z ugotovitvijo, da se navidezni ocistek (CI/F) povecuje z
vecanjem telesne mase.

Po subkutani uporabi 150 mg kanakinumaba vsakih 12 tednov je bilo pri¢akovano razmerje kopicenja
1,1
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Pediatri¢na populacija

Kanakinumab je pri pediatri¢nih bolnikih, ki so bili stari 4 leta ali ve¢, dosegel najvisje koncentracije
(Tmax) med 2. in 7. dnem po enkratnem subkutanem odmerku 150 mg oziroma 2 mg/kg. Kon¢ni
razpolovni ¢as je znaSal od 22,9 do 25,7 dni, kar je podobno farmakokineti¢nim lastnostim zdravila pri
odraslih. Na podlagi analize populacijskega farmakokineti¢nega modeliranja so bile farmakokineti¢ne
lastnosti kanakinumaba pri otrocih, ki so bili stari od 2 do < 4 leta, podobne kot pri bolnikih, ki so bili
stari 4 leta ali ve¢. Ocenjena hitrost absorpcije pri subkutani uporabi se s starostjo zmanjSuje in kaze,
da je najvecja pri najmlajsih bolnikih. V skladu s tem je pri mlajSih bolnikih s SJTA (starih 2-3 leta)
koncentracija hitreje dosegla najvisje vrednosti (Tmax je bil 3,6 dneva) kot pri starejSih bolnikih s SJTA
(starih 12-19 let, pri katerih je Tmax znasal 6 dni). Starost ni vplivala na biolo§ko uporabnost (AUCss)
ucinkovine.

Dodatna farmakokineticna analiza je pokazala, da je bila farmakokinetika kanakinumaba pri

6 pediatri¢nih bolnikih s CAPS, ki so bili stari manj kot 2 leti, podobna farmakokinetiki pri
pediatri¢nih bolnikih, ki so bili stari od 2 do 4 leta. Na podlagi analize populacijskega
farmakokineti¢énega modeliranja so bile pri¢akovane izpostavljenosti po odmerjanju 2 mg/kg
primerljive med vsemi starostnimi skupinami pediatricnih bolnikov s CAPS, pri tem pa so bile pri
pediatri¢nih bolnikih z zelo majhno telesno maso (na primer 10 kg) priblizno za 40 % manjse kot pri
odraslih bolnikih (z odmerkom 150 mg). Navedeno se ujema z ugotovitvijo, da je v skupinah bolnikov
s CAPS z vecjo telesno maso tudi izpostavljenost zdravilu vecja.

Pri bolnikih s sindromi TRAPS, HIDS/MKD in FMF so bili parametri izpostavljenosti (najnizje
koncentracije pred naslednjim odmerkom) po subkutanem odmerjanju kanakinumaba 2 mg/kg vsake
4 tedne primerljivi med vsemi starostnimi skupinami pri bolnikih, ki so bili stari od 2 leti do < 20 let.

Farmakokineti¢ne lastnosti zdravila so v populacijah pediatricnih bolnikov s CAPS, s sindromi
TRAPS, HIDS/MKD ali FMF oziroma s SJIA podobne.

Populacija starejSih

Med starej$imi bolniki in odraslimi bolniki, starimi manj kot 65 let, niso opazali razlik v
farmakokineti¢nih parametrih na osnovi opazovanja ocistka in volumna porazdelitve.

5.3  Predklini¢ni podatki o varnosti
Predklinéni podatki na osnovi obicajnih §tudij navzkrizne reaktivnosti, toksi¢nosti pri ponavljajocih
odmerkih, toksi¢nosti za imunski sistem ter vpliva na sposobnost razmnoZevanja in razvoja ne kazejo

posebnega tveganja za ¢loveka.

Formalnih $tudij kancerogenosti s kanakinumabom niso opravili.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi
manitol (E 421)

histidin

histidinijev klorid monohidrat
polisorbat 80 (E 433)

voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

V odsotnosti Studij kompatibilnosti zdravila ne smemo mesati z drugimi zdravili.
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6.3 Rok uporabnosti
Viala
3 leta

S stalis¢a mikrobioloSke varnosti je treba zdravilo uporabiti takoj po odprtju.

Napolnjen injekcijski peresnik

3 leta

Ko zdravilo vzamete iz hladilnika, ga porabite v 14 dneh (vendar najkasneje do datuma izteka roka
uporabnosti, ki je naveden na skatli poleg oznake EXP). Shranjujte pri temperature do 30° C.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

<
>

ia

Shranjujte v hladilniku (2 °C — 8 °C).
Ne zamrzujte.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zas¢ite pred svetlobo.

Napolnjen injekcijski peresnik

Shranjujte v hladilniku (2 °C — 8 °C).

Ko zdravilo vzamete iz hladilnika, ga porabite v 14 dneh (vendar najkasneje do datuma izteka roka
uporabnosti, ki je naveden na Skatli poleg oznake EXP). Shranjujte pri temperaturi do 30 °C.

Ne zamrzujte.

Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zas€ite pred svetlobo.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Viala

Raztopina za injiciranje v viali (iz stekla tipa T) z zamaskom (iz laminirane klorobutilne gume) in z
dvizno zaporko (iz aluminija).

Pakiranja vsebujejo 1 vialo.

Napolnjen injekcijski peresnik

Raztopina za injiciranje v napolnjenem injekcijskem peresniku, ki je na voljo v napolnjeni injekcijski
brizgi za enkratno uporabo, sestavljeni v trikotni peresnik s prozornim okencem in nalepko.
Napolnjena injekcijska brizga v injekcijskem peresniku je 1-ml steklena injekcijska brizga z
namesceno iglo (27 G x 0,5 palca) ter neupogljivim $¢itnikom igle iz stiren-butadienske gume,
zamasena z batnim zamaskom iz brombutilne gume s silikonsko prevleko, laminiranim z za$¢itno
folijo.

Pakiranja vsebujejo 1 napolnjen injekcijski peresnik.
6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in rokovanje z zdravilom

Viala

Zdravilo llaris 150 mg/ml raztopina za injiciranje je na voljo v viali za enkratno uporabo.
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Navodila za apliciranje

Vialo z zdravilom pred injiciranjem ogrejte na sobno temperaturo. Raztopina mora biti bistra ali
opalescentna in ne sme vsebovati vidnih delcev. Raztopina mora biti brezbarvna ali ima lahko rahel
rjavo-rumen odtenek. Z uporabo igle 18 G ali 21 G x 2 palca (ali podobne igle, ki je na voljo na trgu)
in 1-mililitrske injekcijske brizge previdno izvlecite toliko raztopine, kolikor je potrebno za injiciranje
predpisanega odmerka. Ko v brizgo potegnete ustrezno koli¢ino raztopine, iglo za izvlek pokrijte s
pokrovékom in jo odstranite z brizge, nato pa na brizgo namestite iglo 27 G x 0,5 palca (ali podobno
iglo, ki je na voljo na trgu) in raztopino takoj subkutano injicirajte. Podrobna navodila za uporabo
zdravila najdete v priloZzenem Navodilu za uporabo.

Odstranjevanje
Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

Napolnjen injekcijski peresnik

Zdravilo llaris 150 mg raztopina za injiciranje je na voljo v napolnjenem injekcijskem peresniku za
enkratno uporabo.

Navodila za apliciranje
Ko $katlo vzamete iz hladilnika, napolnjen injekcijski peresnik pustite, da v 30 minutah doseze sobno
temperaturo (ne ve¢ kot 30 °C).

Priporoc¢eno je, da napolnjen injekcijski peresnik pred uporabo vizualno pregledate. Teko¢ina mora
biti bistra do opalescentna, barva pa lahko variira od brezbarvne do rahlo rjavo rumene. Morda lahko
vidite majhen zra¢ni mehurcek, kar je normalno. Raztopine ne uporabite, ¢e vsebuje vidne delce ali je
izrazito rjave barve. Podrobna navodila za uporabo zdravila najdete v prilozenem Navodilu za
uporabo.

Odstranjevanje
Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4
Irska

8. STEVILKI DOVOLJENJ ZA PROMET Z ZDRAVILOM
Viala

EU/1/09/564/004

Napolnjen injekcijski peresnik

EU/1/09/564/005

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 23. oktober 2009
Datum zadnjega podalj$anja: 6. junij 2019
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10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA
31. oktober 2024

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
https://www.ema.europa.eu.
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