PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Ilaris 150 mg/ml injekéni roztok
Ilaris 150 mg injek¢ni roztok v predplnéném peru

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

llaris 150 mg/ml injekéni roztok v injekéni lahviéee

Jedna injek¢éni lahvicka obsahuje 150 mg kanakinumabu v 1 ml roztoku.

llaris 150 mg injekéni roztok v pfedplnéném peru

Jedno ptedplnéné pero obsahuje 150 mg kanakinumabu v 1 ml roztoku.

Kanakinumab je humanni monoklonalni protilatka vytvofena rekombinantni DNA technologii
v mysich myelomech Sp2/0.

Pomocné latky se znamym ucinkem

Injekéni roztok obsahuje 0,4 mg/ml polysorbatu 80.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Injekéni roztok (injekce).
Injekéni roztok (injekce) v predplnéném peru (SensoReady pero).

Roztok je ¢iry az opalizujici, bezbarvy az slab&é hnédozluty s pH ptiblizné 6,5 a osmolalitou 350-
450 mOsm/kg.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Syndromy periodickych horeéek

Iaris je indikovan k 1é¢bé nasledujicich autoinflamatornich syndromu periodickych horeéek
u dospélych, dospivajicich a déti od 2 let:

Kryopyrin-asociované periodické syndromy (CAPS)

Pripravek Ilaris je indikovan k 1écbé kryopyrin-asociovanych periodickych syndroma (CAPS), vcetné:

- Muckle-Wellsova syndromu (MWS);

- multisystémového zanétlivého onemocnéni se zacatkem v novorozeneckém véku (NOMID) /
chronického infantilniho neurologického kozniho a kloubniho syndromu (CINCA);

- tézkych forem familiarniho chladového autozanétlivého syndromu (FCAS) / familiarni chladové
koptivky (FCU) projevujici se dal$imi znamkami a pfiznaky mimo chladem indukovanou
kopftivku.

Periodicky syndrom asociovany s receptorem pro tumor nekrotizujici faktor (TRAPS)
Ilaris je indikovan k 1é¢bé periodického syndromu asociovaného s receptorem pro tumor nekrotizujici
faktor (TNF) (TRAPS).




Syndrom hyperimunoglobulinemie D (HIDS) / deficit mevalonatkinazy (MKD)

laris je indikovan k 1é¢bé syndromu hyperimunoglobulinemie D (HIDS) / deficitu mevalonatkinazy
(MKD).

Familiarni stredomorska horecka (FMF)
Iaris je indikovan Kk 1é¢bé familiarni sttedomoiské horecky (FMF). Je-li to vhodné, doporucuje se
podéavat llaris v kombinaci s kolchicinem.

laris je také indikovan k 1é¢bé nasledujicich onemocnéni:

Stillova choroba

Pripravek Ilaris je indikovan k 1é¢bé aktivni Stillovy choroby, véetné Stillovy choroby se zacatkem

v dospélém véku (AOSD, adult-onset Still’s disease) a systémové juvenilni idiopatickeé artritidy (SJIA)
U pacientl od 2 let, ktefi adekvatné neodpovedé€li na predchozi 1é€bu nesteroidnimi antirevmatiky
(NSA) a systémovymi kortikosteroidy. P¥ipravek Ilaris mizZe byt podavan v monoterapii nebo

v kombinaci s methotrexatem.

Dnava artritida

Piipravek Ilaris je indikovan k symptomatické 1é¢bé dospélych pacient s Gastymi zachvaty dnavé
pripravky (NSA) a kolchicin kontraindikovany, nejsou tolerovany nebo neposkytuji odpovidajici
1é¢ebnou odpovéd’, a u nichZ neni vhodné opakované podavani kortikosteroidt (viz bod 5.1).

4.2 Davkovani a zptsob podani

U CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF a Stillovy choroby méa byt 1é¢ba zahajena a vedena specialistou
se zkusenosti s diagnostikou a 1écbou v relevantni indikaci.

U dnav¢ artritidy musi mit 1ékat zkusenost s pouzitim biologické 1é¢by a ptipravek Ilaris musi
aplikovat odborny zdravotnicky pracovnik.

Déavkovani

CAPS: Dospéli, dospivajici a déti od 2 let

Doporuéena pocate¢ni davka kanakinumabu u pacientt se syndromem CAPS je:
Dospeéli, dospivajici a deéti od 4 let:

- 150 mg u pacientu s télesnou hmotnosti >40 kg

- 2 mg/kg u pacienti s télesnou hmotnosti >15 kg a <40 kg

- 4 mg/kg u pacientt s télesnou hmotnosti >7,5 kg a <15 kg

Deéti od 2 do 4 let:

- 4 mg/kg u pacientt s télesnou hmotnosti >7,5 kg

Davka se podava jednou za osm tydnd jako jednorazova podkozni injekce.

Pokud neni u pacientl s pocatecni davkou 150 mg ¢i 2 mg/kg dosazeno dostacujici klinické odpovedi
(odstranéni vyrazky a jinych generalizovanych zanétlivych ptiznakli) po 7 dnech od zahajeni [éCby
kanakinumabem, je mozné zvazit podani druhé davky 150 mg ¢i 2 mg/kg. Pokud je nasledné dosaZzeno
plné terapeutické odpovédi, ma byt udrzovan intenzifikovany davkovaci rezim 300 mg ¢i 4 mg/kg
kazdych 8 tydnd. Pokud neni dosazeno dostacujici klinické odpovédi po 7 dnech od tohoto zvyseni
davky, je mozné zvazit podani tieti davky 300 mg ¢i 4 mg/kg. Pokud je nédsledné dosazeno plné
terapeutické odpovédi, je nutné zvazit na zaklad¢ individualniho klinického zhodnoceni pokrac¢ovani v
intenzifikovaném davkovacim rezimu 600 mg ¢i 8 mg/kg kazdych 8 tydnd.



Pokud neni u pacientt s poc¢ate¢ni davkou 4 mg/kg dosazeno dostacujici klinické odpovédi po 7 dnech
od zahdjeni 1é¢by, je mozné zvazit podani druhé davky 4 mg/kg. Pokud je nasledné dosazeno plné
terapeutické odpovédi, je nutné zvazit na zaklad¢ individudlniho klinického zhodnoceni pokrac¢ovani
intenzifikovaného davkovaciho rezimu 8 mg/kg kazdych 8 tydnt.

Klinické zkusenosti s davkovacim rezimem v intervalu krat$im nez 4 tydny nebo s ddvkami nad
600 mg ¢i 8 mg/kg jsou omezené.

CAPS u dospélych a déti >4 roky 215 kg

150 mg ¢i 2 mg/kg

Dostacujici klinicka
odpovéd’ po 7 dnech?

Ano

Ne

Udrzovaci davka:

150 mg ¢i
2 mg/kg kazdych
8 tydnu

Je mozné zvazit
dodate¢nou
davku 150 mg ¢i
2 mg/kg

CAPS u déti 2-<4 roky
nebo déti >4 roky 27,5 kg a <15 kg

4 mg/kg

Dostacujici klinicka
odpovéd’ po 7 dnech?

Ano

Ne

Dostacujici klinicka

UdrZovaci davka
4 mg/kg kazdych
8 tydnu

Je mozné zvazit
dodateé¢nou
davku 4 mg/kg

odpovéd’ po 7 dnech?

Ano

UdrZovaci davka:
300 mg ¢i
4 mg/kg kazdych
8 tydnu

Ne

PlIné terapeuticka
odpovéd po
7 dnech,
udrZovaci davka:
8 mg/kg kazdych
8 tydnu

Je mozné zvazit
dodate¢nou
davku 300 mg ¢&i
4 mg/kg

PIna terapeuticka
odpovéd’ po
7 dnech,
udrZovaci davka:
600 mg ¢i
8 mg/kg kazdych
8 tydnu




TRAPS, HIDS/MKD a FMF': dospéli, dospivajici a déti od 2 let

Doporucend pocatecni davka kanakinumabu u pacientd s TRAPS, HIDS/MKD a FMF je:
o 150 mg u pacientt s télesnou hmotnosti >40 kg

o 2 mg/kg u pacientt s télesnou hmotnosti >7,5 kg a <40 kg

Davka se podava jednou za étyfi tydny jako jednordzova podkozni injekce.

Pokud neni dosazeno dostacujici klinické odpoveédi po 7 dnech od zahajeni 1€cby, je mozné zvazit
podéani druhé davky 150 mg nebo 2 mg/kg kanakinumabu. Pokud je nasledné dosazeno plné
terapeutické odpovedi, ma byt udrzovan intenzifikovany davkovaci rezim 300 mg (nebo 4 mg/kg
U pacientt s t€lesnou hmotnosti <40 kg) kazdé 4 tydny.

U pacientt bez klinického zlepsSeni se doporucuje, aby oSettujici 1ékar znovu zvazil pokra¢ovani

v 1é¢bé kanakinumabem.

TRAPS, HIDS/MKD a FMF u pacientit
S télesnou hmotnosti >7,5 kg a <40 kg

TRAPS, HIDS/MKD a FMF u pacientit
s télesnou hmotnosti >40 kg

150 mg 2 mg/kg

Dostacujici klinicka

Dostacujici klinicka
odpovéd’ po 7 dnech?

odpovéd’ po 7 dnech?

Ano

Ne

Ano

Ne

Udrzovaci davka:
150 mg kazdé
4 tydny

Je mozné zvazit
dodate¢nou
davku 150 mg

Udrzovaci davka
2 mg/kg kazdé
4 tydny

Je mozné zvazit
dodateénou
davku 2 mg/kg

Pokud je
dosaZeno plné
terapeutické
odpovédi,
udrzovaci davka:
300 mg kazdé
4 tydny

Stillova choroba (SJIA a AOSD)

Pokud je
dosaZeno plné
terapeutické
odpovédi,
udrZovaci davka:
4 mg/kg kazdé
4 tydny

Doporucena davka kanakinumabu u pacientd se Stillovou chorobou a télesnou hmotnosti >7,5 kg je
4 mg/kg (az do maximalni davky 300 mg) podavané jednou za Ctyii tydny jako podkozni injekce. U
pacientl bez klinického zlepsSeni se doporucuje, aby osetiujici 1ékat znovu zvazil pokracovani v 1écbé

kanakinumabem.




Dnava artritida
Je nutné zahajit nebo optimalizovat fizeni hyperurikemie za pomoci vhodné 1écby snizujici hladinu
uratd (ULT). Kanakinumab se pouziva k zvladani zachvati dnavé artritidy jako terapie on-demand.

Doporucena davka kanakinumabu u dospélych pacientti s dnavou artritidou je 150 mg podanych
podkozné v jedné dédvce béhem zachvatu. Pro dosaZzeni maximéalniho ucinku se doporucuje podat
kanakinumab co nejdfive po nastupu zachvatu dnavé artritidy.

Doporucuje se, aby pacienti, ktefi neodpovidaji na zahajovaci 1é¢bu, nebyli kanakinumabem 1é¢eni
opakovang. U pacientd s terapeutickou odpovédi vyzadujicich opakovanou 1é¢bu musi pted podanim
dalsi davky ub&hnout nejméné 12 tydna (viz bod 5.2).

Vynechana davka

Pokud dojde k vynechani injekce u pacientd s CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF nebo Stillovou
chorobou (AOSD nebo SJIA), je tfeba ji podat co nejdiive bez ¢ekani na dalsi pldnovanou davku.
Dalsi davky se maji podavat v doporucenych intervalech.

Specialni populace

Pediatricka populace

CAPS, TRAPS, HIDS/MKD a FMF

Bezpeénost a u¢innost kanakinumabu u CAPS, TRAPS, HIDS/MKD a FMF pacientti do 2 let nebyly
stanoveny. V soucasnosti dostupné tidaje jsou uvedeny v bodech 4.8, 5.1 a 5.2, ale na jejich zakladé
nelze ucinit Zadna doporuceni ohledné davkovani.

SJIA
Bezpecénost a G¢innost kanakinumabu u SJIA pacienti do 2 let nebyly stanoveny. Nejsou dostupné
zadné udaje.

Dnava artritida
Neexistuje zadné relevantni pouziti kanakinumabu u pediatrické populace v indikaci dnava artritida.

Starsi pacienti
Uprava davky neni nutna.

Jaterni poskozeni
Kanakinumab nebyl studovan u pacientti s jaternim poskozenim. Nelze uéinit zadna doporuceni
ohledné davkovani.

Ledvinné poSkozeni
U pacientt s poSkozenou funkci ledvin neni potieba upravovat davkovani. Nicméné klinické
zkuSenosti s 1éCbou téchto pacientl jsou omezené.

Karta pacienta

VSichni 1ékati piedepisujici Ilaris musi byt obezndmeni s SPC a musi informovat pacienty/pecovatele
o karté pacienta, ktera popisuje, co délat, pokud se u pacienta objevi jakykoli pfiznak infekce nebo
syndromu aktivace makrofagii (MAS) nebo v piipadé ockovani pred 1écbou. Lékar poskytne kartu
pacienta kazdému pacientovi/pecovateli.



Zptsob podani

K subkutannimu podani.

Vhodna mista pro aplikaci jsou: horni ¢ast stehna, bficho, horni ¢ast paze nebo hyzdé. Pti kazdé
aplikaci se doporucuje zvolit jiné misto vpichu, aby se pfedeslo bolesti. Je nutné vyhnout se mistim
s poruSenou kizi, mistim s pohmozdénim nebo s vyrazkou. Je nutné vyhnout se aplikaci injekce do
jizvy, protoze to mize vést k nedostatecné ucinnosti kanakinumabu.

Injekcni lahvicka
Jedna injek¢éni lahvicka je uréena k jednorazovému pouziti jako jedna davka pro jednoho pacienta.

CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF a Stillova choroba (AOSD a SJIA)

Po fadném proskoleni ve spravné injekéni technice mohou pacienti nebo jejich pecovatelé aplikovat
kanakinumab, pokud lékat usoudi, ze je to vhodné a je zaroven zajistén odpovidajici lékatsky dohled
(viz bod 6.6).

Navod k podani tohoto 1é¢ivého piipravku je uveden v bod¢ 6.6.

Predplnéné pero
Perem se nesmi tiepat.

Jedno predplnéné pero je uréeno k jednorazovému pouZiti jako jedna davka pro jednoho pacienta.

CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF a Stillova choroba (AOSD a SJIA)

Po fadném proskoleni ve spravné injekéni technice mohou dospéli a dospivajici pacienti starsi nez

12 let s hmotnosti vy$8i nez 40 kg nebo jejich pecovatelé aplikovat kanakinumab, pokud 1ékaf usoudi,
ze je to vhodné a je zaroven zajiStén odpovidajici 1ékaisky dohled. Dospivajici pacienti mohou pii
samoaplikaci potfebovat dohled dospélé pecujici osoby (viz bod 6.6).

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
Aktivni, zavazné infekce (viz bod 4.4).

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti
Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych l1écivych piipravkii ma se prehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a ¢islo Sarze.

Infekce

Lécba kanakinumabem je spojena se zvySenou incidenci zavaznych infekei. Pacienti musi byt pe¢livé
sledovani s ohledem na znamky a pfiznaky infekci béhem a po 1é¢bé kanakinumabem (viz bod 4.8).
Lékati musi byt opatrni pti podavani kanakinumabu pacientiim s infekcemi, anamnézou opakovanych
infekei ¢i chorobami, které je ¢ini nachylnymi k infekcim.

Lécba CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF a Stillovy choroby (SJIA a AOSD)
Lécba kanakinumabem nesmi byt zahajena nebo se nesmi v 1é¢bé pokracovat u pacientii se zavaznymi
infekcemi vyzadujicimi lékarsky zasah.




Lécha dnavé artritidy
Kanakinumab nesmi byt podavan béhem aktivni infekce.

Soucasné pouziti kanakinumabu a inhibitord tumor nekrotizujiciho faktoru (TNF) se nedoporucuje,
protoze se tak muze zvysit riziko zavaznych infekei (viz bod 4.5).

Béhem 1écby kanakinumabem byly hlaseny izolované ptipady nezvyklych nebo oportunnich infekci
(vCetné aspergildzy, atypické mykobakterialni infekce, herpes zoster). Pri¢innou souvislost mezi

kanakinumabem a t€mito infekcemi nelze vyloudit.

Tuberkuldzni screening

U ptiblizné 12% pacientti se syndromem CAPS testovanych v klinickych hodnocenich
tuberkulinovym koznim testem PPD (purifikovany proteinovy derivat) byl zaznamenan pozitivni
vysledek testu béhem 1é¢by kanakinumabem bez klinického pritkazu latentni ¢i aktivni infekce
tuberkul6zou.

Neni znamo, zda uziti inhibitort interleukinu-1 (IL-1) jako je kanakinumab zvySuje riziko reaktivace
tuberkulézy. Pred zahdjenim 1€¢by musi byt vSichni pacienti vySetieni na aktivni a latentni infekci
tuberkuldzy. Zvlasté u starSich pacientti se doporucuje, aby toto vySetfeni zahrnovalo detailni
anamnézu. U vSech pacientl se doporucuje provést vhodné skriningové testy (napf. tuberkulinovy
kozni test, obsah interferonu gama nebo rentgen hrudniku, mohou se uplatnit lokalni doporucenti).
Pacienti musi byt peclivé sledovani kviili znamkam a ptiznaktm tuberkuldzy béhem a po 1é¢be
kanakinumabem. Vsichni pacienti musi byt instruovani, aby vyhledali 1ékate, pokud se béhem lécby
kanakinumabem objevi znamky nebo piiznaky tuberkuldzy (napf. pretrvavajici kasel, ztrata hmotnosti,
subfebrilie). V piipadé konverze z negativniho na pozitivni tuberkulinovy kozZni test, obzvlasté u
pacientt s vysokym rizikem, maji byt zvaZzeny alternativni metody screeningu na tuberkuldzu.

Neutropenie a leukopenie

Neutropenie (absolutni poéet neutrofilti [ANC]<1,5 x 10%1) a leukopenie byly pozorovany u 1é&ivych
ptipravki inhibujicich IL-1, véetné kanakinumabu. Lécba kanakinumabem nema byt u pacientt

S neutropenii nebo leukopenii zahajovana. Doporucuje se vyhodnotit pocet bilych krvinek (WBC)
v&etné neutrofilti pfed zahajenim 1é¢by a opét po jednom az dvou mésicich. U chronické nebo
opakované 1é¢by se rovnéz doporucuje vyhodnocovat WBC periodicky béhem 1é¢by. Pokud se pacient
stane neutropenickym nebo leukopenickym, je zapotfebi peclivé monitorovat WBC a je nutné zvazit
ptreruseni l1écby.

Malignity

U pacientu l1ééenych kanakinumabem byly hlaseny ptipady malignit. Riziko vzniku maligniho
onemocnéni pii anti-interleukin-1 (IL-1) terapii neni zndmo.

Hypersenzitivni reakce

Byly hlaseny ptipady hypersenzitivnich reakci na kanakinumab. Vétsina téchto ptihod byla mirné
intenzity. Béhem klinického vyvoje kanakinumabu nebyly u vice nez 2 600 pacientd hlaSeny
anafylaktoidni nebo anafylaktické reakce souvisejici s 1é¢bou s kanakinumabem. Nicméné riziko
zavaznych hypersenzitivnich reakei, které neni u injek¢nich preparatt neobvyklé, nemtize byt zcela
vylouceno (viz bod 4.3).

Jaterni funkce

V klinickych hodnocenich byly hlaSeny pfechodné asymptomatické piipady elevace sérovych
aminotransferaz nebo bilirubinu (viz bod 4.8).



Ockovani

Udaje o riziku sekundarniho pfenosu infekce Zivymi (oslabenymi) vakcinami u pacientii 1é¢enych
kanakinumabem nejsou k dispozici. Proto zivé vakciny nesméji byt podavany soucasné

s kanakinumabem, pokud ptinos jasné nepfevazi rizika (viz bod 4.5).

Pied zahajenim 1é¢by kanakinumabem se doporucuje dosp€lym i pediatrickym pacientiim absolvovat
v§echna ockovani, véetné pneumokokové vakciny a inaktivované chiipkové vakciny (viz bod 4.5).

Mutace genu NLRP3 u pacienti s CAPS (SJIA a AOSD)

Klinické zkusenosti u pacientti S CAPS bez potvrzené mutace genu NLRP3 jsou omezené.

Syndrom aktivace makrofagu u pacientu se Stillovou chorobou

Syndrom aktivace makrofagi (MAS) je znama4, Zivot ohroZujici porucha, ktera se miize vyvinout

U pacientt s revmatickym onemocnénim, zejména se Stillovou chorobou. Pokud se MAS objevi nebo
je podezieni na jeho vyskyt, je nutné diagnostikovat a zah4jit 1é¢bu co mozna nejdtive. Lékarii musi
vénovat pozornost ptiznakiim infekce nebo zhorSovani Stillovy choroby, protoze ty jsou znamymi
spoustéci MAS. Podle zkuSenosti z klinickych studii se nezda, ze by kanakinumab zvySoval ¢etnost
vyskytu MAS u pacientii se Stillovou chorobou, definitivni zavéry vSak nelze u¢init.

Polékova reakce s eozinofilii a systémovymi pfiznaky (DRESS syndrom)

U pacientt lécenych piipravkem Ilaris byla vzacné€ hlasena 1ékova reakce s eozinofilii a systémovymi
priznaky (DRESS), pievazné u pacientii se systémovou juvenilni idiopatickou artritidou (sJIA).
Pacienti s DRESS mohou vyzadovat hospitalizaci, nebot tento stav mtize vést k umrti. Jestlize jsou
pritomny znamky a ptiznaky DRESS a neni mozné stanovit jinou etiologii, je tieba podavani
ptipravku llaris ukoncit a zvazit jinou 1écbu.

Polysorbéat 80

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje 0,4 mg polysorbatu 80 v 1 ml injekéniho roztoku. Polysorbaty mohou
zpusobit alergické reakce. Pacient/pecovatel musi byt poucen, aby informoval 1ékafe, pokud on nebo
jeho dité ma jakékoli alergie.

45 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Interakce mezi kanakinumabem a dal$imi 1é¢ivymi ptipravky nebyly zkoumany ve formalnich
studiich.

Zvysena incidence zavaznych infekci byla spojena s podavanim jiného blokéatoru IL-1 v kombinaci
s inhibitory TNF. Pouziti kanakinumabu s TNF inhibitory se nedoporucuje, protoze tak mize byt
zvySeno riziko zdvaznych infekci.

Exprese jaternich enzymi CYP450 muze byt potlacena cytokiny, které stimuluji chronicky zanét, jako
je interleukin-1 beta (IL-1 beta). Exprese CYP450 tak mtize byt obnovena, kdyZ je zahajena 1é¢ba
ucinnym inhibitorem cytokint, jako je naptiklad kanakinumab. To je klinicky vyznamné pro substraty
CYP450 s tizkym terapeutickym indexem, kde je davka stanovovana individualng. Pti zahajovani
1é¢by kanakinumabem u pacienti 1é¢enych timto typem 1éki se doporucuje monitorovat terapeuticky
efekt nebo stanovit koncentraci 1é¢ivé latky a pokud je to nutné, upravit individualni davku piipravku.

Nejsou k dispozici udaje tykajici se uc¢inku zivé vakcinace nebo sekundarniho ptenosu infekce zivou
vakcinou u pacientd 1é¢enych kanakinumabem. Zivé vakciny tedy nesméji byt podavany soucasné

s kanakinumabem, pokud piinos jasné neptevazi rizika. V piipadé, Ze je o¢kovani zivymi vakcinami
indikovano po zahajeni 1é¢by kanakinumabem, doporucuje se vyckat nejméné 3 mésice od posledni

injekce kanakinumabu a pted injekci nasledujici (viz bod 4.4).



Vysledky studie u zdravych dospélych osob ukazaly, ze jednotliva davka kanakinumabu 300 mg
neovlivnila nastup a trvani protilatkové odezvy po o¢kovani vakcinou proti chiipce nebo vakcinou
proti meningokokovym nakazam na bazi glykosylovanych proteint.

Vysledky 56tydenni oteviené studie u CAPS pacientii do 4 let prokazaly, ze u vSech pacientt, ktefi
obdrzeli standardni nezivou détskou vakcinaci, se vytvofily hladiny ochrannych protilatek.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku / Antikoncepce u muza a Zen

Doporucuje se, aby Zeny uzivaly ¢innou antikoncepci béhem 1é¢by a po dobu 3 mésicti od posledni
davky kanakinumabu.

Té&hotenstvi

O pouziti kanakinumabu u t€¢hotnych Zen jsou k dispozici pouze omezené udaje. Studie na zviratech
nenaznac¢uji pfimé ani nepiimé $kodlivé ucinky, co se tyce reprodukéni toxicity (viz bod 5.3). Riziko
pro plod/matku neni zndmo. Doporucuje se tedy, aby Zeny, které jsou t€hotné nebo si pieji ot€hotnét,
byly 1é¢eny jen po peclivém zvazeni poméru piinosu a rizika.

Studie na zvifatech ukazaly, Ze kanakinumab prochazi pies placentu a je detekovatelny v plodu. Udaje
u lidi nejsou k dispozici, ale jelikoZ je kanakinumab imunoglobulin tiidy G (IgG1), o¢ekava se
transplacentarni prachod. Klinicky vyznam neni znam. Nicmén¢, novorozenctim, kteti byli vystaveni
kanakinumabu in utero, se nedoporuéuje podavat zivé vakciny po dobu 16 tydnt od posledni davky
kanakinumabu podané matce pted porodem. Doporucuje se, aby zeny, které dostavaly kanakinumab
béhem téhotenstvi, byly pouéeny, ze maji informovat pediatra pted jakoukoli vakcinaci podanou jejich
novorozenci.

Kojeni

Neni znamo, zda se kanakinumab vylu¢uje do mateiského mléka. Doporucuje se tedy, aby rozhodnuti,
zda kojit béhem terapie kanakinumabem, bylo u¢inéno pouze po pe¢livém zvazeni poméru piinosu a
rizika.

Studie na zvifatech ukazaly, Ze murinni protilatka proti murinnimu IL-1 beta neméla zadny nepfiznivy
vliv na vyvoj kojenych mysich mlad’at, a ze protilatka byla mlad’atim pfedana (viz bod 5.3).

Fertilita

Formalni studie sledujici mozny t¢inek kanakinumabu na lidskou plodnost nebyly provedeny.
Kanakinumab nemél Zadny vliv na parametry plodnosti u samctu kosmanu (C. jacchus). Murinni
protilatky proti murinnimu IL-1 beta nemély zadny neptiznivy vliv na fertilitu samct ¢i samic mysi
(viz bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Ptipravek Ilaris ma maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Lécba piipravkem Ilaris mtze
zpusobit zavraté/vertigo nebo astenii (viz bod 4.8). Pacienti, u nichZ se béhem 1é¢by piipravkem Ilaris

objevi tyto ptiznaky, musi pied ¢innostmi, které vyzaduji isudek nebo motorické dovednosti, vyckat
do jejich tiplného odeznéni.
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4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn profilu bezpeénosti

Nejcastéjsimi nezadoucimi u€inky byly infekce pfevazne hornich cest dychacich. Pfi dlouhodobém
podavani nebyl pozorovan vliv na typ nebo ¢etnost nezadoucich tcink.

Béhem 1é¢by kanakinumabem byly u pacientti hlaseny ptipady hypersenzitivnich reakci (viz body 4.3
ad.d).

Béhem 1écby kanakinumabem byly u pacientt hlaSeny oportunni infekce (viz bod 4.4).

Tabulkovy piehled nezadoucich ucinku

Nezadouci ucinky jsou uvedeny podle tfid organovych systémtt MedDRA. V kazd¢ tfid€ organovych
systémil jsou nezadouci U€inky fazeny dle frekvence vyskytu, velmi ¢asté jako prvni. Frekvence
vyskytu jsou definovany s pouzitim nasledujici konvence: velmi ¢asté (>1/10), ¢asté (>1/100 az
<1/10), mén¢ ¢asté (>1/1 000 az <1/100), vzacné (>1/10 000 az <1/1 000), velmi vzacné (<1/10 000),
neni znamo (z dostupnych tdaji nelze urcit). V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezadouci ucinky
sefazeny podle klesajici zavaznosti.
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Tabulkal Tabulkovy piehled neZadoucich ucinki

Tridy organovych
systémi MedDRA

Indikace:
CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF, SJIA, dnava artritida

Infekce a infestace

Velmi Casté

Infekce respiracniho traktu (v€etné pneumonie, bronchitidy, chiipky,

virovych infekci, sinusitidy, rhinitidy, faryngitidy, tonsilitidy,
nasofaryngitidy, infekci hornich cest dychacich)

Infekce ucha

Celulitida

Gastroenteritida

Infekce mocovych cest

Casté Vulvovaginalni kandidéza
Poruchy nervového systému
Casté | Zavrat/vertigo

Gastrointestinalni poruchy

Velmi Gasté Bolest nadbfisku *

Méng¢ Casté Gastro-esofagealni refluxni choroba 2

Poruchy kiiZe a podkoZni tkané

Velmi Casté | Reakce v mist& vpichu

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Velmi asté Artralgie

Casté Muskuloskeletalni bolest *
Bolest zad

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Casté | Unava/astenie 2

Vyseti‘eni

Pokles renalni clearance kreatininu **
Proteinurie #
Leukopenie *°

Velmi Casté

Casté Neutropenie °

M¢éng¢ Casté Pokles poétu trombocyti ®

LuSJIA

2 u dnavé artritidy

3 na zdkladé odhadované clearance kreatininu, vétina byla ptechodného charakteru
4 vétsinou prechodné stopy az 1+ pozitivni bilkovina v mo¢i zjisténé prouzkem

5 dali informace viz nize

Stillova choroba (SJIA a AOSD)

Sdruzend analyza SJIA a AOSD

Kanakinumab byl v klinickych studiich podavan celkem 445 pacientim se SJIA ve véku 2 az <20 let,
pocitaje v to 321 pacient ve véku 2 az <12 let, 88 pacientl ve véku 12 aZ <16 let a 36 pacientt ve
veku 16 az <20 let. SdruZzena bezpecnostni analyza vSech pacientl se SJIA ukazala, ze bezpecnostni
profil kanakinumabu ve skupiné mladych dospé€lych pacientl se SJTA ve véku od 16 do < 20 let
odpovidal bezpe¢nostnimu profilu pozorovanému u pacientii se SITA ve véku do 16 let. Bezpeénostni
profil kanakinumabu u pacienti s AOSD v randomizované dvojité slepé placebem kontrolované studii
(GDEO1T) u 36 dospélych pacienti (ve véku 22 az 70 let) byl podobny jako u pacientti se SJIA.
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Popis vybranych nezadoucich ucinkt

Dlouhodobé udaje a laboratorni abnormality pacientii s CAPS
Béhem klinickych studii s kanakinumabem u pacienti s CAPS rostly primérmé hodnoty hemoglobinu
a klesaly hodnoty bilych krvinek, neutrofil a desticek.

Vzacné bylo u pacienti s CAPS pozorovano zvySeni aminotransferaz.

U pacienti s CAPS 1é¢enych kanakinumabem bylo pozorovano asymptomatické a mirné zvyseni
sérového bilirubinu bez sou¢asného zvyseni aminotransferaz.

V dlouhodobych otevienych studiich s eskalaci davky byly u skupiny s davkou 600 mg ¢i 8 mg/kg
mnohem ¢astéji nez u jinych skupin hlaSeny infekce (gastroenteritida, infekce dychacich cest a hornich
dychacich cest), zvraceni a zavrat'.

Laboratorni abnormality u pacientii s TRAPS, HIDS/MKD a FMF

Neutrofily

Ackoli u 6,5 % pacientil (Casté) doslo ke snizeni poctu neutrofili na > stupeni 2 a u 9,5 % pacientli
doslo ke snizeni na stupeii 1, je obecné toto snizeni pfechodné a infekce spojené s neutropenii nebyly
identifikovany jako nezadouci ucinek.

Trombocyty

Ackoli u 0,6 % pacienttt doslo ke snizeni po¢tu krevnich desti¢ek (> stupen 2), nebylo krvaceni
identifikovano jako nezadouci uc¢inek. Mirné a ptechodné snizeni poctu krevnich destic¢ek na stupeni 1
se vyskytlo u 15,9 % pacientii bez neZzadouciho G¢inku krvaceni.

Laboratorni abnormality pacientii se SJIA

Hematologie

V celém programu SJIA bylo hlaseno ptechodné snizeni po¢tu bilych krvinek (WBC) < 0,8 x LLN u
33 pacientd (16,5%).

V celém programu SJIA bylo hlaSeno ptechodné snizeni absolutniho poctu neutrofilt (ANC) na méné
nez 1 x 10%1 u 12 pacientti (6,0%).

V celém programu SJIA bylo pozorovano piechodné snizeni poctu krevnich desticek (< LLN) u
19 pacientu (9,5%).

ALT/AST
V celém programu SJIA byly hlaseny hodnoty ALT a/nebo AST vyss§i nez 3nasobek horniho limitu
normalu (ULN) u 19 pacientt (9,5%).

Laboratorni abnormality u pacientii s dnavou artritidou

Hematologie

Snizeni poctu bilych krvinek (WBC) <0,8x dolni limit normalnich hodnot (LLN) bylo hlaseno u 6,7%
pacientl 1é¢enych kanakinumabem v porovnani s 1,4% lécenych triamcinolon acetonidem. Snizeni
absolutniho poétu neutrofilti (ANC) na méné nez 1 x 10%1 bylo hlaseno u 2% pacientt

v komparativnich studiich. Byly téZ pozorovéany izolované ptipady ANC<0,5 x 10%I (viz bod 4.4).

U pacientt s dnavou artritidou byl v klinickych studiich s aktivni kontrolou pozorovan u
kanakinumabu mirny (<LLN a >75 x 10%1) a ptechodny pokles poétu krevnich destidek s vyssi
Cetnosti (12,7%) v porovnani s komparatorem (7,7%).
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Kyselina mocova

Zvyseni hladiny kyseliny mocové (0,7 mg/dl po 12 tydnech a 0,5 mg/dl po 24 tydnech) bylo
pozorovano po 1é¢bé kanakinumabem ve srovnavacich studiich u dnaveé artritidy. V jiné studii, u
pacienttl, kteti zahajovali ULT, nebyl vzestup kyseliny mo¢ové pozorovan. Vzestup kyseliny mocové
nebyl pozorovan v klinickych studiich s nednavou populaci (viz bod 5.1).

ALT/AST

U skupiny 1ééené kanakinumabem byl na konci studie v porovnani se vychozimi hodnotami
pozorovan pramérny a stiedni narast alaninaminotransferazy (ALT) 3,0 U/I, respektive 2,0 U/I, a
aspartataminotransferazy (AST) 2,7 U/I, respektive 2,0 U/1, oproti skupiné 1é¢ené triamcinolon
acetonidem, nicméné Cetnost klinicky vyznamnych zmén (=3x ULN) byla vyssi u pacientti 1éCenych
triamcinolon acetonidem (2,5% pro AST i ALT) v porovnani s pacienty 1é¢enymi kanakinumabem
(1,6% ALT a 0,8% AST).

Triglyceridy

Ve studiich dnavé artritidy s aktivni kontrolou byl pramérny narust triglycerida +33,5 mg/dl u
pacientu lé¢enych kanakinumabem v porovnani s mirnym poklesem -3,1 mg/dl u triamcinolon
acetonidu. Cetnost pacientdl se zvySenim triglyceridii >5x horni limit normalnich hodnot (ULN) byla
2,4% u kanakinumabu a 0,7% u triamcinolon acetonidu. Klinicky vyznam tohoto nalezu neni znam.

Dlouhodobé (idaje z observaéni studie

V dlouhodobé studii vychazejici z dat ziskanych z registrti bylo kanakinumabem (expozice
kanakinumabu primérné 3,8 roku) v bézné klinické praxi lé¢eno celkem 243 pacienti s CAPS
(85 pediatrickych pacientii ve véku >2 az <17 let a 158 dospélych pacientti >18 let). Bezpeénostni
profil kanakinumabu pozorovany v této skupiné pacienti pii dlouhodobé 1é¢bé odpovidal
bezpecnostnimu profilu pozorovanému v intervencnich studiich u pacient s CAPS.

Pediatricka populace

V intervencnich klinickych studiich uzivalo kanakinumab 80 détskych pacientt s CAPS (ve veéku
2-17 let). Celkove nebyly u pediatrickych pacientd pozorovany klinicky vyznamné rozdily

V bezpeénosti a tolerabilité kanakinumabu v porovnani s celou CAPS populaci (zahrnujici dospélé a
pediatrické pacienty, N=211), v€etné celkové frekvence a zavaznosti infekénich epizod. Nejcasteji
hlaSenymi ptihodami byly infekce hornich cest dychacich.

Sest pediatrickych pacientt do 2 let bylo navic hodnoceno v malé oteviené klinické studii.
Bezpecénostni profil kanakinumabu se jevil podobné jako u pacientt starSich 2 let.

V 16tydenni studii uzivalo kanakinumab 102 pacientd s TRAPS, HIDS/MKD a FMF (ve véku

2-17 let). Celkové nebyly pozorovany zadné klinicky vyznamné rozdily v bezpec¢nostnim profilu a
profilu snasenlivosti kanakinumabu u pediatrickych pacientt v porovnani s celkovou populaci.

Starsi pacienti
Bezpecnostni profil pozorovany u pacientl >65 let véku se vyznamné nelisi.

HlaSeni podezieni na nezaddouci uéinky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci G€inky prostfednictvim ndrodniho systému hlaseni nezadoucich
ucéinki uvedeného v Dodatku V.
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49 Piedavkovani

Hlasené zkusenosti s predavkovanim jsou omezené. V ¢asnych fazich klinickych studii uzivali
pacienti a zdravi dobrovolnici davky az 10 mg/kg podavané intravendzné nebo subkutanné¢ bez
znamek akutni toxicity.

V ptipadé€ predavkovani se doporucuje u pacienta monitorovani jakychkoli znamek nebo ptiznakt
nezadoucich G¢inkd a neprodlené zahajeni vhodné symptomatické 1éCby.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Imunosupresiva, inhibitory interleukinu, ATC kod: LO4ACO08

Mechanismus ucinku

Kanakinumab je humanni monoklonalni protilatka proti lidskému interleukinu-1 beta (IL-1 beta)
isotypu IgG1/k. Kanakinumab se s vysokou afinitou specificky vaze na lidsky IL-1 beta a neutralizuje
biologickou aktivitu lidského IL-1 beta blokadou jeho interakce s receptory pro IL-1, ¢imz zabrafuje
IL-1 beta indukované aktivaci gentl a tvorb€ zanétlivych mediatord.

Farmakodynamické uéinky

CAPS, TRAPS, HIDS/MKD a FMF

Pacienti s CAPS, TRAPS, HIDS/MKD a FMF, ktefi méli nekontrolovanou nadprodukci IL-1 beta,
vykazovali v klinickych studiich rychlou a trvalou odpovéd’ na 1é¢bu kanakinumabem, tj. laboratorni
hodnoty jako vysoky C-reaktivni protein (CRP) a sérovy amyloid A (SAA), vysoky pocet neutrofild a
desticek a leukocytoza se rychle vratily k normalnim hodnotam.

Stillova choroba (SJIA a AOSD)

Stillova choroba se za¢atkem v dospélém véku a systémova juvenilni idiopaticka artritida jsou tézké
autozanétlivé choroby, vyvolané nezralou imunitou prostfednictvim prozanétlivych cytokini, z nichz
klicovy je TL-1-beta.

Obecné projevy SJIA a AOSD zahrnuji horecku, vyrazku, hepatosplenomegalii, lymfadenopatii,
polyserositidu a artritidu. Lécba kanakinumabem znamenala rychlé a trvalé zlepSeni kloubnich a
systémovych projevii SJIA s vyznamnym snizenim poctu zanicenych kloubt, rychlym odeznénim
horecky a redukci ukazatelt zanétu akutni faze u vétsiny pacientt (viz Klinicka u¢innost a
bezpecnost).

Dnava artritida

Zéchvat dnavé artritidy je vyvolan urdtovymi krystaly (monohydrat sodné soli kyseliny mocové) v
kloubu a okolni tkéni, které nuti rezidentni makrofagy k produkci IL-1 beta prostfednictvim ,,NALP3
zanétlivého* komplexu. Aktivace makrofagi a soucasna nadprodukce IL-1 beta ma za nésledek akutni
bolestivou zanétlivou odpoveéd'. Jiné aktivatory vlastniho imunitniho systému jako endogenni agonisté
signalnich receptortt mohou ptispét k transkripéni aktivaci IL-1 beta genu, ktera startuje zachvat dnave
artritidy. Po podani kanakinumabu zanétlivé markery CRP nebo SAA a znamky akutniho zanétu
(napf. bolest, otok, zarudnuti) v postizeném kloubu rychle ustupuji.
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Klinické uéinnost a bezpeénost

CAPS

Utinnost a bezpeénost kanakinumabu byla prokazana u celkem 211 dospélych a pediatrickych
pacientd s riznym stupném zavaznosti choroby a riiznymi fenotypy CAPS (vCetné¢ FCAS/FCU, MWS
a NOMID/CINCA). Do pivotni studie byli zafazeni pouze pacienti s potvrzenou mutaci NLRP3.

Ve studii faze I/II méla 1é¢ba kanakinumabem rychly nastup ucinku s vymizenim ¢&i klinicky
vyznamnym zlepSenim piiznakd béhem jednoho dne po podani davky. Laboratorni parametry, jako je
vysoka hladina CRP a SAA, vysoky pocet neutrofilll a krevnich desti¢ek, se normalizovaly béhem dnd
po injekci kanakinumabu.

Pivotni studie sestavala z 48tydenniho multicentrického klinického hodnoceni rozdéleného do tii ¢asti,
tj. 8tydenni oteviené asti (Cast I), 24tydenni randomizované dvojité slepé placebem kontrolované
&asti s odnétim (Cast II), nasledované 16tydenni otevienou &asti (Cast I1I). Cilem studie bylo zhodnotit
ucinnost, bezpe€nost a snasenlivost kanakinumabu (150 mg nebo 2 mg/kg kazdych 8 tydnd) u
pacientti s CAPS.

- Cast I: Kompletni klinicka a laboratorni odpovéd’ na kanakinumab (definovana jako komposit
celkového zhodnoceni autozanétlivé a kozni choroby 1ékafem < minimalni a CRP ¢i SAA
hodnoty <10 mg/litr) byla pozorovana u 97% pacienti a objevila se béhem 7 dnl od zahajeni
1écby. Signifikantni zlepSeni bylo pozorovano v lékatoveé hodnoceni aktivity autozanétlivé
choroby: celkové zhodnoceni aktivity autozanétlivé choroby, zhodnoceni kozni choroby
(kopfivkova kozni vyrazka), artralgii, myalgii, bolesti hlavy/migrén, konjunktivitid,
unavy/malatnosti, zhodnoceni dalsich souvisejicich symptomt a pacientovo hodnoceni
symptomd.

- Cast II: V obdobi odnéti v pivotni studii byl primarni sledovany cil definovan jako podil
pacientl s relapsem/vzplanutim choroby: u zadného (0%) z pacientti randomizovanych do
skupiny 1é¢ené kanakinumabem nedoslo ke vzplanuti v porovnani s 81% pacientt 1é¢enych
placebem.

- Cast I11: Pacienti 1é¢eni v &asti II placebem, u nichz doglo ke vzplanuti, znovu doséhli a udrzeli
klinickou a sérologickou odpovéd po vstupu do oteviené pokracovaci faze s kanakinumabem.

Tabulka 2 Souhrn ud¢innosti v klinickém hodnoceni faze 111, pivotni placebem kontrolovana
¢ast s odnétim (¢ast II)

Klinické hodnoceni faze 111, pivotni placebem kontrolovana ¢ast s odnétim (¢ast IT)
Kanakinumab Placebo
N=15 N=16 hodnota p
n(%) n(%)
Priméarni sledovany parametr (vzplanuti)
Podil pacientt se vzplanutim z casti I1 0 (0%) 13 (81%) <0,001
Ukazatele zanétu *
C-reaktivni protein, mg/I 1,10 (0,40) 19,93 (10,50) <0,001
Sérovy amyloid A, mg/I 2,27 (-0,20) 71,09 (14,35) 0,002
* primérnd (medidn) zmeéna od zacatku ¢asti 11
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Byly provedeny dvé oteviené, nekontrolované, dlouhodobé studie faze II1. Jedna sledovala
bezpecnost, tolerabilitu a u¢innost kanakinumabu u pacientd s CAPS. Celkova doba 1é¢by se
pohyboval v rozmezi od 6 mésict do 2 let. Druha oteviena studie s kanakinumabem hodnotila
ucinnost a bezpec¢nost u japonskych pacientd s CAPS pro dobu 24 tydnii s extenzi az do 48 tydnd.
Primarnim cilem bylo zhodnoceni podilu pacientti bez relapst v tydnu 24, véetné pacientd, u nichz
byla zvySena davka.

V souhrnné analyze G¢innosti téchto dvou studii dosahlo 65,6% pacientd, ktefi dosud nebyli 1é¢eni
kanakinumabem, kompletni odpovédi pfi davee 150 mg ¢i 2 mg/kg, zatimco 85,2% pacienti dosahlo
odpovédi pii jakékoliv davce. Z pacientl 1é¢enych davkou 600 mg ¢i 8 mg/kg (nebo jeste vyssi)
dosahlo kompletni odpovédi 43,8%. U pacientti ve veéku 2 az <4 roky dosahlo kompletni odpovédi
mensi mnozstvi (57,1%) nez u starSich pediatrickych a dospélych pacientli. Z pacientt, kteti dosahli
kompletni odpovedi, si 89,3% udrzelo odpovéd’ bez relapsi.

Zkusenost ziskana u pacient, kteti dosahli kompletni odpovédi po eskalaci davky na 600 mg

(8 mg/kg) kazdych 8 tydnti naznacduje, ze vyssi davka mize piinést prospéch pacientim, ktefi
nedosahli kompletni odpovédi nebo ji neudrzeli pii doporuc¢enych davkach (150 mg ¢i 2 mg/kg u
pacientt s hmotnosti >15 kg a <40 kg). Zvysena davka byla mnohem ¢asté&ji podavana pacientim ve
véku 2 az <4 roky a pacientiim se symptomem NOMID/CINCA v porovnani s FCAS nebo MWS.

Byla provedena 6leta observaéni studie vychazejici z dat ziskanych z registrti k ziskani udaji o
dlouhodobé bezpecnosti a t¢innosti 1é¢by kanakinumabem u pediatrickych a dospélych pacienti

s CAPS v bézné klinické praxi. Studie zahrnovala 243 pacientii s CAPS (véetné 85 pacientd do 18 let).
Aktivita onemocnéni byla hodnocena jako Zadna nebo mirné/sttedni u vice nez 90 % pacientl pfi
vSech kontrolach ve studii od pocatku sledovani a median sérologickych markert zanétu (CRP a SAA)
byl v normé (<10 mg/litr) pti vSech kontrolach od poc¢atku sledovani. I kdyz ptiblizné 22 % pacientd,
ktefi dostavali kanakinumab, vyzadovalo Gpravu davky, pouze malé procento pacientt (1,2 %)
ukoncilo 1é¢bu kanakinumabem z divodu nedostate¢ného terapeutického ucinku.

Pediatricka populace

Intervenéni klinicka hodnoceni CAPS s kanakinumabem zahrnovala celkem 80 détskych pacientti ve
veéku od 2 do 17 let (ptiblizn€ polovina z nich byla 1é¢ena davkou uréenou v mg/kg). Celkove se
neprojevily klinicky vyznamné rozdily v G¢innosti, bezpeénosti a snasenlivosti kanakinumabu u
pediatrickych pacientli v porovnani s celou CAPS populaci. U vétSiny pediatrickych pacientii doslo ke
zlepSeni klinickych ptiznakl a objektivnich markerd zanétu (napt. SAA nebo CRP).

Ke stanoveni u¢innosti, bezpe¢nosti a tolerability kanakinumabu u pediatrickych CAPS pacientt ve
véku <4 roky byla provedena 56-tydenni oteviena studie. Bylo hodnoceno 17 pacientl (véetné

6 pacientti mladsich 2 let), ktefi uzivali podle hmotnosti stanovené poc¢ate¢ni davky 2-8 mg/kg. Studie
rovnéz sledovala vliv kanakinumabu na vyvoj protilatek ke standardnim détskym vakcinam. Nebyly
pozorovany zadné rozdily v bezpeénosti a G¢innosti u pacienti mladsich 2 let v porovnani s pacienty
starSimi 2 let. U vSech pacientt, ktefi obdrzeli standardni nezivou détskou vakcinaci (N=7), se
vytvorily hladiny ochrannych protilatek.

TRAPS, HIDS/MKD a FMF

Utinnost a bezpeénost kanakinumabu pii 16¢bé TRAPS, HIDS/MKD a FMF byla prokézana v jedné

pivotni studii faze 111 0 4 ¢astech (N2301) sestavajicich ze tfi samostatnych skupin onemocnéni.

- Cast |: pacienti v kazdé skupiné onemocnéni ve véku od 2 let vstoupili do 12tydenni
screeningové Casti, béhem které byli hodnoceni dle pocatku vzplanuti onemocnéni.

- Cast I1: pacienti na po¢atku vzplanuti byli randomizovéni do 16tydenniho, dvojité zaslepeného,
placebem kontrolovaného obdobi 1é¢by, béhem kterého dostavali kazdé 4 tydny bud’ 150 mg
kanakinumabu (2 mg/kg u pacientt s t€lesnou hmotnosti <40 kg) subkutanné (s.c.) nebo
placebo. Pacienti ve véku 28 dni az 2 roky mohli vstoupit pfimo do oteviené¢ho ramene Casti |1
jako nerandomizovani pacienti (a byli vyjmuti z primarni analyzy u¢innosti).
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- Cast I1I: pacienti, ktefi dokon&ili 16tydenni 1é¢bu a byli klasifikovani jako respondéii, byli
znovu randomizovani do 24tydenniho dvojité zaslepeného obdobi vymyvani 1é¢by, béhem
kterého dostavali kazdych 8 tydnt kanakinumab 150 mg (2 mg/kg u pacientt s télesnou
hmotnosti <40 kg) s.c. nebo placebo.

- Cast IV: vsichni pacienti z asti 111 1é¢eni kanakinumabem byli vhodni pro vstup do
72tydenniho otevieného obdobi prodlouzeni lécby.

Celkem bylo zafazeno 185 pacientt starSich 28 dnti a celkem 181 pacienti starSich 2 let bylo
randomizovano do c¢asti |1 studie.

Primarnim parametrem ucinnosti v randomizovaném obdobi 1écby (¢ast 1) byl podil respondéra

v ramci kazdé skupiny onemocnéni, u nichz 15. den doslo k ustoupeni ukazateld vzplanuti
onemocnéni a kteti neprodélali nové vzplanuti onemocnéni po zbytek 16tydenniho obdobi 1é¢by
(definovano jako Uplna odpovéd’). Ustoupeni ukazatelti vzplanuti onemocnéni bylo definovano jako
dosazeni Celkového hodnoceni 1ékafem (Physician’s Global Assessment — PGA) skore aktivity
onemocnéni <2 (,,minimalni nebo zadné onemocnéni*) a CRP v normalnim rozmezi (<10 mg/l) nebo
snizené o0 >70 % od zahajeni 1écby. Nové vzplanuti bylo definovano jako PGA skore >2 (,,slabé, mirné
nebo zédvazné onemocnéni®) a CRP >30 mg/l. Sekundérni parametry ucinnosti, vSechny na zaklade¢
vysledka v 16. tydnu (konec ¢asti IT), zahrnovaly podil pacientq, ktetfi dosahli PGA skore <2, podil
pacientl se sérovou remisi (definovano jako CRP <10 mg/l) a podil pacientd s normalizovanou
hladinou SAA (definovano jako SAA <10 mg/l).

Kanakinumab prokézal superioritu ve srovnani s placebem v primarnim parametru uéinnosti ve vsech
tiech skupinach onemocnéni. Kanakinumab rovnéz prokazal superioritu ve srovnani s placebem

v sekundarnim parametru u¢innosti PGA <2 a CRP <10 mg/l ve vSech tfech skupinach. V 16. tydnu
mél normalizovanou hladinu SAA (<10 mg/1) vétsi podil pacient 1é¢enych kanakinumabem

v porovnani s placebem ve vsech tiech skupinach se statisticky vyznamnym rozdilem pozorovanym u
pacienti s TRAPS (viz tabulka 3 s vysledky studie).
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Tabulka 3 Tabulkovy souhrn u¢innosti ve studii faze 111, pivotni, randomizované, placebem
kontrolované obdobi 1é¢by (¢ast 11)

Studie faze ITl, pivotni, randomizované, placebem kontrolované obdobi 1é¢by (¢ast 11)

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

Primarni parametr ucinnosti (aktivita onemocnéni) — podil pacientli, u nichz 15. den doslo
k ustoupeni ukazatelii vzplanuti onemocnéni a ktefi neprodélali nové vzplanuti onemocnéni po zbytek
16tydenniho obdobi 1écby

FMF 19/31 (61,29) 2/32 (6,25) <0,0001*
HIDS/MKD 13/37 (35,14) 2/35 (5,71) 0,0020*
TRAPS 10/22 (45,45) 2/24 (8,33) 0,0050*
Sekundarni parametry uc¢innosti (markery onemocnéni a zinétu)
PGA <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**
Sérovy amyloid A <10 mg/I
FMF 8/31 (25,81) 0/32 (0,00) 0,0286
HIDS/MKD 5/37 (13,51) 1/35 (2,86) 0,0778
TRAPS 6/22 (27,27) 0/24 (0,00) 0,0235**

n=pocet respondérll; N=pocet hodnocenych pacientli

* udava statistickou vyznamnost (jednostranna) pii hladiné 0,025 podle Fisherova exaktniho testu

** udava statistickou vyznamnost (jednostrannd) pti hlading€ 0,025 podle modelu logistické regrese

s 1é¢ebnou skupinou a vychozimi hodnotami PGA, CRP a SAA jako vysvétlujici proménné pro kazdou
skupinu onemocnéni

ZvySeni davky (up-titration)

V casti II studie dostavali pacienti 1é¢eni kanakinumabem v ptipad¢ pietrvavajici aktivity onemocnéni
dalsi davku 150 mg /nebo 2 mg/kg u pacientti <40 kg béhem prvniho mésice. Tato dodatecna davka
mohla byt podana jiz 7 dni po prvni davce. VSichni pacienti se zvySenou davkou ziistali na zvysSené
davce 300 mg (nebo 4 mg/kg u pacienti <40 kg) kazdé 4 tydny.

V exploratorni analyze primarniho parametru u¢innosti bylo pozorovano, Ze u pacientti

s nedostate¢nou odpovédi po prvni davce a zvySenim davky na 300 mg béhem prvniho mésice (nebo
4 mg/kg) nasledné kazdé 4 tydny doslo k potlaceni vzplanuti, redukci aktivity onemocnéni a

k normalizaci hladin CRP a SAA.

Pediatrick& populace

Do studie byli zatazeni dva pacienti s HIDS/MKD ve veéku 28 dni az 2 roky, ktefi uzivali
kanakinumab. U jednoho pacienta doslo k ustoupeni ukazatelti vzplanuti onemocnéni do 15. dne po
podani jednotlivé davky kanakinumabu 2 mg/kg, ale 1é¢ba byla pferuSena po této prvni davece kvuli
zavaznym nezadoucim ucinkim (pancytopenie a selhani jater). Tento pacient vstupoval do studie

s anamnézou imunitni trombocytopenické purpury a ve stavu s aktivni abnormalni funkci jater. Druhy
pacient obdrzel pocate¢ni davku kanakinumabu 2 mg/kg a dodate¢nou davku 2 mg/kg ve 3. tydnu a
davka byla nasledné zvysena v 5. tydnu na davku 4 mg/kg podavanou kazdé 4 tydny az do konce
¢asti II studie. Ustoupeni ukazatel vzplanuti onemocnéni bylo dosazeno do 5. tydne a pacient do
konce ¢asti Il studie (16. tyden) neprodélal nové vzplanuti onemocnéni.
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Stillova choroba (SJIA a AOSD)

SJIA

Utinnost kanakinumabu v 16¢bé& aktivni SJIA byla hodnocena ve dvou pivotnich studiich faze 11|
(G2305 a G2301). Zatazeni pacienti byli ve v&€ku 2 az 20 let (primérny veék 8,5 roku a primérna doba
trvani nemoci pred zahajenim 1écby 3,5 roku) s aktivni chorobou definovanou jako dva a vice kloubti
s aktivni artritidou, s horeckou a zvySenym CRP.

Studie G2305

Studie G2305 byla randomizovana, dvojité¢ zaslepend, placebem kontrolovana, 4tydenni studie
hodnotici kratkodobou G¢innost kanakinumabu u 84 pacientli randomizovanych mezi davku 4 mg/kg
(az do 300 mg) kanakinumabu a placebo. Primarnim cilem byl podil pacientii v den 15, ktefi dosahli
nejméné 30% zlepSeni v pediatrickém kritériu odpovedi dle American College of Rheumatology
(ACR) adaptovaném zahrnutim absence horec¢ky. Lécba kanakinumabem zlepsila v§echna pediatricka
skore odpovédi dle ACR v porovnani s placebem ve dnech 15 a 29 (Tabulka 4).

Tabulka 4 Pediatricka odpovéd’ dle ACR a stav choroby ve dnech 15 a 29

Den 15 Den 29
Kanakinumab Placebo Kanakinumab Placebo

N=43 N=41 N=43 N=41
ACR30 84% 10% 81% 10%
ACR50 67% 5% 79% 5%
ACR70 61% 2% 67% 2%
ACR90 42% 0% 47% 2%
ACR100 33% 0% 33% 2%
Inaktivni choroba 33% 0% 30% 0%
Rozdil v 1é¢bé u vSech skore dle ACR byl statisticky vyznamny (p < 0,0001)

Vysledky komponent adaptovaného pediatrického kritéria dle ACR, které zahrnovalo systémové a
artritické komponenty, byly konzistentni s celkovou odpovédi dle ACR. V den 15 €inil median zmény
od hodnot pted 1é¢bou v poétu kloubi s aktivni artritidou a omezenym rozsahem hybnosti -67%

a -73% u kanakinumabu (N=43), v porovnani s medianem zmény 0% a 0% u placeba (N=41).
Primérnd zména ve skore bolesti hodnocené pacientem (0-100 mm vizudlni analogové skaly) v den 15
byla -50,0 mm u kanakinumabu (N=43), v porovnani s +4,5 mm u placeba (N=25). Primérna zména
ve skore bolesti u pacienti 1é¢enych kanakinumabem byla konzistentni v den 29.

Studie G2301

Studie G2301 byla randomizovana, dvojité zaslepena, placebem kontrolovana studie prevence
vzplanuti pii 16¢bé kanakinumabem. Studie se skladala ze dvou ¢asti se dvéma nezavislymi cilovymi
parametry (Usp€sné snizeni davky steroidii a ¢as do vzplanuti). V ¢asti I (oteviend) bylo zafazeno

177 pacientd, kteti dostaval 4 mg/kg (az do 300 mg) kanakinumabu kazdé 4 tydny az do 32 tydnt.
Pacienti v ¢asti II (dvojité zaslepend) dostavali bud’ kanakinumab 4 mg/kg nebo placebo kazdé 4 tydny
az do 37 ptipadt vzplanuti.

Snizovani davky kortikosteroidii:

Z celkového mnozstvi 128 pacientd, ktefi se ucastnili ¢asti | s uzivanim kortikosteroidd, se 92
pokusilo o snizeni davky kortikosteroidii. Padesat sedm (62%) z 92 pacientt, ktefi se pokusili o
sniZeni, bylo schopno uspésné snizit davku kortikosteroidd a 42 (46%) kortikosteroidy zcela vysadilo.

Doba do vzplanuti:

Pacienti uzivajici kanakinumab v ¢asti II méli o 64% snizené riziko vzplanuti v porovnani se skupinou
na placebu (hazard ratio 0,36; 95% CI: 0,17 — 0,75; p=0,0032). U Sedesati téi ze 100 pacientt, kteii
vstoupili do ¢asti II, nedoslo ke vzplanuti po dobu sledovani (az do maxima 80 tydnt1), nezavisle na
zarazeni do skupiny s placebem nebo kanakinumabem.
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Vysledky studii G2305 a G2301 s ohledem na zdravotni stav a kvalitu Zivota

Lécba kanakinumabem znamenala klinicky relevantni zlepSeni fyzickych funkei a kvality zivota
pacientt. Ve studii G2305 ¢inilo primérné zlepSeni Childhood Health Assessment Questionnaire
Least Squares 0,69 u kanakinumabu v porovnani s placebem, coz piedstavuje 3,6nasobek minimalniho
klinicky vyznamného rozdilu 0,19 (p=0,0002). Median zlepseni z hodnot pied lécbou do konce casti |
studie G2301 ¢inil 0,88 (79%). Statisticky vyznamné zlepSeni Child Health Questionnaire-PF50 skore
bylo hlaseno u kanakinumabu v porovnani s placebem ve studii G2305 (fyzicky stav p=0,0012;
psychosocialni pohoda p=0,0017).

Sdruzena analyza bezpecnosti

Udaje z prvnich 12 tydni 16¢by kanakinumabem ze studii G2305, G2301 a pokra¢ovaci studie byly
sdruzeny kvuli hodnoceni zachovani u¢innosti. Tato data prokazala podobné zlepSeni adaptovaného
pediatrického ACR skére od zékladnich hodnot do tydne 12 a jejich komponent v porovnani s témi
pozorovanymi v placebem kontrolované studii (G2305). V tydnu 12 byly adaptované pediatrické
odpoveédi ACR30, 50, 70, 90 a 100: 70%, 69%, 61%, 49% a 30% a 28% pacientti m¢lo inaktivni
chorobu (N=178).

Duikazy z klinickych studii, jakkoli omezené, naznacuji, Ze pacienti neodpovidajici na 1écbu
tocilizumabem nebo anakinrou mohou odpovidat na 1é¢bu kanakinumabem.

Studie G2301E1

Utinnost pozorovana ve studiich G2305 a G2301 ziistala zachovana v oteviené dlouhodobé
pokracovaci studii G2301E1. Z 270 pacientti se SJIA ve studii bylo 147 pacientt 1é¢eno
kanakinumabem ve studiich G2305 nebo G2301 (kohorta I) a 123 pacient byli kanakinumab naivni
pacienti (kohorta IT). Median doby trvani 1é¢by byl u pacientti v kohorté | 3,2 roku (az 5,2 roku) a u
pacientti v kohort¢ Il 1,8 roku (az 2,8 roku). V prodlouzené studii dostavali vSichni pacienti
kanakinumab 4 mg/kg (az do maxima 300 mg) kazdé 4 tydny. V obou skupinach pacienti, ktefi byli
dobfe kontrolovanymi respondéry (retrospektivné definovanymi adaptovanou pediatrickou
odpovédi ACR > 90) a kteii nevyzadovali soub&zny kortikosteroid, bylo povoleno snizit davku
kanakinumabu na 2 mg/kg kazdé 4 tydny (62/270; 23 %).

Studie G2306

Studie G2306 byla oteviena studie, ktera hodnotila zachovani 1écebné odpovédi po snizeni davky
kanakinumabu (2 mg/kg kazdé 4 tydny) nebo pfi prodlouzeni intervalu mezi davkami (4 mg/kg
kazdych 8 tydni) u pacientil se SJIA, kteti uzivali llaris 4 mg/kg kazdé 4 tydny. Sedmdesat pét
pacientti ve véku 2 roky az 22 let, u kterych se onemocnéni udrzelo v neaktivnim stavu po alespoil

6 po sobé jdoucich mésict (klinicka remise) na monoterapii kanakinumabem, véetné pacientu,

u kterych byl zachovan neaktivni stav nemoci pti pieruseni soucasné podavanych kortikosteroidu
a/nebo metotrexatu uzivaného po alespon 4 tydny, bylo randomizovano do ramene s kanakinumabem
2 mg/kg kazdé 4 tydny (n=38) nebo s kanakinumabem 4 mg/kg kazdych 8 tydnti (n=37).

Po 24 tydnech byl u 71 % (27/38) pacientt, ktefi dostavali snizenou davku (2 mg/kg kazdé 4 tydny) a
84 % (31/37) pacientt, kteti dostavali davky v prodlouzeném intervalu (4 mg/kg kazdych 8 tydnti)
zachovan neaktivni stav nemoci po dobu 6 mésict. Z pacientt v klinické remisi, kteti pokracovali

v dal§im snizovani davky (1 mg/kg kazdé 4 tydny) nebo v dalsim prodluzovani intervalu mezi
davkami (4 mg/kg kazdych 12 tydnu) byl u 93 % (26/28) pacientii a 91 % (30/33) pacientd,

v uvedeném potadi, zachovan neaktivni stav nemoci po dobu 6 mésicu. Pacientim, u kterych byl
zachovan neaktivni stav nemoci po dobu dalSich 6 mé&sict pfi tomto nejniz§im davkovacim rezimu,
bylo povoleno kanakinumab vysadit. Celkové u 33 % (25/75) pacienti randomizovanych do ramene se
snizenou davkou nebo do ramene s prodlouzenym intervalem mezi davkami bylo mozné ukoncit 1é¢bu
kanakinumabem a byl u nich zachovan neaktivni stav nemoci po dobu 6 mésici. Pomér nezadoucich
prihod v obou lécebnych ramenech byl podobny poméru nezadoucich piihod pozorovanému

u pacientt 1é¢enych kanakinumabem 4 mg/kg kazdé 4 tydny.
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AOSD

Utinnost kanakinumabu 4 mg/kg (az do maxima 300 mg) podavaného kazdé 4 tydny u pacienti s
AOSD v randomizované, dvojité slepé placebem kontrolované studii u 36 pacientt (ve véku 22 az

70 let) byla srovnatelna s ucinnosti pozorovanou u pacientti se SJIIA. Ve studii GDEO1T vykazal vyssi
podil pacientt (12/18, 66,7 %) ve skupiné s kanakinumabem nez ve skupiné s placebem (7/17, 41,2 %)
oproti zakladnimu Disease Activity Score 28 Erythrocyte Sedimentation Rate (DAS28-ESR)> 1,2 ve
12. tydnu, ktery nedosahl statistické vyznamnosti (pomér $anci 2,86, rozdil v 1é¢bé [%] 25,49

[95% CI: 9,43, 55,80]). Ve 4. tydnu jiz 7 z 18 pacientt (38,9 %) léCenych kanakinumabem dosahlo
remise DAS28-ESR oproti 2 ze 17 pacientt (11,8 %) na placebu. Tyto Gdaje jsou v souladu s vysledky
sdruzené analyzy G¢innosti 418 pacientt se SJIA, ktera ukazala, ze i¢innost kanakinumabu v
podskupiné pacientl se SJIA ve veku 16 az <20 let (n=34) byla konzistentni s G¢innosti pozorovanou
u pacientil mladSich nez 16 let (n=384).

Dnava artritida

Utinnost kanakinumabu v 16¢bé& akutnich zachvatl dnavé artritidy byla demonstrovéana ve dvou
multicentrickych, randomizovanych, dvojité zaslepenych studii s aktivni kontrolou u pacienti

s Castymi zachvaty dnavé artritidy (>3 zachvaty béhem ptedchozich 12 mésicll), ktefi nemohli uzivat
NSA nebo kolchicin (z divodu kontraindikace, nesnaSenlivosti nebo nedostate¢né ti¢innosti). Studie
byly 12-tydenni nasledované 12-tydenni extenzi s dvojim zaslepenim. Celkem 225 pacientt bylo
1é¢eno kanakinumabem 150 mg subkutanné a 229 pacientd bylo lé¢eno triamcinolon acetonidem (TA)
40 mg intramuskularn€ na zacatku studie, poté po novém zachvatu. Primérny pocet zachvatti dnavé
artritidy v pfedchozich 12 mésicich byl 6,5. Pfes 85% pacientll mélo komorbidity, véetné hypertenze
(60%), diabetu (15%), ischemické choroby srdeé¢ni (12%) a chronického onemocnéni ledvin stupné >3
(25%). U piiblizné jedné tfetiny pacientl (76 [33,8%] ve skuping 1é¢ené kanakinumabem a 84 [36,7%]
ve skuping 1é¢ené triamcinolon-acetonidem) byla doloZena nemoZnost (intolerance, kontraindikace
nebo nedostatecnd odpovéd’) uzivat soucasné NSA a kolchicin. Soucasné 1écba s ULT byla pti
zahéajeni hlaSena u 42% pacienti.

Primarnimi cili byly: (i) intenzita bolesti pii dnavé artritidé (visualni analogova Skala, VAS) 72 hodin
po podani davky, a (ii) doba do prvniho dal§iho zachvatu dnavé artritidy.

U celé studijni populace byla intenzita bolesti statisticky vyznamné nizsi u kanakinumabu 150 mg
Vv porovnani s triamcinolon acetonidem po 72 hodinach. Kanakinumab rovnéz sniZzoval riziko
naslednych zachvati (viz Tabulka 5).

Utinnost u pacientt neschopnych uzivat NSA a kolchicin a s vhodnou ULT, selhavajici ULT nebo s
kontraindikaci ULT (N=101) byly konzistentni s celou studijni populaci se statisticky vyznamnym
rozdilem v intenzité€ bolesti po 72 hodinach v porovnéni s triamcinolon acetonidem (-10,2 mm,
p=0,0208) a v redukci rizika naslednych zachvat (Hazard ratio 0,39, p=0,0047 po 24 tydnech).

Uginnost u vice vymezené podskupiny sou¢asnych uzivatelti ULT (N=62) je uvedena v Tabulce 5.
Lécba kanakinumabem vyvolala snizeni bolesti a redukovala riziko naslednych zachvatt u pacientd
1écenych ULT a neschopnych uzivat soucasné NSA a kolchicin, ackoliv pozorované rozdily v 1é¢bé v
porovnani s triamcinolon acetonidem byly méné vyrazné nez u celé studijni populace.
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Tabulka 5 U&innost u celé studijni populace a u podskupiny pacientii sou¢asné lé¢enych ULT a
neschopnych uzZivat sou¢asné NSA a kolchicin

Utinnost Cela studijni populace; Neschopni uZivat soucasné
N=454 NSA a kolchicin; 1é¢ba ULT
N=62
Lécba zachvatl dnavé artritidy méFena intenzitou bolesti (VAS) po 72 h
LS primérny rozdil oproti -10,7 -3,8
triamcinolon acetonidu
Cl (-15,4, -6,0) (-16,7,9,1)
1-stranné hodnota p p <0,0001* p=0,2798
Redukce rizika naslednych zachvatii dnavé artritidy mérené dobou k novému vzplanuti
(24 tydnu)
Hazard ratio oproti triamcinolon 0,44 0,71
acetonidu
Cl (0,32, 0,60) (0,29, 1,77)
1-stranna hodnota p p <0,0001* p=0,2337

* signifikantni hodnota p < 0,025

Hodnoceni bezpecnosti ukdzalo zvySenou Cetnost nezadoucich ptihod u kanakinumabu v porovnani s
triamcinolon acetonidem, se 66% oproti 53% pacientl hlasicich jakoukoli nezadouci piihodu a 20%
oproti 10% pacientt hlasicich nezadouci pfihodu charakteru infekce béhem 24 tydnd.

Starsi pacienti
Celkove byl profil kanakinumabu ohledn¢ u¢innosti, bezpecnosti a tolerance u starSich pacientt
>65 let veéku srovnatelny s pacienty <65 let véku.

Pacienti s lécbou snizujici hladinu uratii (ULT)

V klinickych studiich byl kanakinumab bezpeéné podavan s ULT. V celé studijni populaci méli
pacienti 1é¢eni ULT méné vyrazné rozdily v redukci bolesti a redukci rizika naslednych zachvatt
dnavé artritidy v porovnani s pacienty bez 1é¢by ULT.

Imunogenita

Protilatky proti kanakinumabu byly pozorovany u ptiblizné 1,5%, 3% a 2% pacientt 1ééenych
kanakinumabem pro CAPS, SJIA, respektive dnavou artritidu. Nebyly detekovany neutralizujici
protilatky. Nebyla pozorovana korelace mezi vznikem protilatek a klinickou odpovédi nebo vyskytem
nezadoucich ucinki.

Zadné protilatky proti kanakinumabu nebyly pozorovany u pacientti s TRAPS, HIDS/MKD a FMF po
16tydenni 1écbé davkami 150 mg a 300 mg. Rovnéz nebyly pozorovany protilatky proti kanakinumabu
u pacientt s AOSD.

Detekce imunitni odpoveédi je vysoce zavisla na citlivosti a specifité pouzitého testu a testovacich
podminek. Z téchto diivodi mtze byt srovnani vyskytu protilatek proti kanakinumabu s vyskytem

protilatek proti jinym pfipravkiim zavadéjici.

Pediatricka populace

Drzitel rozhodnuti o registraci dokon¢il ¢tyfi plany pediatrického vyzkumu pro kanakinumab (pro
CAPS, SJIA, FMF — HIDS/MKD a TRAPS). Tento souhrn tdaja o ptipravku byl aktualizovén a
zahrnuje vysledky studii s kanakinumabem u pediatrické populace.

Evropska agentura pro 1éCivé ptipravky rozhodla o zprosténi povinnosti piedlozit vysledky studii

s kanakinumabem u v8ech podskupin pediatrické populace u dnavé artritidy (informace o pouziti u
déti viz bod 4.2).
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

CAPS

Absorpce
Maximalnich sérovych koncentraci kanakinumabu (Cmax) bylo dosazeno pfiblizné 7 dni po

jednotlivém podkoznim podéani 150 mg dospélym pacientim s CAPS. Primérny terminalni polocas
byl 26 dni. Primé&rmé hodnoty Cmax @ plochy pod kiivkou extrapolovanou do nekoneéna (AUCins) po
jednorazovém podkoznim podani 150 mg u typického dospélého pacienta s CAPS (70 kg) byly

15,9 ng/ml a 708 pg*d/ml. Absolutni biologicka dostupnost podkozné podaného kanakinumabu byla
odhadnuta na 66%. Parametry expozice (jako je AUC a Cmax) rostly v zavislosti na davce v davkovém
rozmezi 0,30 az 10,0 mg/kg podavaném v intravendzni infazi nebo 150 az 600 mg ve formé
subkutanni injekce. Predikované hodnoty expozice v ustaleném stavu (Cmin,ss, Cmax.ssy AUC ss.8w) PO
subkutannim podani 150 mg (nebo 2 mg/kg) kazdych 8 tydnt byly mirn€ zvysené u hmotnostni
kategorie 40-70 kg (6,6 pg/ml, 24,3 pg/ml, 767 pg*d/ml) v porovnani s hmotnostnimi kategoriemi
<40 kg (4,0 pg/ml, 19,9 pg/ml, 566 pg*d/ml) a >70 kg (4,6 pug/ml, 17,8 pug/ml, 545 pg*d/ml).
Ocekavany pomér akumulace byl 1,3ndsobny po 6 mésicich subkutanniho podavani 150 mg
kanakinumabu kazdych 8 tydnu.

Distribuce

Kanakinumab se vaze na sérovy IL-1 beta. Distribu¢ni objem (Vss) kanakinumabu se méni v zavislosti
na télesné hmotnosti. Distribu¢ni objem byl odhadnut na 6,2 litru u pacienta s CAPS s télesnou
hmotnosti 70 kg.

Eliminace

Zdanliva clearance (CL/F) se zvysuje s télesnou hmotnosti. Clearance byla odhadnuta na 0,17 l/den u
CAPS pacienta s hmotnosti 70 kg a 0,11 I/den u pacienta se SJIA a hmotnosti 33 kg. Po korekci na
t€lesnou hmotnost nebyly pozorovany zadné klinicky signifikantni rozdily ve farmakokinetice
kanakinumabu u pacienti s CAPS a SJIA.

Znamky zrychlené clearance nebo na Case zavislé zmény farmakokinetickych vlastnosti
kanakinumabu po opakovaném podavani nebyly pozorovany. Po korekci na télesnou hmotnost nebyly

pozorovany zadné rozdily ve farmakokinetice v zavislosti na pohlavi ¢i véku.

TRAPS, HIDS/MKD a FMF

Biologicka dostupnost u pacienti s TRAPS, HIDS/MKD a FMA nebyla samostatné stanovena. Ziejma
clearance (CL/F) u populace s TRAPS, HIDS/MKD a FMF pfi télesné hmotnosti 55 kg (0,14 1/d) byla
srovnatelnd s populaci s CAPS pfi télesné hmotnosti 70 kg (0,17 I/d). Ziejmy distribu¢ni objem (V/F)
byl 4,96 1 pii télesné hmotnosti 55 kg.

Po opakovaném subkutdnnim podani 150 mg kazdé 4 tydny byla o¢ekavana minimalni koncentrace
v 16.tydnu (Cmin) 15,4 + 6,6 ug/ml. O¢ekavany ustaleny stav AUCry byl 636,7 + 260,2 ug*d/ml.

Stillova choroba (SJIA a AOSD)

Biologicka dostupnost u pacientl se SJIA nebyla stanovena. Zdanliva clearance na kilogram télesné
hmotnosti (CL/F na kg) byla srovnatelna u populace CAPS i SJIA (0,004 I/den na kg). Zdanlivy
distribu¢ni objem na kilogram télesné hmotnosti (V/F na kg) byl 0,14 I/kg. Skrovné Udaje o
farmakokinetice (PK) u pacientd s AOSD naznacuji podobnou PK kanakinumabu v porovnani se SJTA
a jinymi populacemi pacienttl.

Po opakovaném podani davky 4 mg/kg kazdé 4 tydny byl pomér akumulace kanakinumabu u pacienti

se SJIA 1,6nasobny. Rovnovazného stavu bylo dosazeno po 110 dnech. Celkovy odhadnuty primér
(iSD) pl’O Cmin'ss, Cmax’ssa AUC'554W élnll 14,7i8,8 },lg/ml, 36,5:l:14,9 Hg/ml a 696,1i326,5 p_g*d/ml
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AUC byla 692, 615, 707 a 742 pg*d/ml pro vékové skupiny 2-3, 4-5, 6-11 a 12-19 let. Pfi stratifikaci
skupin podle télesné hmotnosti byl pozorovan nizsi (30-40%) medidn expozice U Cminss (11,4 Vs

19 pg/ml) a AUC; (594 vs 880 pg*d/ml) u niz§i hmotnostni kategorie (< 40 kg) v porovnani s vyssi
hmotnostni kategorii (> 40 kg).

Podle modelové farmakokinetické analyzy byla farmakokinetika kanakinumabu u mladych dospélych
pacientti ve véku od 16 do 20 let se SJIA obdobna jako u pacientii ve véku do 16 let. Vy¢islena
expozice kanakinumabu v ustaleném stavu pii davce 4 mg/kg (maximalné 300 mg) u pacientt starSich
20 let byla srovnatelnd s pacienty se SJIA ve véku do 20 let.

Populace s dnavou artritidou

Biologicka dostupnost u pacientd s dnavou artritidou nebyla samostatné stanovena. Zdanliva clearance
na kilogram télesné hmotnosti (CL/F na kg) byla u populace s dnou a CAPS srovnatelna

(0,004 1/d/kg). Primérna expozice u typického pacienta s dnavou artritidou (93 kg) po jednorazovém
podkoznim podani davky 150 mg (Cmax: 10,8 pg/ml a AUCiqs: 495 pg*d/ml) byla niZsi nez u
typického70 kg pacienta s CAPS (15,9 pug/ml a 708 pug*d/ml). Tento nélez je konzistentni

s pozorovanym nartstem CL/F s télesnou hmotnosti.

Ocekavany pomér akumulace byl 1,1ndsobny po 6 mésicich subkutanniho podavani 150 mg
kanakinumabu kazdych 12 tydnd.

Pediatrick& populace

Maximalnich koncentraci kanakinumabu bylo dosazeno mezi 2 a 7 dny (Tmax) po jednorazovém
podkoznim podani 150 mg nebo 2 mg/kg kanakinumabu pediatrickym pacientiim ve véku 4 roky a
star$im. Terminalni poloc¢as se pohyboval od 22,9 do 25,7 dnti, podobné jako farmakokinetické
vlastnosti pozorované u dospélych. Na zaklad¢ analyzy farmakokinetického modelu populace bylo
zjisténo, ze farmakokinetika kanakinumabu u déti ve véku 2 az <4 roky byla podobna jako u pacientl
ve veéku 4 let a starSich. Ocekévalo se, ze rychlost absorpce po subkutannim podéani bude s vékem
Klesat a bude vys$si u mlad$ich subjektt. V souladu s timto pfedpokladem byl Tmax nizsi (3,6 dne) u
mladsich pacientt se SJTA (2-3 roky) v porovnani se star§imi pacienty se SJTA s (12-19 let; Tmax

6 dni). Biologicka dostupnost (AUCss) nebyla ovlivnéna.

Dalsi farmakokineticka analyza ukazala, ze farmakokinetika kanakinumabu u 6 pediatrickych CAPS
pacient mladSich 2 let byla podobna farmakokinetice u pediatrickych pacienti ve véku 2-4 let. Na
zakladé analyzy farmakokinetického modelovani populace byly ofekavané expozice po davce 2 mg/kg
srovnatelné napfi¢ pediatrickymi vékovymi skupinami s CAPS, byly vsak pfiblizné€ o 40% nizsi u
pediatrickych pacientl s velmi nizkou télesnou hmotnosti (napt. 10 kg) nez u dospélych pacientt
(davka 150 mg). To je v souladu s pozorovanou vyssi expozici u pacientl s CAPS ve skupinach

S vyssi télesnou hmotnosti.

U TRAPS, HIDS/MKD a FMF byly parametry expozice (minimalni koncentrace) po subkutannim
podani kanakinumabu 2 mg/kg kazdé 4 tydny srovnatelné napti¢ vékovymi skupinami od 2 do <20 let.

Farmakokinetické vlastnosti jsou podobné u CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF a SJIA pediatrické
populace.

Starsi pacienti

Mezi farmakokinetickymi parametry odvozenymi od clearance nebo distribu¢niho objemu u starSich
pacienti a dospélych <65 let véku nebyl pozorovan rozdil.
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5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti
Neklinické udaje ziskané na zakladé konven¢nich studii zkiizené reaktivity, toxicity po opakovaném
podavani, imunotoxicity, reprodukéni a vyvojové toxicity neodhalily zadné zvlastni riziko pro

¢lovéka.

Formalni studie kancerogenicity nebyly s kanakinumabem provedeny.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Mannitol (E 421)

Histidin

Monohydrat histidin-hydrochloridu
Polysorbéat 80 (E 433)

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy piipravek misen s jinymi
1éCivymi ptipravky.

6.3 Doba pouzitelnosti

Injekéni lahvicka

3 roky.
Po prvnim otevieni musi byt z mikrobiologického hlediska piipravek pouZit okamzZité.

Piedplnéné pero

3 roky.

Po vyjmuti z chladni¢ky spotiebujte do 14 dnti (nejpozdéji v8ak do data pouZitelnosti uvedeného na
krabicce za EXP). Uchovavejte pti teplote do 30°C.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Injekéni lahvicka

Uchovavejte v chladniéce (2 °C-8 °C).
Chrante pied mrazem.
Uchovévejte v pivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pted svétlem.

Piedplnéné pero

Uchovavejte v chladni¢ce (2 °C-8 °C).

Po vyjmuti z chladni¢ky spotiebujte do 14 dnti (nejpozdéji v8ak do data pouZitelnosti uvedeného na
krabicce za EXP). Uchovavejte pfti teploté do 30°C.

Chraiite pred mrazem.

Uchovévejte v piivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.
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6.5 Druh obalu a obsah baleni

Injekéni lahvicka

Injek¢ni roztok v lahvic¢ce (sklo typu 1) se zatkou (laminované chlorbutylova guma) a odtrhovacim
vi¢kem (hlinik).

Baleni obsahuje 1 lahvicku.

Piedplnéné pero

Injekéni roztok v predplnéném peru dodavany v predplnéné injekeni stiikacce na jedno pouziti
sestavené do pera trojuhelnikového tvaru s prithlednym okénkem a Stitkem. Pfedplnéna injekéni
stiikacka uvnitf pera je 1ml sklenéna injek¢ni stiikacka se zasazenou jehlou (27 G x 0,5 palce) a
pevnym krytem jehly obsahujicim smés styren-butadienového kaucuku, uzaviena silikonovou
pryZovou pistovou zatkou zalaminovanou folii.

Baleni obsahuje 1 piedplnéné pero.
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Injekéni lahvicka

Piipravek Tlaris 150 mg/ml injekéni roztok je dodavan v jednorazové pouzitelné lahvicee pro jednoho
pacienta.

Névod k podani

Pted podanim nechte lahvicku ohtat pii pokojové teploté. Roztok ma byt témér prosty viditelnych
¢asti a ¢iry az opalizujici. Roztok ma byt bezbarvy nebo miize mit slabé hnédozluty nadech. Za pouZziti
jehly 18 G nebo 21 G x 2 palce (nebo podobné dostupné na trhu) a 1ml stiikacky peclivé natahnéte
pozadovany objem v zAvislosti na davce, kterd mé byt podana. Jakmile je pozadovany objem natazen,
odstrarite jehlu ze stiikacky a nasad’te jehlu 27G x 0,5 palce (nebo podobnou dostupnou na trhu) a
aplikujte roztok subkutanné. Podrobny navod k pouziti je uveden v ptibalové informaci.

Likvidace
Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

Piedplnéné pero

Ilaris 150 mg injek¢ni roztok se dodava v pfedplnéném peru na jedno pouZiti.

Néavod k podani
Po vyjmuti z chladnicky je tieba pfedplnéné pero nechat béhem 30 minut dosahnout pokojové teploty
(do 30 °C).

Pied pouzitim se doporucuje vizualni kontrola pfedpInéného pera. Roztok musi byt ¢iry az opalizujici.
Jeho barva mize kolisat mezi bezbarvou a slabé hnédozlutou. Mohou byt viditelné malé bublinky
vzduchu, coz je normalni. Nepouzivejte, pokud roztok obsahuje viditelné ¢astice nebo je vyrazné
hnédy. Podrobny navod k pouziti je uveden v piibalové informaci.

Likvidace

Veskery nepouzity 1éCivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irsko

8. REGISTRACNI CISLA

Injekéni lahvicka

EU/1/09/564/004

Predplnéné pero

EU/1/09/564/005

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 23. fijna 2009
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 6. Cervna 2019

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky https://www.ema.europa.eu
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1. NAZEV PRIPRAVKU

Ilaris 150 mg prasek pro injekéni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna injekéni lahvicka obsahuje 150 mg kanakinumabu.
Po rekonstituci obsahuje jeden ml roztoku 150 mg kanakinumabu.

Kanakinumab je humanni monoklonalni protilatka vytvofena rekombinantni DNA technologii
Vv mysich myelomech Sp2/0.

Pomocné latky se zndmym ¢inkem

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 0,6 mg/ml polysorbatu 80.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Prasek pro injekéni roztok.

Prasek je bily.

4, KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Syndromy periodickych horeéek

Iaris je indikovan k 1é¢bé nasledujicich autoinflamatornich syndromu periodickych horeéek
u dospélych, dospivajicich a déti od 2 let:

Kryopyrin-asociované periodické syndromy (CAPS)

Ptipravek Ilaris je indikovan k 1é¢b¢ kryopyrin-asociovanych periodickych syndromt (CAPS), v¢etné:

- Muckle-Wellsova syndromu (MWS);

- multisystémového zanétlivého onemocnéni se zacatkem v novorozeneckém véku (NOMID) /

chronického infantilniho neurologického kozniho a kloubniho syndromu (CINCA);

- tézkych forem familiarniho chladového autozanétlivého syndromu (FCAS) / familiarni chladové

koptivky (FCU) projevujici se dal$imi znamkami a ptiznaky mimo chladem indukovanou
kopftivku.

Periodicky syndrom asociovany s receptorem pro tumor nekrotizujici faktor (TRAPS)

Iaris je indikovan k 1é¢bé periodického syndromu asociovaného s receptorem pro tumor nekrotizujici

faktor (TNF) (TRAPS).

Syndrom hyperimunoglobulinemie D (HIDS) / deficit mevalonatkindzy (MKD)

Iaris je indikovan k 1é¢b¢ syndromu hyperimunoglobulinemie D (HIDS) / deficitu mevalonatkinazy

(MKD).
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Familiarni stredomorska horecka (FMF)
Iaris je indikovan k 1é¢bé familiarni sttedomoiské horecky (FMF). Je-li to vhodné, doporucuje se
podavat llaris v kombinaci s kolchicinem.

laris je také indikovan k 1é¢bé nasledujicich onemocnéni:

Stillova choroba

Ptipravek Ilaris je indikovan k 1é¢bé aktivni Stillovy choroby, véetné Stillovy choroby se zacatkem

v dospélém veéku (AOSD, adult-onset Still’s disease) a systémové juvenilni idiopatickeé artritidy (SJIA)
U pacientl od 2 let, ktefi adekvatné neodpovédéeli na predchozi 1é€bu nesteroidnimi antirevmatiky
(NSA) a systémovymi kortikosteroidy. P¥ipravek Ilaris mizZe byt podavan v monoterapii nebo

v kombinaci s methotrexatem.

Dnava artritida

Piipravek Ilaris je indikovan k symptomatické 1é¢bé dospélych pacient s Gastymi zachvaty dnavé
piipravky (NSA) a kolchicin kontraindikovany, nejsou tolerovany nebo neposkytuji odpovidajici
1é¢ebnou odpovéd’, a u nichZ neni vhodné opakované podavani kortikosteroidt (viz bod 5.1).

4.2 Davkovani a zptsob podani

U CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF a Stillovy choroby ma byt 1écba zahajena a vedena specialistou
se zkuSenosti s diagnostikou a lécbou v relevantni indikaci.

U dnav¢ artritidy musi mit lékat zkuSenost s pouzitim biologické 1é¢by a ptipravek Ilaris musi
aplikovat odborny zdravotnicky pracovnik.

Déavkovani

CAPS: Dospéli, dospivajici a deéti od 2 let

Doporucena pocatecni davka kanakinumabu u pacientl se syndromem CAPS je:
Dospeéli, dospivajici a deéti od 4 let:

- 150 mg u pacientu s télesnou hmotnosti >40 kg

- 2 mg/kg u pacienti s télesnou hmotnosti >15 kg a <40 kg

- 4 mg/kg u pacientd s télesnou hmotnosti >7,5 kg a <15 kg

Deéti od 2 do 4 let:

- 4 mg/kg u pacientd s télesnou hmotnosti >7,5 kg

Dévka se podava jednou za osm tydnil jako jednorazova podkozni injekce.

Pokud neni u pacientli s pocatecni davkou 150 mg ¢i 2 mg/kg dosazeno dostacujici klinické odpovedi
(odstranéni vyrazky a jinych generalizovanych zanétlivych ptiznakt) po 7 dnech od zahdjeni 1écby
kanakinumabem, je mozné zvazit podani druhé davky 150 mg ¢i 2 mg/kg. Pokud je nasledné dosazeno
plné terapeutické odpovédi, ma byt udrzovan intenzifikovany davkovaci rezim 300 mg ¢i 4 mg/kg
kazdych 8 tydnd. Pokud neni dosazeno dostacujici klinické odpovédi po 7 dnech od tohoto zvyseni
davky, je mozné zvazit podani treti ddvky 300 mg ¢i 4 mg/kg. Pokud je néasledné dosazeno plné
terapeutické odpovédi, je nutné zvazit na zaklade individualniho klinického zhodnoceni pokra¢ovani v
intenzifikovaném davkovacim rezimu 600 mg ¢i 8 mg/kg kazdych 8 tydnd.

Pokud neni u pacientt s pocate¢ni davkou 4 mg/kg dosaZzeno dostaéujici klinické odpovédi po 7 dnech
od zahajeni 1écby, je mozné zvazit podani druhé davky 4 mg/kg. Pokud je nasledné dosazeno plné
terapeutické odpovédi, je nutné zvazit na zaklade individudlniho klinického zhodnoceni pokracovani
intenzifikovaného davkovaciho rezimu 8 mg/kg kazdych 8 tydnd.
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Klinické zkusenosti s davkovacim reZzimem v intervalu krat§im nez 4 tydny nebo s ddvkami nad
600 mg ¢i 8 mg/kg jsou omezené.

CAPS u dospélych a déti >4 roky 215 kg

150 mg ¢i 2 mg/kg

Dostacujici klinicka
odpovéd’ po 7 dnech?

Ano

Ne

CAPS u déti 2-<4 roky
nebo déti >4 roky 7,5 kg a <15 kg

4 mg/kg

Dostacujici klinicka
odpovéd’ po 7 dnech?

Ano

Ne

UdrZovaci davka:
150 mg ¢i
2 mg/kg kazdych
8 tydnu

Je mozné zvazit
dodate¢nou
davku 150 mg ¢&i
2 mg/kg

Udrzovaci davka
4 mg/kg kazdych
8 tydnu

Je mozné zvazit
dodate¢nou
davku 4 mg/kg

Dostacujici klinicka
odpovéd’ po 7 dnech?

Ano

Ne

PlIné terapeuticka
odpovéd’ po
7 dnech,
udrzovaci davka:
8 mg/kg kazdych
8 tydnu

UdrzZovaci davka:
300 mg ¢i
4 mg/kg kazdych
8 tydnu

Je mozné zvazit
dodate¢nou
davku 300 mg ¢&i
4 mg/kg

TRAPS, HIDS/MKD a FMF: dospéli, dospivajici a déti od 2 let

PlIné& terapeuticka
odpovéd’ po
7 dnech,
udrZovaci davka:
600 mg ¢i
8 mg/kg kazdych
8 tydnii

Doporucena poéate¢ni davka kanakinumabu u pacienti s TRAPS, HIDS/MKD a FMF je:
. 150 mg u pacientt s télesnou hmotnosti >40 kg

. 2 mg/kg u pacienti s télesnou hmotnosti >7,5 kg a <40 kg

Davka se podava jednou za Ctyfi tydny jako jednorazova podkozni injekce.

Pokud neni dosazeno dostacujici klinické odpovédi po 7 dnech od zahajeni 1éCby, je mozné zvazit
podani druhé davky 150 mg nebo 2 mg/kg kanakinumabu. Pokud je nasledné dosaZzeno plné
terapeutické odpovédi, ma byt udrzovan intenzifikovany davkovaci rezim 300 mg (nebo 4 mg/kg
U pacientt s télesnou hmotnosti <40 kg) kazdé 4 tydny.
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U pacientti bez klinického zlepSeni se doporucuje, aby oSetiujici 1ékat znovu zvazil pokracovani
Vv 1é¢beé kanakinumabem.

TRAPS, HIDS/MKD a FMF u pacientit
S télesnou hmotnosti >40 kg

TRAPS, HIDS/MKD a FMF u pacientit
S télesnou hmotnosti >7,5 kg a <40 kg

150 mg 2 mg/kg

Dostacujici klinicka
odpovéd’ po 7 dnech?

Dostacujici klinicka
odpovéd’ po 7 dnech?

Ano

Ne

Ano

Ne

UdrzZovaci davka:
150 mg kazdé
4 tydny

Je mozZné zvazit
dodateé¢nou
davku 150 mg

UdrzZovaci davka
2 mg/kg kazdé
4 tydny

Je mozné zvazit
dodateé¢nou
davku 2 mg/kg

Pokud je
dosazZeno plné
terapeutické

odpovédi,

udrZovaci davka:

300 mg kazdé
4 tydny

Stillova choroba (SJIA a AOSD)

Pokud je
dosaZeno plné
terapeutické
odpovédi,
udrzovaci davka:
4 mg/kg kazdé
4 tydny

Doporucena davka kanakinumabu u pacientti se Stillovou chorobou a télesnou hmotnosti >7,5 kg je
4 mg/kg (az do maximalni davky 300 mg) podavané jednou za Ctyfi tydny jako podkozni injekce. U
pacientl bez klinického zlepSeni se doporucuje, aby oSettujici 1€kat znovu zvazil pokracovani v 1é€be

kanakinumabem.

Dnava artritida

Je nutné zahajit nebo optimalizovat fizeni hyperurikemie za pomoci vhodné 1é¢by snizujici hladinu
uratd (ULT). Kanakinumab se pouziva k zvladani zachvati dnavé artritidy jako terapie on-demand.

Doporuéena davka kanakinumabu u dospélych pacientu s dnavou artritidou je 150 mg podanych
podkozné v jedné davce béhem zachvatu. Pro dosazeni maximalniho ti¢inku se doporucuje podat
kanakinumab co nejdiive po nastupu zachvatu dnavé artritidy.

Doporucuje se, aby pacienti, ktefi neodpovidaji na zahajovaci 1é¢bu, nebyli kanakinumabem 1é¢eni
opakovang. U pacientd s terapeutickou odpovedi vyzadujicich opakovanou 1é¢bu musi pted podanim

dal$i davky ub&hnout nejméné 12 tydnti (viz bod 5.2).

Vynechand davka

Pokud dojde k vynechani injekce u pacientti s CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF nebo Stillovou
chorobou (AOSD nebo SJIA), je tfeba ji podat co nejdiive bez ¢ekani na dalsi planovanou davku.
Dalsi davky se maji podavat v doporucenych intervalech.




Specialni populace

Pediatricka populace

CAPS, TRAPS, HIDS/MKD a FMF

Bezpecnost a u¢innost kanakinumabu u CAPS, TRAPS, HIDS/MKD a FMF pacientti do 2 let nebyly
stanoveny. V soucasnosti dostupné udaje jsou uvedeny v bodech 4.8, 5.1 a 5.2, ale na jejich zakladé
nelze ucinit zd&dnéa doporuceni ohledné davkovani.

SJIA
Bezpeénost a u¢innost kanakinumabu u SJIA pacientti do 2 let nebyly stanoveny. Nejsou dostupné
zadné udaje.

Dnava artritida
Neexistuje zadné relevantni pouziti kanakinumabu u pediatrické populace v indikaci dnava artritida.

Starsi pacienti
Uprava davky neni nutna.

Jaterni poskozeni
Kanakinumab nebyl studovan u pacientti s jaternim poskozenim. Nelze uéinit zadna doporuceni
ohledné davkovani.

Ledvinné poskozeni
U pacientt s poS§kozenou funkci ledvin neni potieba upravovat davkovani. Nicméné klinické
zkuSenosti s 1é¢bou téchto pacientl jsou omezené.

Karta pacienta

Vsichni 1ékafi predepisujici Tlaris musi byt obeznameni s SPC a musi informovat pacienty/pecovatele
o karté pacienta, kterd popisuje, co délat, pokud se u pacienta objevi jakykoli ptiznak infekce nebo
syndromu aktivace makrofagti (MAS) nebo v pfipad¢ ockovani pred 1é¢bou. Lékar poskytne kartu
pacienta kazdému pacientovi/pecovateli.

Zpusob podani

K subkutannimu podani.

Vhodné mista pro aplikaci jsou: horni ¢ast stehna, bficho, horni ¢ast paze nebo hyzd¢. Pti kazdé
aplikaci se doporucuje zvolit jiné misto vpichu, aby se predeslo bolesti. Je nutné vyhnout se mistim
s porusenou kazi, mistim s pohmozdénim nebo s vyrazkou. Je nutné vyhnout se aplikaci injekce do
jizvy, protoze to miize vést k nedostatecné ucinnosti kanakinumabu.

Jedna injek¢éni lahvicka je urcena k jednorazovému pouziti jako jedna davka pro jednoho pacienta.

CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF a Stillova choroba (AOSD a SJIA)

Po fadném proskoleni ve spravné injekéni technice mohou pacienti nebo jejich pecovatelé aplikovat
kanakinumab, pokud 1ékat usoudi, ze je to vhodné, a je zaroven zajistén odpovidajici 1ékatsky dohled
(viz bod 6.6).

Navod k rekonstituci tohoto 1é¢ivého piipravku pied jeho podanim je uveden v bodé 6.6.
4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
Aktivni, zavazné infekce (viz bod 4.4).
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4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti
Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych l1écivych ptipravkii ma se piehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a cislo Sarze.

Infekce

Lécba kanakinumabem je spojena se zvysenou incidenci zavaznych infekci. Pacienti musi byt peclive
sledovani s ohledem na znamky a ptiznaky infekci béhem a po 1é¢bé kanakinumabem (viz bod 4.8).
Lékati musi byt opatrni pti podavani kanakinumabu pacientiim s infekcemi, anamnézou opakovanych
infekci ¢i chorobami, které je ¢ini nachylnymi k infekcim.

Lécba CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF a Stillovy choroby (SJIA a AOSD)
Lécba kanakinumabem nesmi byt zahajena nebo se nesmi v 1é¢bé pokracovat u pacientil se zavaznymi
infekcemi vyzadujicimi lékafsky zasah.

Lécha dnaveé artritidy
Kanakinumab nesmi byt poddvan béhem aktivni infekce.

Soucasné pouziti kanakinumabu a inhibitor tumor nekrotizujiciho faktoru (TNF) se nedoporucuje,
protoze se tak muze zvysit riziko zavaznych infekei (viz bod 4.5).

Béhem lécby kanakinumabem byly hlaseny izolované pfipady nezvyklych nebo oportunnich infekei
(vCetné aspergildzy, atypické mykobakterialni infekce, herpes zoster). Pfi¢innou souvislost mezi

kanakinumabem a témito infekcemi nelze vyloudit.

Tuberkuldzni screening

U ptiblizné 12% pacientti se syndromem CAPS testovanych v klinickych hodnocenich
tuberkulinovym koznim testem PPD (purifikovany proteinovy derivat) byl zaznamenan pozitivni
vysledek testu béhem 1é¢by kanakinumabem bez klinického prikazu latentni ¢i aktivni infekce
tuberkul6zou.

Neni znamo, zda uZiti inhibitoru interleukinu-1 (IL-1) jako je kanakinumab zvySuje riziko reaktivace
tuberkulézy. Pred zahdjenim 1€¢by musi byt vSichni pacienti vySetfeni na aktivni a latentni infekci
tuberkulozy. Zvlasté u starSich pacientti se doporucuje, aby toto vySetfeni zahrnovalo detailni
anamnézu. U vSech pacientil se doporucuje provést vhodné skriningové testy (napft. tuberkulinovy
kozni test, obsah interferonu gama nebo rentgen hrudniku, mohou se uplatnit lokalni doporucenti).
Pacienti musi byt peclivé sledovani kviili znamkam a ptiznaktim tuberkuldzy béhem a po 1é¢be
kanakinumabem. VSichni pacienti musi byt instruovani, aby vyhledali 1€kate, pokud se béhem 1é¢by
kanakinumabem objevi znamky nebo ptiznaky tuberkuldzy (napt. pretrvavajici kasel, ztrata hmotnosti,
subfebrilie). V piipadé konverze z negativniho na pozitivni tuberkulinovy kozZni test, obzvlasté u
pacientu s vysokym rizikem, maji byt zvazeny alternativni metody screeningu na tuberkulozu.

Neutropenie a leukopenie

Neutropenie (absolutni poéet neutrofilii [ANC]<1,5 x 10%1) a leukopenie byly pozorovany u 1é¢ivych
pripravki inhibujicich IL-1, veetné kanakinumabu. Lécba kanakinumabem nema byt u pacientti

s neutropenii nebo leukopenii zahajovana. Doporucuje se vyhodnotit pocet bilych krvinek (WBC)
v&etné neutrofilti pfed zahajenim 1é¢by a opét po jednom az dvou mésicich. U chronické nebo
opakované 1é¢by se rovnéz doporucuje vyhodnocovat WBC periodicky béhem 1é¢by. Pokud se pacient
stane neutropenickym nebo leukopenickym, je zapotiebi peclivé monitorovat WBC a je nutné zvazit
ptreruseni l1écby.
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Malignity

U pacientt 1é¢enych kanakinumabem byly hlaseny pfipady malignit. Riziko vzniku maligniho
onemocnéni pii anti-interleukin-1 (IL-1) terapii neni zndmo.

Hypersenzitivni reakce

Byly hlaseny ptipady hypersenzitivnich reakci na kanakinumab. Vétsina téchto ptihod byla mirné
intenzity. Béhem klinického vyvoje kanakinumabu nebyly u vice neZ 2 600 pacientd hlaSeny
anafylaktoidni nebo anafylaktické reakce souvisejici s 1é¢bou s kanakinumabem. Nicméné riziko
zavaznych hypersenzitivnich reakci, které neni u injek¢nich preparatli neobvyklé, nemtize byt zcela
vylouceno (viz bod 4.3).

Jaterni funkce

V klinickych hodnocenich byly hlaSeny pifechodné asymptomatické ptipady elevace sérovych
aminotransferaz nebo bilirubinu (viz bod 4.8).

Ockovani
Udaje o riziku sekundarniho pfenosu infekce Zivymi (oslabenymi) vakcinami u pacientii 1é¢enych
kanakinumabem nejsou Kk dispozici. Proto zivé vakciny nesméji byt podavany soucasné

s kanakinumabem, pokud pfinos jasné nepievazi rizika (viz bod 4.5).

Pted zahajenim lécby kanakinumabem se doporucuje dospélym i pediatrickym pacientiim absolvovat
vSechna oc¢kovani, véetné pneumokokové vakciny a inaktivované chiipkové vakciny (viz bod 4.5).

Mutace genu NLRP3 u pacienti s CAPS (SJIA a AOSD)

Klinické zkusSenosti u pacienti s CAPS bez potvrzené mutace genu NLRP3 jsou omezené.

Syndrom aktivace makrofagu u pacientt se Stillovou chorobou

Syndrom aktivace makrofagii (MAS) je znama, zivot ohrozujici porucha, kterd se mize vyvinout u
pacientt s revmatickym onemocnénim, zejména se Stillovou chorobou. Pokud se MAS objevi nebo je
podezieni na jeho vyskyt, je nutné diagnostikovat a zah4jit 1écbu co mozna nejdiive. Lékaii musi
vénovat pozornost ptiznaklim infekce nebo zhorSovani Stillovy choroby, protoze ty jsou znamymi
spoustéci MAS. Podle zkusenosti z klinickych studii se nezda, ze by kanakinumab zvySoval Cetnost
vyskytu MAS u pacienti se Stillovou chorobou, definitivni zavéry vSak nelze ucinit.

Polékova reakce s eozinofilii a systémovymi pfiznaky (DRESS syndrom)

U pacientti 1écenych piipravkem llaris byla vzacné hlaSena 1ékova reakce s eozinofilii a systémovymi
ptiznaky (DRESS), pfevazné u pacientt se systémovou juvenilni idiopatickou artritidou (sJIA).
Pacienti s DRESS mohou vyZzadovat hospitalizaci, nebot’ tento stav mize vést k umrti. Jestlize jsou
ptitomny znamky a ptiznaky DRESS a neni mozné stanovit jinou etiologii, je tfeba podavani
piipravku Ilaris ukoncit a zvazit jinou lécbu.

Polysorbéat 80
Tento 1éCivy piipravek obsahuje 0,6 mg polysorbatu 80 v jedné injekéni lahvicce. Polysorbaty mohou

zpusobit alergické reakce. Pacient/pecovatel musi byt poucéen, aby informoval 1ékate, pokud on nebo
jeho dit¢ ma jakékoli alergie.
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4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Interakce mezi kanakinumabem a dal$imi 1éCivymi pfipravky nebyly zkoumany ve formalnich
studiich.

Zvysena incidence zavaznych infekci byla spojena s podavanim jiného blokatoru IL-1 v kombinaci
s inhibitory TNF. Pouziti kanakinumabu s TNF inhibitory se nedoporucuje, protoze tak mize byt
zvyseno riziko zavaznych infekei.

Exprese jaternich enzymt CYP450 miZe byt potlatena cytokiny, které stimuluji chronicky zanét, jako
je interleukin-1 beta (IL-1 beta). Exprese CYP450 tak mtze byt obnovena, kdyZ je zahajena 1é¢ba
ucinnym inhibitorem cytokint, jako je napiiklad kanakinumab. To je klinicky vyznamné pro substraty
CYP450 s uzkym terapeutickym indexem, kde je davka stanovovana individulné. P¥i zahajovani
1é¢by kanakinumabem u pacienti 1é¢enych timto typem 1éki se doporuc¢uje monitorovat terapeuticky
efekt nebo stanovit koncentraci 1é¢ivé latky a pokud je to nutné, upravit individualni davku piipravku.

Nejsou k dispozici Gdaje tykajici se uéinku zivé vakcinace nebo sekundarniho pfenosu infekce zivou
vakcinou u pacientii 1é¢enych kanakinumabem. Zivé vakciny tedy nesméji byt podavany soudasné

s kanakinumabem, pokud pfinos jasn€ nepievazi rizika. V pfipade, Ze je ockovani zivymi vakcinami
indikovano po zahajeni 1é¢by kanakinumabem, doporucuje se vyckat nejméné 3 mésice od posledni

injekce kanakinumabu a pifed injekci nasledujici (viz bod 4.4).

Vysledky studie u zdravych dospélych osob ukazaly, Ze jednotliva davka kanakinumabu 300 mg
neovlivnila néstup a trvani protilatkové odezvy po o¢kovani vakcinou proti chfipce nebo vakcinou

proti meningokokovym nakazdm na bazi glykosylovanych proteint.

Vysledky 56tydenni oteviené studie u CAPS pacientil do 4 let prokézaly, ze u vSech pacientt, ktefi
obdrzeli standardni nezivou détskou vakcinaci, se vytvotily hladiny ochrannych protilatek.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku / Antikoncepce u muzi a Zen

Doporucuje se, aby Zeny uzivaly ¢innou antikoncepci béhem 1é¢by a po dobu 3 mésicti od posledni
davky kanakinumabu.

Te&hotenstvi

O pouziti kanakinumabu u t€hotnych Zen jsou k dispozici pouze omezené tidaje. Studie na zvitatech
nenaznacuji ptimé ani neptimé skodlivé G¢inky, co se tyce reprodukéni toxicity (viz bod 5.3). Riziko
pro plod/matku neni zndmo. Doporucuje se tedy, aby Zeny, které jsou téhotné nebo si pieji otéhotnét,
byly Ié¢eny jen po peclivém zvazeni poméru ptinosu a rizika.

Studie na zvitatech ukazaly, 7e kanakinumab prochazi pies placentu a je detekovatelny v plodu. Udaje
u lidi nejsou k dispozici, ale jelikoZ je kanakinumab imunoglobulin téidy G (IgG1), oekava se
transplacentarni prachod. Klinicky vyznam neni zndm. Nicmén¢, novorozenciim, ktefi byli vystaveni
kanakinumabu in utero, se nedoporuéuje podavat zivé vakciny po dobu 16 tydnt od posledni davky
kanakinumabu podané matce pied porodem. Doporucuje se, aby Zeny, které dostavaly kanakinumab
béhem tehotenstvi, byly pouceny, ze maji informovat pediatra pied jakoukoli vakcinaci podanou jejich
novorozenci.
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Kojeni

Neni znamo, zda se kanakinumab vyluc¢uje do matef'ského mléka. Doporucuje se tedy, aby rozhodnuti,
zda kojit béhem terapie kanakinumabem, bylo u¢inéno pouze po peclivém zvazeni poméru ptinosu a
rizika.

Studie na zvitatech ukazaly, Ze murinni protilatka proti murinnimu IL-1 beta neméla zadny nepiiznivy
vliv na vyvoj kojenych mysich mlad’at, a Ze protilatka byla mlad’atim piedana (viz bod 5.3).

Fertilita
Formalni studie sledujici mozny u¢inek kanakinumabu na lidskou plodnost nebyly provedeny.
Kanakinumab nemél Zadny vliv na parametry plodnosti u samcti kosmanu (C. jacchus). Murinni

protilatky proti murinnimu IL-1 beta nemé&ly zadny nepiiznivy vliv na fertilitu samca ¢i samic mysi
(viz bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek Ilaris ma maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Lécba pripravkem Ilaris mtze
zpusobit zavraté/vertigo nebo astenii (viz bod 4.8). Pacienti, u nichz se béhem 1é¢by piipravkem Ilaris
objevi tyto ptiznaky, musi pied ¢innostmi, které vyzaduji isudek nebo motorické dovednosti, vyckat
do jejich tipIného odeznéni.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn profilu bezpeénosti

Nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky byly infekce pievazné hornich cest dychacich. Pti dlouhodobém
podéavani nebyl pozorovan vliv na typ nebo ¢etnost nezadoucich ucink.

Béhem lécby kanakinumabem byly u pacientil hlaSeny ptipady hypersenzitivnich reakei (viz body 4.3
ad.d).

Béhem 1é¢by kanakinumabem byly u pacientd hlaSeny oportunni infekce (viz bod 4.4).

Tabulkovy pfehled nezadoucich téinku

Nezadouci ucinky jsou uvedeny podle tiid organovych systémitt MedDRA. V kazdé trid¢€ organovych
systémil jsou nezadouci t€inky fazeny dle frekvence vyskytu, velmi asté jako prvni. Frekvence
vyskytu jsou definovany s pouzitim nasledujici konvence: velmi ¢asté (>1/10), ¢asté (>1/100 az
<1/10), méné ¢asté (>1/1 000 az <1/100), vzacné (>1/10 000 az <1/1 000), velmi vzacné (<1/10 000),
neni znamo (z dostupnych tdaji nelze urcit). V kazdé skupiné€ Cetnosti jsou nezadouci ucinky
sefazeny podle klesajici zavaznosti.
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Tabulkal Tabulkovy piehled neZadoucich ucinki

Tridy organovych
systémiu MedDRA

Indikace:
CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF, SJIA, dnava artritida

Infekce a infestace

Velmi Casté Infekce respira¢niho traktu (véetné pneumonie, bronchitidy, chfipky,
virovych infekci, sinusitidy, rhinitidy, faryngitidy, tonsilitidy,
nasofaryngitidy, infekci hornich cest dychacich)

Infekce ucha

Celulitida

Gastroenteritida

Infekce mocovych cest

Casté Vulvovaginalni kandiddza
Poruchy nervového systému
Casté | Zavrat/vertigo

Gastrointestinalni poruchy

Velmi ¢asté Bolest nadbfisku *

Méng¢ Casté Gastro-esofagealni refluxni choroba 2

Poruchy kiiZe a podkoZni tkané

Velmi Casté | Reakce v misté vpichu

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Velmi asté Artralgie

Casté Muskuloskeletalni bolest *
Bolest zad 2

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Casté | Unava/astenie 2

Vysetieni

Pokles renalni clearance kreatininu **
Proteinurie *#
Leukopenie *°

Velmi Casté

Casté Neutropenie °

M¢éng¢ Casté Pokles poétu trombocytil °

LuSJA

2 u dnavé artritidy

% na zdkladé odhadované clearance kreatininu, vétina byla ptechodného charakteru
4 vétsinou prechodné stopy az 1+ pozitivni bilkovina v mo¢i zjiiténé prouzkem

5 dali informace viz niZe

Stillova choroba (SJIA a AOSD)

Sdruzend analyza SJIA a AOSD

Kanakinumab byl v klinickych studiich podavan celkem 445 pacientim se SJIA ve véku 2 az <20 let,
pocitaje v to 321 pacientti ve véku 2 az <12 let, 88 pacienti ve véku 12 az <16 let a 36 pacient ve
veéku 16 az <20 let. Sdruzena bezpecnostni analyza vSech pacientl se SJIA ukazala, Ze bezpecnostni
profil kanakinumabu ve skupiné mladych dospélych pacienti se SJIA ve véku od 16 do < 20 let
odpovidal bezpecnostnimu profilu pozorovanému u pacientt se SJIA ve véku do 16 let. Bezpecnostni
profil kanakinumabu u pacienti s AOSD v randomizované dvojité slepé placebem kontrolované studii
(GDEOLT) u 36 dospélych pacientti (ve véku 22 az 70 let) byl podobny jako u pacientti se SJTA.
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Popis vybranych nezadoucich ucinkt

Dlouhodobé udaje a laboratorni abnormality pacientii s CAPS
Béhem klinickych studii s kanakinumabem u pacientti s CAPS rostly primérné hodnoty hemoglobinu
a klesaly hodnoty bilych krvinek, neutrofil a desticek.

Vzacné bylo u pacientti s CAPS pozorovano zvyseni aminotransferaz.

U pacient s CAPS léCenych kanakinumabem bylo pozorovano asymptomatické a mirné zvySeni
sérového bilirubinu bez soucasného zvyseni aminotransferaz.

V dlouhodobych otevienych studiich s eskalaci davky byly u skupiny s davkou 600 mg ¢i 8 mg/kg
mnohem castéji nez u jinych skupin hlasSeny infekce (gastroenteritida, infekce dychacich cest a hornich
dychacich cest), zvraceni a zavrat’.

Laboratorni abnormality u pacientii s TRAPS, HIDS/MKD a FMF

Neutrofily

Ackoli u 6,5 % pacientil (Casté) doslo ke snizeni poctu neutrofili na > stupeni 2 a u 9,5 % pacientli
doslo ke snizeni na stupeii 1, je obecné toto snizeni pfechodné a infekce spojené s neutropenii nebyly
identifikovany jako nezadouci ucinek.

Trombocyty

Ackoli u 0,6 % pacienttt doslo ke snizeni po¢tu krevnich desti¢ek (> stupen 2), nebylo krvaceni
identifikovano jako nezadouci uc¢inek. Mirné a ptechodné snizeni poctu krevnich destic¢ek na stupeni 1
se vyskytlo u 15,9 % pacientii bez neZzadouciho G¢inku krvaceni.

Laboratorni abnormality pacientii se SJIA

Hematologie

V celém programu SJIA bylo hlaseno pfechodné snizeni poctu bilych krvinek (WBC) < 0,8 x LLN u
33 pacientd (16,5%).

V celém programu SJIA bylo hlaSeno ptechodné snizeni absolutniho poctu neutrofilt (ANC) na méné
nez 1 x 10%1 u 12 pacientti (6,0%).

V celém programu SJIA bylo pozorovano piechodné snizeni poctu krevnich desticek (< LLN) u
19 pacientu (9,5%).

ALT/AST
V celém programu SJIA byly hlaseny hodnoty ALT a/nebo AST vyss§i nez 3nasobek horniho limitu
normalu (ULN) u 19 pacientt (9,5%).

Laboratorni abnormality u pacientii s dnavou artritidou

Hematologie

Snizeni poctu bilych krvinek (WBC) <0,8x dolni limit normalnich hodnot (LLN) bylo hlaseno u 6,7%
pacienti 1é¢enych kanakinumabem v porovnani s 1,4% lécenych triamcinolon acetonidem. Snizeni
absolutniho poétu neutrofilti (ANC) na méné nez 1 x 10%1 bylo hlaseno u 2% pacientt

v komparativnich studiich. Byly téZ pozorovéany izolované ptipady ANC<0,5 x 10%I (viz bod 4.4).

U pacientt s dnavou artritidou byl v klinickych studiich s aktivni kontrolou pozorovan u
kanakinumabu mirny (<LLN a >75 x 10%1) a ptechodny pokles poétu krevnich destidek s vyssi
Cetnosti (12,7%) v porovnani s komparatorem (7,7%).
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Kyselina mocova

Zvyseni hladiny kyseliny mocové (0,7 mg/dl po 12 tydnech a 0,5 mg/dl po 24 tydnech) bylo
pozorovano po 1é¢b¢ kanakinumabem ve srovnavacich studiich u dnavé artritidy. V jiné studii, u
pacienttl, kteti zahajovali ULT, nebyl vzestup kyseliny mo¢ové pozorovan. Vzestup kyseliny mocové
nebyl pozorovan v klinickych studiich s nednavou populaci (viz bod 5.1).

ALT/AST

U skupiny lééené kanakinumabem byl na konci studie v porovnani se vychozimi hodnotami
pozorovan pramérny a stiedni narast alaninaminotransferazy (ALT) 3,0 U/, respektive 2,0 U/I, a
aspartataminotransferazy (AST) 2,7 U/I, respektive 2,0 U/1, oproti skupiné 1é¢ené triamcinolon
acetonidem, nicméné Cetnost klinicky vyznamnych zmén (=3x ULN) byla vyssi u pacientti 1éCenych
triamcinolon acetonidem (2,5% pro AST i ALT) v porovnani s pacienty 1é¢enymi kanakinumabem
(1,6% ALT a 0,8% AST).

Triglyceridy

Ve studiich dnavé artritidy s aktivni kontrolou byl pramérny narust triglycerida +33,5 mg/dl u
pacientu lé¢enych kanakinumabem v porovnani s mirnym poklesem -3,1 mg/dl u triamcinolon
acetonidu. Cetnost pacientd se zvySenim triglyceridi >5x horni limit normélnich hodnot (ULN) byla
2,4% u kanakinumabu a 0,7% u triamcinolon acetonidu. Klinicky vyznam tohoto nalezu neni znam.

Dlouhodobé (idaje z observaéni studie

V dlouhodobé studii vychazejici z dat ziskanych z registrti bylo kanakinumabem (expozice
kanakinumabu primémé 3,8 roku) v bézné klinické praxi léceno celkem 243 pacienti s CAPS
(85 pediatrickych pacientii ve véku >2 az <17 let a 158 dospélych pacientti >18 let). Bezpeénostni
profil kanakinumabu pozorovany v této skupiné pacienti pfi dlouhodobé 1é¢bé odpovidal
bezpecnostnimu profilu pozorovanému v intervencnich studiich u pacient s CAPS.

Pediatricka populace

V intervencnich klinickych studiich uzivalo kanakinumab 80 détskych pacientti s CAPS (ve veéku
2-17 let). Celkove nebyly u pediatrickych pacientd pozorovany klinicky vyznamné rozdily

V bezpeénosti a tolerabilité kanakinumabu v porovnani s celou CAPS populaci (zahrnujici dospélé a
pediatrické pacienty, N=211), v€etné celkové frekvence a zavaznosti infekénich epizod. Nejcasteji
hlaSenymi ptihodami byly infekce hornich cest dychacich.

Sest pediatrickych pacientt do 2 let bylo navic hodnoceno v malé oteviené klinické studii.
Bezpecénostni profil kanakinumabu se jevil podobné jako u pacientt starsich 2 let.

V 16tydenni studii uzivalo kanakinumab 102 pacientd s TRAPS, HIDS/MKD a FMF (ve véku

2-17 let). Celkové nebyly pozorovany zadné klinicky vyznamné rozdily v bezpec¢nostnim profilu a
profilu snasenlivosti kanakinumabu u pediatrickych pacientt v porovnani s celkovou populaci.

Starsi pacienti
Bezpecnostni profil pozorovany u pacientl >65 let véku se vyznamné nelisi.

HlaSeni podezieni na nezaddouci uéinky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci G€inky prostfednictvim ndrodniho systému hlaseni nezadoucich
ucéinki uvedeného v Dodatku V.
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4.9 Piedavkovani

Hlasené zkusenosti s predavkovanim jsou omezené. V ¢asnych fazich klinickych studii uzivali
pacienti a zdravi dobrovolnici davky az 10 mg/kg podavané intraven6zné nebo subkutanné bez
znamek akutni toxicity.

V ptipadé€ predavkovani se doporucuje u pacienta monitorovani jakychkoli znamek nebo ptiznakt
nezadoucich G¢inkd a neprodlené zahajeni vhodné symptomatické 1éCby.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Imunosupresiva, inhibitory interleukinu, ATC kod: LO4ACO08

Mechanismus ucinku

Kanakinumab je humanni monoklonalni protilatka proti lidskému interleukinu-1 beta (IL-1 beta)
isotypu IgG1/k. Kanakinumab se s vysokou afinitou specificky vaze na lidsky IL-1 beta a neutralizuje
biologickou aktivitu lidského IL-1 beta blokadou jeho interakce s receptory pro IL-1, ¢imz zabrafuje
IL-1 beta indukované aktivaci gentl a tvorb€ zanétlivych mediatord.

Farmakodynamické uéinky

CAPS, TRAPS, HIDS/MKD a FMF

Pacienti s CAPS, TRAPS, HIDS/MKD a FMF, ktefi méli nekontrolovanou nadprodukci IL-1 beta,
vykazovali v klinickych studiich rychlou a trvalou odpovéd’ na 1é¢bu kanakinumabem, tj. laboratorni
hodnoty jako vysoky C-reaktivni protein (CRP) a sérovy amyloid A (SAA), vysoky pocet neutrofili a
desticek a leukocytoza se rychle vratily k normalnim hodnotam.

Stillova choroba (SJIA a AOSD)

Stillova choroba se za¢atkem v dospélém véku a systémova juvenilni idiopaticka artritida jsou tézké
autozanétlivé choroby, vyvolané nezralou imunitou prostfednictvim prozanétlivych cytokini, z nichz
klicovy je TL-1-beta.

Obecné projevy SJIA a AOSD zahrnuji horecku, vyrazku, hepatosplenomegalii, lymfadenopatii,
polyserositidu a artritidu. Lécba kanakinumabem znamenala rychlé a trvalé zlepSeni kloubnich a
systémovych projevl SJIA s vyznamnym snizenim poctu zanicenych kloubt, rychlym odeznénim
horecky a redukci ukazateld zanétu akutni faze u vétSiny pacientt (viz Klinicka uc¢innost a
bezpecnost).

Dnava artritida

Zéchvat dnavé artritidy je vyvolan urdtovymi krystaly (monohydrat sodné soli kyseliny mocové) v
kloubu a okolni tkéni, které nuti rezidentni makrofagy k produkci IL-1 beta prostfednictvim ,,NALP3
zanétlivého* komplexu. Aktivace makrofagi a soucasna nadprodukce IL-1 beta ma za nésledek akutni
bolestivou zanétlivou odpoveéd'. Jiné aktivatory vlastniho imunitniho systému jako endogenni agonisté
signalnich receptortt mohou ptispét k transkripéni aktivaci IL-1 beta genu, ktera startuje zachvat dnave
artritidy. Po podani kanakinumabu zanétlivé markery CRP nebo SAA a znamky akutniho zanétu
(napf. bolest, otok, zarudnuti) v postizeném kloubu rychle ustupuji.
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Klinické uéinnost a bezpeénost

CAPS

Utinnost a bezpeénost kanakinumabu byla prokazana u celkem 211 dospélych a pediatrickych
pacientd s riznym stupném zavaznosti choroby a riiznymi fenotypy CAPS (vCetné¢ FCAS/FCU, MWS
a NOMID/CINCA). Do pivotni studie byli zafazeni pouze pacienti s potvrzenou mutaci NLRP3.

Ve studii faze I/II méla [é¢ba kanakinumabem rychly nastup ucinku s vymizenim ¢i klinicky
vyznamnym zlepSenim piiznakd béhem jednoho dne po podani davky. Laboratorni parametry, jako je
vysoka hladina CRP a SAA, vysoky pocet neutrofilli a krevnich desticek, se normalizovaly béhem dnt
po injekci kanakinumabu.

Pivotni studie sestavala z 48tydenniho multicentrického klinického hodnoceni rozdéleného do tii ¢asti,
tj. 8tydenni oteviené asti (Cast I), 24tydenni randomizované dvojité slepé placebem kontrolované
&asti s odnétim (Cast II), nasledované 16tydenni otevienou &asti (Cast I1I). Cilem studie bylo zhodnotit
ucinnost, bezpe€nost a snasenlivost kanakinumabu (150 mg nebo 2 mg/kg kazdych 8 tydnd) u
pacientti s CAPS.

- Cast I: Kompletni klinicka a laboratorni odpovéd’ na kanakinumab (definovana jako komposit
celkového zhodnoceni autozanétlivé a kozni choroby 1ékafem < minimalni a CRP ¢i SAA
hodnoty <10 mg/litr) byla pozorovana u 97% pacientt a objevila se béhem 7 dnti od zahajeni
1écby. Signifikantni zlepSeni bylo pozorovano v 1ékatoveé hodnoceni aktivity autozanétlivé
choroby: celkové zhodnoceni aktivity autozanétlivé choroby, zhodnoceni kozni choroby
(kopfivkova kozni vyrazka), artralgii, myalgii, bolesti hlavy/migrén, konjunktivitid,
unavy/malatnosti, zhodnoceni dalsich souvisejicich symptomt a pacientovo hodnoceni
symptomd.

- Cast II: V obdobi odnéti v pivotni studii byl primarni sledovany cil definovan jako podil
pacientl s relapsem/vzplanutim choroby: u zadného (0%) z pacientti randomizovanych do
skupiny lé¢ené kanakinumabem nedoslo ke vzplanuti v porovnani s 81% pacienti 1é¢enych
placebem.

- Cast I11: Pacienti 1é¢eni v &asti II placebem, u nichz doglo ke vzplanuti, znovu doséhli a udrzeli
klinickou a sérologickou odpovéd’ po vstupu do oteviené pokracovaci faze s kanakinumabem.

Tabulka 2 Souhrn ud¢innosti v klinickém hodnoceni faze 111, pivotni placebem kontrolovana
¢ast s odnétim (¢ast II)

Klinické hodnoceni faze 111, pivotni placebem kontrolovana ¢ast s odnétim (¢ast IT)
Kanakinumab Placebo
N=15 N=16 hodnota p
n(%) n(%)
Priméarni sledovany parametr (vzplanuti)
Podil pacientt se vzplanutim z casti I1 0 (0%) 13 (81%) <0,001
Ukazatele zanétu *
C-reaktivni protein, mg/I 1,10 (0,40) 19,93 (10,50) <0,001
Sérovy amyloid A, mg/I 2,27 (-0,20) 71,09 (14,35) 0,002
* prumérna (median) zmeéna od zacatku Casti 11
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Byly provedeny dvé oteviené, nekontrolované, dlouhodobé studie faze II1. Jedna sledovala
bezpecnost, tolerabilitu a u¢innost kanakinumabu u pacientd s CAPS. Celkova doba 1é¢by se
pohyboval v rozmezi od 6 mésict do 2 let. Druha oteviena studie s kanakinumabem hodnotila
ucinnost a bezpec¢nost u japonskych pacientd s CAPS pro dobu 24 tydnii s extenzi az do 48 tydnd.
Primarnim cilem bylo zhodnoceni podilu pacientti bez relapst v tydnu 24, véetné pacientd, u nichz
byla zvySena davka.

V souhrnné analyze G¢innosti téchto dvou studii dosahlo 65,6% pacientd, ktefi dosud nebyli 1é¢eni
kanakinumabem, kompletni odpovédi pfi davee 150 mg ¢i 2 mg/kg, zatimco 85,2% pacienti dosahlo
odpovédi pii jakékoliv davce. Z pacientl 1é¢enych davkou 600 mg ¢i 8 mg/kg (nebo jeste vyssi)
dosahlo kompletni odpovédi 43,8%. U pacientti ve veéku 2 az <4 roky dosahlo kompletni odpovédi
mensi mnozstvi (57,1%) nez u starSich pediatrickych a dospélych pacientli. Z pacientt, kteti dosahli
kompletni odpovedi, si 89,3% udrzelo odpovéd’ bez relapsi.

Zkusenost ziskana u pacient, kteti dosahli kompletni odpovédi po eskalaci davky na 600 mg

(8 mg/kg) kazdych 8 tydnti naznacduje, ze vyssi davka mize piinést prospéch pacientim, ktefi
nedosahli kompletni odpovédi nebo ji neudrzeli pii doporuc¢enych davkach (150 mg ¢i 2 mg/kg u
pacientt s hmotnosti >15 kg a <40 kg). Zvysena davka byla mnohem ¢asté&ji podavana pacientim ve
véku 2 az <4 roky a pacientiim se symptomem NOMID/CINCA v porovnani s FCAS nebo MWS.

Byla provedena 6leta observaéni studie vychazejici z dat ziskanych z registrti k ziskani udaji o
dlouhodobé bezpecnosti a u¢innosti 1é¢by kanakinumabem u pediatrickych a dospélych pacientti

s CAPS v bézné klinické praxi. Studie zahrnovala 243 pacientii s CAPS (véetné 85 pacientd do 18 let).
Aktivita onemocnéni byla hodnocena jako Zadna nebo mirné/sttedni u vice nez 90 % pacientl pfi
vSech kontrolach ve studii od pocatku sledovani a median sérologickych markert zanétu (CRP a SAA)
byl v normé (<10 mg/litr) pti vSech kontrolach od poc¢atku sledovani. I kdyz ptiblizné 22 % pacientd,
kteti dostavali kanakinumab, vyZadovalo upravu davky, pouze malé procento pacientt (1,2 %)
ukoncilo 1é¢bu kanakinumabem z diivodu nedostateéného terapeutického ti¢inku.

Pediatricka populace

Intervenéni klinicka hodnoceni CAPS s kanakinumabem zahrnovala celkem 80 détskych pacientl ve
veéku od 2 do 17 let (ptiblizn€ polovina z nich byla 1é¢ena davkou uréenou v mg/kg). Celkove se
neprojevily klinicky vyznamné rozdily v ti€innosti, bezpe€nosti a snaSenlivosti kanakinumabu u
pediatrickych pacientli v porovnani s celou CAPS populaci. U vétSiny pediatrickych pacientii doslo ke
zlepSeni klinickych ptiznakl a objektivnich markerd zanétu (napt. SAA nebo CRP).

Ke stanoveni G¢innosti, bezpe¢nosti a tolerability kanakinumabu u pediatrickych CAPS pacientt ve
véku <4 roky byla provedena 56-tydenni oteviena studie. Bylo hodnoceno 17 pacientl (véetné

6 pacientti mladsich 2 let), ktefi uzivali podle hmotnosti stanovené poc¢ate¢ni davky 2-8 mg/kg. Studie
rovnéz sledovala vliv kanakinumabu na vyvoj protilatek ke standardnim détskym vakcinam. Nebyly
pozorovany zadné rozdily v bezpeénosti a G¢innosti u pacienti mladsich 2 let v porovnani s pacienty
starSimi 2 let. U vSech pacientt, ktefi obdrzeli standardni nezivou détskou vakcinaci (N=7), se
vytvorily hladiny ochrannych protilatek.

TRAPS, HIDS/MKD a FMF

Utinnost a bezpeénost kanakinumabu pii 1é¢bé TRAPS, HIDS/MKD a FMF byla prokézana v jedné

pivotni studii faze 111 0 4 ¢astech (N2301) sestavajicich ze tfi samostatnych skupin onemocnéni.

- Cast |: pacienti v kazdé skupiné onemocnéni ve véku od 2 let vstoupili do 12tydenni
screeningové Casti, béhem které byli hodnoceni dle pocatku vzplanuti onemocnéni.

- Cast I1: pacienti na po¢atku vzplanuti byli randomizovéni do 16tydenniho, dvojité zaslepeného,
placebem kontrolovaného obdobi 1é¢by, béhem kterého dostavali kazdé 4 tydny bud’ 150 mg
kanakinumabu (2 mg/kg u pacientti s t€lesnou hmotnosti <40 kg) subkutanné (s.c.) nebo
placebo. Pacienti ve véku 28 dni az 2 roky mohli vstoupit pfimo do oteviené¢ho ramene Casti |1
jako nerandomizovani pacienti (a byli vyjmuti z primarni analyzy u¢innosti).
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- Cast I1I: pacienti, ktefi dokon&ili 16tydenni 1é¢bu a byli klasifikovani jako respondéii, byli
znovu randomizovani do 24tydenniho dvojité zaslepeného obdobi vymyvani 1é¢by, béhem
kterého dostavali kazdych 8 tydnt kanakinumab 150 mg (2 mg/kg u pacientt s télesnou
hmotnosti <40 kg) s.c. nebo placebo.

- Cast IV: v§ichni pacienti z asti 111 1é¢eni kanakinumabem byli vhodni pro vstup do
72tydenniho otevieného obdobi prodlouzeni lécby.

Celkem bylo zafazeno 185 pacientt starSich 28 dnti a celkem 181 pacienti starSich 2 let bylo
randomizovano do c¢asti |1 studie.

Primarnim parametrem ucinnosti v randomizovaném obdobi 1écby (¢ast 1) byl podil respondéra

v ramci kazdé skupiny onemocnéni, u nichz 15. den doslo k ustoupeni ukazateld vzplanuti
onemocnéni a kteti neprodélali nové vzplanuti onemocnéni po zbytek 16tydenniho obdobi 1é¢by
(definovano jako Uplna odpovéd’). Ustoupeni ukazatelti vzplanuti onemocnéni bylo definovano jako
dosazeni Celkového hodnoceni 1ékafem (Physician’s Global Assessment — PGA) skore aktivity
onemocnéni <2 (,,minimalni nebo zadné onemocnéni*) a CRP v normalnim rozmezi (<10 mg/l) nebo
snizené o0 >70 % od zahajeni 1écby. Nové vzplanuti bylo definovano jako PGA skore >2 (,,slabé, mirné
nebo zédvazné onemocnéni®) a CRP >30 mg/l. Sekundérni parametry ucinnosti, vSechny na zaklade¢
vysledka v 16. tydnu (konec ¢asti IT), zahrnovaly podil pacientq, ktetfi dosahli PGA skore <2, podil
pacientl se sérovou remisi (definovano jako CRP <10 mg/l) a podil pacientd s normalizovanou
hladinou SAA (definovano jako SAA <10 mg/l).

Kanakinumab prokazal superioritu ve srovnani s placebem v primarnim parametru uéinnosti ve vsech
tiech skupinach onemocnéni. Kanakinumab rovnéz prokazal superioritu ve srovnani s placebem

v sekundarnim parametru u¢innosti PGA <2 a CRP <10 mg/l ve vSech tfech skupinach. V 16. tydnu
m¢él normalizovanou hladinu SAA (<10 mg/1) vétsi podil pacientti 1é¢enych kanakinumabem

v porovnani s placebem ve vsech tiech skupinach se statisticky vyznamnym rozdilem pozorovanym u
pacienti s TRAPS (viz tabulka 3 s vysledky studie).
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Tabulka 3 Tabulkovy souhrn u¢innosti ve studii faze 111, pivotni, randomizované, placebem
kontrolované obdobi 1é¢by (¢ast 11)

Studie faze ITl, pivotni, randomizované, placebem kontrolované obdobi 1é¢by (¢ast 11)

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

Primarni parametr ucinnosti (aktivita onemocnéni) — podil pacientli, u nichz 15. den doslo
k ustoupeni ukazatelii vzplanuti onemocnéni a ktefi neprodélali nové vzplanuti onemocnéni po zbytek
16tydenniho obdobi 1écby

FMF 19/31 (61,29) 2/32 (6,25) <0,0001*
HIDS/MKD 13/37 (35,14) 2/35 (5,71) 0,0020*
TRAPS 10/22 (45,45) 2/24 (8,33) 0,0050*
Sekundarni parametry uc¢innosti (markery onemocnéni a zinétu)
PGA <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**
Sérovy amyloid A <10 mg/I
FMF 8/31 (25,81) 0/32 (0,00) 0,0286
HIDS/MKD 5/37 (13,51) 1/35 (2,86) 0,0778
TRAPS 6/22 (27,27) 0/24 (0,00) 0,0235**

n=pocet respondérll; N=pocet hodnocenych pacientli

* udava statistickou vyznamnost (jednostranna) pti hlading 0,025 podle Fisherova exaktniho testu

** udava statistickou vyznamnost (jednostrannd) pti hlading€ 0,025 podle modelu logistické regrese

s 1é¢ebnou skupinou a vychozimi hodnotami PGA, CRP a SAA jako vysvétlujici proménné pro kazdou
skupinu onemocnéni

ZvySeni davky (up-titration)

V casti 11 studie dostavali pacienti 1é¢eni kanakinumabem v piipadée pretrvavajici aktivity onemocnéni
dalsi davku 150 mg /nebo 2 mg/kg u pacienttt <40 kg béhem prvniho mésice. Tato dodatecna davka
mohla byt podana jiz 7 dni po prvni davce. VSichni pacienti se zvySenou davkou ziistali na zvysSené
davce 300 mg (nebo 4 mg/kg u pacienti <40 kg) kazdé 4 tydny.

V exploratorni analyze primarniho parametru u¢innosti bylo pozorovano, Ze u pacientti

s nedostate¢nou odpovédi po prvni davce a zvySenim davky na 300 mg béhem prvniho mésice (nebo
4 mg/kg) nasledné kazdé 4 tydny doslo k potlaceni vzplanuti, redukci aktivity onemocnéni a

k normalizaci hladin CRP a SAA.

Pediatrick& populace

Do studie byli zatazeni dva pacienti s HIDS/MKD ve veéku 28 dni az 2 roky, ktefi uzivali
kanakinumab. U jednoho pacienta doslo k ustoupeni ukazatelti vzplanuti onemocnéni do 15. dne po
podani jednotlivé davky kanakinumabu 2 mg/kg, ale 1é¢ba byla pferuSena po této prvni davece kvuli
zavaznym nezadoucim ucinkim (pancytopenie a selhani jater). Tento pacient vstupoval do studie

s anamnézou imunitni trombocytopenické purpury a ve stavu s aktivni abnormalni funkci jater. Druhy
pacient obdrzel pocate¢ni davku kanakinumabu 2 mg/kg a dodate¢nou davku 2 mg/kg ve 3. tydnu a
davka byla nasledné zvysena v 5. tydnu na davku 4 mg/kg podavanou kazdé 4 tydny az do konce
¢asti II studie. Ustoupeni ukazatel vzplanuti onemocnéni bylo dosazeno do 5. tydne a pacient do
konce ¢asti Il studie (16. tyden) neprodélal nové vzplanuti onemocnéni.
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Stillova choroba (SJIA a AOSD)

SJIA

Utinnost kanakinumabu v 16¢bé& aktivni SJIA byla hodnocena ve dvou pivotnich studiich faze 11|
(G2305 a G2301). Zatazeni pacienti byli ve v&€ku 2 az 20 let (primérny veék 8,5 roku a primérna doba
trvani nemoci pied zahajenim 1é¢by 3,5 roku) s aktivni chorobou definovanou jako dva a vice kloubu
s aktivni artritidou, s horeckou a zvySenym CRP.

Studie G2305

Studie G2305 byla randomizovana, dvojité zaslepend, placebem kontrolovand, 4tydenni studie
hodnotici kratkodobou G¢innost kanakinumabu u 84 pacientli randomizovanych mezi davku 4 mg/kg
(az do 300 mg) kanakinumabu a placebo. Primarnim cilem byl podil pacientl v den 15, kteti dosahli
nejméné 30% zlepSeni v pediatrickém kritériu odpovedi dle American College of Rheumatology
(ACR) adaptovaném zahrnutim absence horec¢ky. Lécba kanakinumabem zlepsila vSechna pediatricka
skore odpovédi dle ACR v porovnani s placebem ve dnech 15 a 29 (Tabulka 4).

Tabulka 4 Pediatricka odpovéd’ dle ACR a stav choroby ve dnech 15 a 29

Den 15 Den 29
Kanakinumab Placebo Kanakinumab Placebo

N=43 N=41 N=43 N=41
ACR30 84% 10% 81% 10%
ACR50 67% 5% 79% 5%
ACR70 61% 2% 67% 2%
ACR90 42% 0% 47% 2%
ACR100 33% 0% 33% 2%
Inaktivni choroba 33% 0% 30% 0%
Rozdil v 1é¢bé u vSech skore dle ACR byl statisticky vyznamny (p < 0,0001)

Vysledky komponent adaptovaného pediatrického kritéria dle ACR, které zahrnovalo systémové a
artritické komponenty, byly konzistentni s celkovou odpovédi dle ACR. V den 15 €inil median zmény
od hodnot pted 1é¢bou v poétu kloubi s aktivni artritidou a omezenym rozsahem hybnosti -67%

a -73% u kanakinumabu (N=43), v porovnani s medianem zmény 0% a 0% u placeba (N=41).
Primérnd zména ve skore bolesti hodnocené pacientem (0-100 mm vizudlni analogové skaly) v den 15
byla -50,0 mm u kanakinumabu (N=43), v porovnani s +4,5 mm u placeba (N=25). Primérna zména
ve skore bolesti u pacientl 1é¢enych kanakinumabem byla konzistentni v den 29.

Studie G2301

Studie G2301 byla randomizovana, dvojité zaslepena, placebem kontrolovana studie prevence
vzplanuti pfi lécbe kanakinumabem. Studie se skladala ze dvou Casti se dvéma nezavislymi cilovymi
parametry (Usp€sné snizeni davky steroidii a ¢as do vzplanuti). V ¢asti I (oteviend) bylo zafazeno

177 pacientd, ktefi dostaval 4 mg/kg (az do 300 mg) kanakinumabu kazdé 4 tydny az do 32 tydnd.
Pacienti v ¢asti IT (dvojité zaslepena) dostavali bud’ kanakinumab 4 mg/kg nebo placebo kazdé 4 tydny
az do 37 ptipadt vzplanuti.

Snizovani davky kortikosteroidii:

Z celkového mnozstvi 128 pacientd, ktefi se ucastnili ¢asti | s uzivanim kortikosteroida, se 92
pokusilo o snizeni davky kortikosteroidii. Padesat sedm (62%) z 92 pacientt, ktefi se pokusili o
snizeni, bylo schopno uspé&$né snizit davku kortikosteroidi a 42 (46%) kortikosteroidy zcela vysadilo.

Doba do vzplanuti:

Pacienti uzivajici kanakinumab v ¢asti I méli o 64% snizené riziko vzplanuti v porovnani se skupinou
na placebu (hazard ratio 0,36; 95% CI: 0,17 — 0,75; p=0,0032). U Sedesati téi ze 100 pacientt, kteii
vstoupili do ¢asti II, nedoslo ke vzplanuti po dobu sledovani (az do maxima 80 tydnt1), nezavisle na
zarazeni do skupiny s placebem nebo kanakinumabem.
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Vysledky studii G2305 a G2301 s ohledem na zdravotni stav a kvalitu Zivota

Lécba kanakinumabem znamenala klinicky relevantni zlepseni fyzickych funkcei a kvality zivota
pacientt. Ve studii G2305 ¢inilo primérné zlepSeni Childhood Health Assessment Questionnaire
Least Squares 0,69 u kanakinumabu v porovnéni s placebem, coZz piedstavuje 3,6nasobek minimalniho
klinicky vyznamného rozdilu 0,19 (p=0,0002). Median zlepseni z hodnot pied lécbou do konce casti |
studie G2301 ¢inil 0,88 (79%). Statisticky vyznamné zlepSeni Child Health Questionnaire-PF50 skore
bylo hlaseno u kanakinumabu v porovnani s placebem ve studii G2305 (fyzicky stav p=0,0012;
psychosocialni pohoda p=0,0017).

Sdruzena analyza bezpecnosti

Udaje z prvnich 12 tydni 16¢by kanakinumabem ze studii G2305, G2301 a pokra¢ovaci studie byly
sdruzeny kvuli hodnoceni zachovani u¢innosti. Tato data prokazala podobné zlepSeni adaptovaného
pediatrického ACR skére od zékladnich hodnot do tydne 12 a jejich komponent v porovnani s témi
pozorovanymi v placebem kontrolované studii (G2305). V tydnu 12 byly adaptované pediatrické
odpoveédi ACR30, 50, 70, 90 a 100: 70%, 69%, 61%, 49% a 30% a 28% pacientti m¢lo inaktivni
chorobu (N=178).

Duikazy z klinickych studii, jakkoli omezené, naznacuji, Ze pacienti neodpovidajici na 1écbu
tocilizumabem nebo anakinrou mohou odpovidat na 1é¢bu kanakinumabem.

Studie G2301E1

Utinnost pozorovana ve studiich G2305 a G2301 ziistala zachovana v oteviené dlouhodobé
pokracovaci studii G2301E1. Z 270 pacientti se SJIA ve studii bylo 147 pacientt 1é¢eno
kanakinumabem ve studiich G2305 nebo G2301 (kohorta I) a 123 pacient byli kanakinumab naivni
pacienti (kohorta IT). Median doby trvani 1é¢by byl u pacientti v kohorté | 3,2 roku (az 5,2 roku) a u
pacientl v kohorté 11 1,8 roku (az 2,8 roku). V prodlouzené studii dostavali vSichni pacienti
kanakinumab 4 mg/kg (az do maxima 300 mg) kazdé 4 tydny. V obou skupinach pacienti, ktefi byli
dobfe kontrolovanymi respondéry (retrospektivné definovanymi adaptovanou pediatrickou
odpovédi ACR > 90) a kteii nevyzadovali soub&zny kortikosteroid, bylo povoleno snizit davku
kanakinumabu na 2 mg/kg kazdé 4 tydny (62/270; 23 %).

Studie G2306

Studie G2306 byla oteviena studie, ktera hodnotila zachovani 1écebné odpovédi po snizeni davky
kanakinumabu (2 mg/kg kazdé 4 tydny) nebo pfi prodlouzeni intervalu mezi davkami (4 mg/kg
kazdych 8 tydni) u pacientil se SJIA, kteti uzivali llaris 4 mg/kg kazdé 4 tydny. Sedmdesat pét
pacientti ve véku 2 roky az 22 let, u kterych se onemocnéni udrzelo v neaktivnim stavu po alespoil

6 po sobé jdoucich mésict (klinicka remise) na monoterapii kanakinumabem, véetné pacientu,

u kterych byl zachovan neaktivni stav nemoci pti pieruseni soucasné podavanych kortikosteroidu
a/nebo metotrexatu uzivaného po alespon 4 tydny, bylo randomizovano do ramene s kanakinumabem
2 mg/kg kazdé 4 tydny (n=38) nebo s kanakinumabem 4 mg/kg kazdych 8 tydnti (n=37).

Po 24 tydnech byl u 71 % (27/38) pacientq, ktefi dostavali snizenou davku (2 mg/kg kazdé 4 tydny) a
84 % (31/37) pacientt, kteti dostavali davky v prodlouzeném intervalu (4 mg/kg kazdych 8 tydnti)
zachovan neaktivni stav nemoci po dobu 6 mésict. Z pacientt v klinické remisi, kteti pokracovali

v dal§im snizovani davky (1 mg/kg kazdé 4 tydny) nebo v dalsim prodluzovani intervalu mezi
davkami (4 mg/kg kazdych 12 tydnu) byl u 93 % (26/28) pacientii a 91 % (30/33) pacientd,

v uvedeném potadi, zachovan neaktivni stav nemoci po dobu 6 mésicu. Pacientim, u kterych byl
zachovan neaktivni stav nemoci po dobu dalSich 6 mé&sict pfi tomto nejniz§im davkovacim rezimu,
bylo povoleno kanakinumab vysadit. Celkové u 33 % (25/75) pacientli randomizovanych do ramene se
snizenou davkou nebo do ramene s prodlouzenym intervalem mezi davkami bylo mozné ukoncit 1é¢bu
kanakinumabem a byl u nich zachovan neaktivni stav nemoci po dobu 6 mésici. Pomér nezadoucich
prihod v obou lécebnych ramenech byl podobny poméru nezadoucich piihod pozorovanému

u pacientt 1é¢enych kanakinumabem 4 mg/kg kazdé 4 tydny.
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AOSD

Utinnost kanakinumabu 4 mg/kg (az do maxima 300 mg) podavaného kazdé 4 tydny u pacienti s
AOSD v randomizované, dvojité slepé placebem kontrolované studii u 36 pacientt (ve véku 22 az

70 let) byla srovnatelna s ucinnosti pozorovanou u pacientti se SJIIA. Ve studii GDEO1T vykazal vyssi
podil pacientt (12/18, 66,7 %) ve skupiné s kanakinumabem nez ve skupiné s placebem (7/17, 41,2 %)
oproti zakladnimu Disease Activity Score 28 Erythrocyte Sedimentation Rate (DAS28-ESR)> 1,2 ve
12. tydnu, ktery nedosahl statistické vyznamnosti (pomér Sanci 2,86, rozdil v 1é¢bée [%] 25,49

[95% CI: 9,43, 55,80]). Ve 4. tydnu jiz 7 z 18 pacientt (38,9 %) léCenych kanakinumabem dosahlo
remise DAS28-ESR oproti 2 ze 17 pacientt (11,8 %) na placebu. Tyto Gdaje jsou v souladu s vysledky
sdruzené analyzy uc¢innosti 418 pacientl se SJIA, ktera ukazala, ze ¢innost kanakinumabu v
podskupiné pacientl se SJIA ve veku 16 az <20 let (n=34) byla konzistentni s G¢innosti pozorovanou
u pacientil mladSich nez 16 let (n=384).

Dnava artritida

Utinnost kanakinumabu v 16¢bé& akutnich zachvatl dnavé artritidy byla demonstrovana ve dvou
multicentrickych, randomizovanych, dvojité zaslepenych studii s aktivni kontrolou u pacienti

s Castymi zachvaty dnavé artritidy (>3 zachvaty béhem predchozich 12 mésict), ktefi nemohli uzivat
NSA nebo kolchicin (z divodu kontraindikace, nesnaSenlivosti nebo nedostate¢né ti¢innosti). Studie
byly 12-tydenni nasledované 12-tydenni extenzi s dvojim zaslepenim. Celkem 225 pacientt bylo
lé¢eno kanakinumabem 150 mg subkutanné a 229 pacientii bylo 1é¢eno triamcinolon acetonidem (TA)
40 mg intramuskularn€ na zacatku studie, poté po novém zachvatu. Primérny pocet zachvatti dnavé
artritidy v pfedchozich 12 mésicich byl 6,5. Pfes 85% pacientll mélo komorbidity, véetné hypertenze
(60%), diabetu (15%), ischemické choroby srde¢ni (12%) a chronického onemocnéni ledvin stupné >3
(25%). U priblizng jedné tietiny pacientti (76 [33,8%] ve skupin€ 1éCené kanakinumabem a 84 [36,7%]
ve skuping 1é¢ené triamcinolon-acetonidem) byla doloZena nemoznost (intolerance, kontraindikace
nebo nedostatecnd odpovéd’) uzivat soucasné NSA a kolchicin. Soucasné 1écba s ULT byla pti
zahéajeni hlaSena u 42% pacienti.

Primarnimi cili byly: (i) intenzita bolesti pii dnavé artritidé (visualni analogova Skala, VAS) 72 hodin
po podani davky, a (ii) doba do prvniho dal§iho zachvatu dnavé artritidy.

U celé studijni populace byla intenzita bolesti statisticky vyznamné nizs$i u kanakinumabu 150 mg
Vv porovnani s triamcinolon acetonidem po 72 hodinach. Kanakinumab rovnéz snizoval riziko
naslednych zachvati (viz Tabulka 5).

Utinnost u pacientt neschopnych uzivat NSA a kolchicin a s vhodnou ULT, selhavajici ULT nebo s
kontraindikaci ULT (N=101) byly konzistentni s celou studijni populaci se statisticky vyznamnym
rozdilem v intenzité€ bolesti po 72 hodinach v porovnéni s triamcinolon acetonidem (-10,2 mm,
p=0,0208) a v redukci rizika naslednych zachvat (Hazard ratio 0,39, p=0,0047 po 24 tydnech).

Uginnost u vice vymezené podskupiny sou¢asnych uzivatelti ULT (N=62) je uvedena v Tabulce 5.
Lécba kanakinumabem vyvolala snizeni bolesti a redukovala riziko naslednych zachvatt u pacientti
1é€enych ULT a neschopnych uzivat sou¢asné NSA a kolchicin, a¢koliv pozorované rozdily v 1é¢bé v
porovnani s triamcinolon acetonidem byly méné vyrazné nez u celé studijni populace.
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Tabulka 5 U&innost u celé studijni populace a u podskupiny pacientii sou¢asné lé¢enych ULT a
neschopnych uzZivat sou¢asné NSA a kolchicin

Utinnost Cela studijni populace; Neschopni uZivat soucasné
N=454 NSA a kolchicin; 1é¢ba ULT
N=62
Lécba zachvatl dnavé artritidy méFena intenzitou bolesti (VAS) po 72 h
LS primérny rozdil oproti -10,7 -3,8
triamcinolon acetonidu
Cl (-15,4, -6,0) (-16,7,9,1)
1-stranné hodnota p p <0,0001* p=0,2798
Redukce rizika naslednych zachvati dnavé artritidy mérené dobou k novému vzplanuti
(24 tydnu)
Hazard ratio oproti triamcinolon 0,44 0,71
acetonidu
Cl (0,32, 0,60) (0,29, 1,77)
1-stranna hodnota p p <0,0001* p=0,2337

* signifikantni hodnota p < 0,025

Hodnoceni bezpecnosti ukdzalo zvySenou Cetnost nezadoucich piihod u kanakinumabu v porovnani s
triamcinolon acetonidem, se 66% oproti 53% pacientl hlasicich jakoukoli nezadouci piihodu a 20%
oproti 10% pacientti hlasicich nezadouci ptihodu charakteru infekce béhem 24 tydnd.

Starsi pacienti
Celkové byl profil kanakinumabu ohledné u¢innosti, bezpecnosti a tolerance u starSich pacientl
>65 let veéku srovnatelny s pacienty <65 let véku.

Pacienti s lécbou snizujici hladinu uratii (ULT)

V klinickych studiich byl kanakinumab bezpe¢né podavan s ULT. V celé studijni populaci méli
pacienti 1é¢eni ULT méné vyrazné rozdily v redukci bolesti a redukci rizika naslednych zachvatt
dnavé artritidy v porovnani s pacienty bez 1é¢by ULT.

Imunogenita

Protilatky proti kanakinumabu byly pozorovany u ptiblizné 1,5%, 3% a 2% pacientt 1ééenych
kanakinumabem pro CAPS, SJIA, respektive dnavou artritidu. Nebyly detekovany neutralizujici
protilatky. Nebyla pozorovana korelace mezi vznikem protilatek a klinickou odpovédi nebo vyskytem
nezadoucich uéinku.

Zadné protilatky proti kanakinumabu nebyly pozorovany u pacientti s TRAPS, HIDS/MKD a FMF po
16tydenni 1écbé davkami 150 mg a 300 mg. Rovnéz nebyly pozorovany protilatky proti kanakinumabu
u pacientt s AOSD.

Detekce imunitni odpoveédi je vysoce zavisla na citlivosti a specifité pouzitého testu a testovacich
podminek. Z téchto diivodi mtze byt srovnani vyskytu protilatek proti kanakinumabu s vyskytem

protilatek proti jinym pfipravkiim zavadéjici.

Pediatricka populace

Drzitel rozhodnuti o registraci dokon¢il ¢tyfi plany pediatrického vyzkumu pro kanakinumab (pro
CAPS, SJIA, FMF — HIDS/MKD a TRAPS). Tento souhrn tdaja o ptipravku byl aktualizovén a
zahrnuje vysledky studii s kanakinumabem u pediatrické populace.

Evropska agentura pro 1éCivé ptipravky rozhodla o zprosténi povinnosti piedlozit vysledky studii

s kanakinumabem u v8ech podskupin pediatrické populace u dnavé artritidy (informace o pouziti u
déti viz bod 4.2).
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

CAPS

Absorpce
Maximalnich sérovych koncentraci kanakinumabu (Cmax) bylo dosazeno pfiblizné 7 dni po

jednotlivém podkoznim podéani 150 mg dospélym pacientim s CAPS. Primérny terminalni poloc¢as
byl 26 dni. Primé&rmé hodnoty Cmax @ plochy pod kiivkou extrapolovanou do nekoneéna (AUCins) po
jednorazovém podkoznim podani 150 mg u typického dospélého pacienta s CAPS (70 kg) byly

15,9 ng/ml a 708 pg*d/ml. Absolutni biologicka dostupnost podkozné podaného kanakinumabu byla
odhadnuta na 66%. Parametry expozice (jako je AUC a Cmax) rostly v zavislosti na davce v davkovém
rozmezi 0,30 az 10,0 mg/kg podavaném v intravendzni infazi nebo 150 az 600 mg ve formé
subkutanni injekce. Predikované hodnoty expozice v ustaleném stavu (Cmin,ss, Cmax.ssy AUC ss.8w) PO
subkutannim podani 150 mg (nebo 2 mg/kg) kazdych 8 tydnt byly mirn€ zvysené u hmotnostni
kategorie 40-70 kg (6,6 pg/ml, 24,3 pg/ml, 767 pg*d/ml) v porovnani s hmotnostnimi kategoriemi
<40 kg (4,0 pg/ml, 19,9 pg/ml, 566 pg*d/ml) a >70 kg (4,6 pug/ml, 17,8 pug/ml, 545 pg*d/ml).
Ocekavany pomér akumulace byl 1,3ndsobny po 6 mésicich subkutanniho podavani 150 mg
kanakinumabu kazdych 8 tydnu.

Distribuce

Kanakinumab se vaze na sérovy IL-1 beta. Distribu¢ni objem (Vss) kanakinumabu se méni v zavislosti
na télesné hmotnosti. Distribu¢ni objem byl odhadnut na 6,2 litru u pacienta s CAPS s télesnou
hmotnosti 70 kg.

Eliminace

Zdanliva clearance (CL/F) se zvysuje s télesnou hmotnosti. Clearance byla odhadnuta na 0,17 l/den u
CAPS pacienta s hmotnosti 70 kg a 0,11 I/den u pacienta se SJIA a hmotnosti 33 kg. Po korekci na
t€lesnou hmotnost nebyly pozorovany zadné klinicky signifikantni rozdily ve farmakokinetice
kanakinumabu u pacienti s CAPS a SJIA.

Znamky zrychlené clearance nebo na Case zavislé zmény farmakokinetickych vlastnosti
kanakinumabu po opakovaném podavani nebyly pozorovany. Po korekci na télesnou hmotnost nebyly

pozorovany zadné rozdily ve farmakokinetice v zavislosti na pohlavi ¢i véku.

TRAPS, HIDS/MKD a FMF

Biologicka dostupnost u pacienti s TRAPS, HIDS/MKD a FMA nebyla samostatné stanovena. Ziejma
clearance (CL/F) u populace s TRAPS, HIDS/MKD a FMF pfi télesné hmotnosti 55 kg (0,14 1/d) byla
srovnatelnd s populaci s CAPS pfi télesné hmotnosti 70 kg (0,17 I/d). Ziejmy distribu¢ni objem (V/F)
byl 4,96 1 pii télesné hmotnosti 55 kg.

Po opakovaném subkutdnnim podani 150 mg kazdé 4 tydny byla o¢ekavana minimalni koncentrace
v 16.tydnu (Cmin) 15,4 + 6,6 ug/ml. O¢ekavany ustaleny stav AUCy byl 636,7 + 260,2 ug*d/ml.

Stillova choroba (SJIA a AOSD)

Biologicka dostupnost u pacientl se SJIA nebyla stanovena. Zdanliva clearance na kilogram télesné
hmotnosti (CL/F na kg) byla srovnatelna u populace CAPS i SJIA (0,004 I/den na kg). Zdanlivy
distribu¢ni objem na kilogram télesné hmotnosti (V/F na kg) byl 0,14 I/kg. Skrovné Udaje o
farmakokinetice (PK) u pacientd s AOSD naznacuji podobnou PK kanakinumabu v porovnani se SJTA
a jinymi populacemi pacienttl.

Po opakovaném podani davky 4 mg/kg kazdé 4 tydny byl pomér akumulace kanakinumabu u pacienti

se SJIA 1,6nasobny. Rovnovazného stavu bylo dosazeno po 110 dnech. Celkovy odhadnuty primér
(iSD) pl’O Cmin'ss, Cmax’ssa AUC'554W élnll 14,7i8,8 },lg/ml, 36,5:l:14,9 Hg/ml a 696,1i326,5 p_g*d/ml
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AUC byla 692, 615, 707 a 742 pg*d/ml pro vékové skupiny 2-3, 4-5, 6-11 a 12-19 let. Pfi stratifikaci
skupin podle télesné hmotnosti byl pozorovan nizsi (30-40%) medidn expozice U Cminss (11,4 Vs

19 pg/ml) a AUC; (594 vs 880 pg*d/ml) u niz§i hmotnostni kategorie (< 40 kg) v porovnani s vyssi
hmotnostni kategorii (> 40 kg).

Podle modelové farmakokinetické analyzy byla farmakokinetika kanakinumabu u mladych dospélych
pacientti ve véku od 16 do 20 let se SJIA obdobna jako u pacientii ve véku do 16 let. Vy¢islena
expozice kanakinumabu v ustaleném stavu pii davce 4 mg/kg (maximalné 300 mg) u pacientt starSich
20 let byla srovnatelnd s pacienty se SJIA ve véku do 20 let.

Populace s dnavou artritidou

Biologicka dostupnost u pacienti s dnavou artritidou nebyla samostatné stanovena. Zdanliva clearance
na kilogram télesné hmotnosti (CL/F na kg) byla u populace s dnou a CAPS srovnatelna

(0,004 1/d/kg). Primérna expozice u typického pacienta s dnavou artritidou (93 kg) po jednorazovém
podkoznim podani davky 150 mg (Cmax: 10,8 pg/ml a AUCiqs: 495 pg*d/ml) byla niZsi nez u
typického70 kg pacienta s CAPS (15,9 pug/ml a 708 pug*d/ml). Tento nélez je konzistentni

s pozorovanym nartstem CL/F s télesnou hmotnosti.

Ocekavany pomér akumulace byl 1,1ndsobny po 6 mésicich subkutanniho podavani 150 mg
kanakinumabu kazdych 12 tydnd.

Pediatrick& populace

Maximalnich koncentraci kanakinumabu bylo dosazeno mezi 2 a 7 dny (Tmax) po jednorazovém
podkoznim podani 150 mg nebo 2 mg/kg kanakinumabu pediatrickym pacientiim ve véku 4 roky a
star$im. Terminalni poloc¢as se pohyboval od 22,9 do 25,7 dnti, podobné jako farmakokinetické
vlastnosti pozorované u dospélych. Na zaklad¢ analyzy farmakokinetického modelu populace bylo
zjisténo, ze farmakokinetika kanakinumabu u déti ve véku 2 az <4 roky byla podobna jako u pacientl
ve véku 4 let a starSich. Ocekavalo se, Ze rychlost absorpce po subkutannim podani bude s vékem
klesat a bude vy$8i u mladSich subjekt. V souladu s timto pfedpokladem byl Tmax nizsi (3,6 dne) u
mladsich pacientt se SJTA (2-3 roky) v porovnani se star§imi pacienty se SJTA s (12-19 let; Tmax

6 dni). Biologicka dostupnost (AUCss) nebyla ovlivnéna.

Dalsi farmakokineticka analyza ukazala, ze farmakokinetika kanakinumabu u 6 pediatrickych CAPS
pacient mladSich 2 let byla podobna farmakokinetice u pediatrickych pacienti ve véku 2-4 let. Na
zakladé analyzy farmakokinetického modelovani populace byly ofekavané expozice po davce 2 mg/kg
srovnatelné napfi¢ pediatrickymi vékovymi skupinami s CAPS, byly vsak pfiblizné€ o 40% nizsi u
pediatrickych pacientl s velmi nizkou télesnou hmotnosti (napt. 10 kg) nez u dospélych pacientt
(davka 150 mg). To je v souladu s pozorovanou vyssi expozici u pacientl s CAPS ve skupinach

S vyssi télesnou hmotnosti.

U TRAPS, HIDS/MKD a FMF byly parametry expozice (minimalni koncentrace) po subkutannim
podani kanakinumabu 2 mg/kg kazdé 4 tydny srovnatelné napti¢ vékovymi skupinami od 2 do <20 let.

Farmakokinetické vlastnosti jsou podobné u CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF a SJIA pediatrické
populace.

Starsi pacienti

Mezi farmakokinetickymi parametry odvozenymi od clearance nebo distribu¢niho objemu u starSich
pacienti a dospélych <65 let véku nebyl pozorovan rozdil.
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5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti
Neklinické udaje ziskané na zakladé konvencnich studii zkfizené reaktivity, toxicity po opakovaném
podavani, imunotoxicity, reprodukéni a vyvojové toxicity neodhalily zadné zvlastni riziko pro

¢lovéka.

Formalni studie kancerogenicity nebyly s kanakinumabem provedeny.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Sacharosa

Histidin

Monohydrat histidin-hydrochloridu
Polysorbéat 80 (E 433)

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy piipravek misen s jinymi
1écivymi pripravky.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky.

Po rekonstituci musi byt z mikrobiologického hlediska p¥ipravek pouzit okamzité. Pokud neni pouzit
okamzité, doba uchovavani a podminky pied pouZzitim jsou na zodpovédnosti uzivatele a nemély by
byt za normalnich okolnosti delsi nez 24 hodin pfi teploté 2 °C-8 °C.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladniéce (2 °C-8 °C).

Chrante pred mrazem.

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho rekonstituci jsou uvedeny v bodé 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Prasek pro piipravu injekéniho roztoku v lahvicee (sklo typu I) se zatkou (potahovana chlorbutylova
guma) a odtrhavacim vickem (hlinik).

Baleni obsahuje 1 injekéni lahvi¢ku nebo vicecetna baleni obsahuji 4 (4x1) injekéni lahvicky.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
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6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Ptipravek Ilaris 150 mg prasek pro injek¢ni roztok je dodavan v jednorazove pouzitelné lahvicce pro
jednoho pacienta.

Néavod k rekonstituci

Za pouziti aseptické techniky rekonstituujte jednu lahvicku kanakinumabu pii pokojové teploté
(obvykle 15 °C az 25 °C) pomalym vstiiknutim 1 ml vody pro injekci 1ml stéikackou a 18G x 2 palce
(50 mm) jehlou. Pomalu kruzte lahvickou v thlu piiblizné 45 ° po cca 1 minutu a poté nechte asi

5 minut stat. Nasledn¢ opatrné¢ desetkrat otocte lahvicku dnem vzhtru a zase zpét. Pokud je to mozné,
nedotykejte se prsty gumové zatky. Nechte stat pii pokojové teploté pfiblizné 15 minut, aby vznikl
¢iry az opalizujici roztok. Nettepejte. Nepouzivejte piipravek, pokud jsou v roztoku pfitomny &astice.
Poklepejte na bok ampulky, abyste odstranili piipadny zbytek tekutiny ze zatky. Roztok musi byt
prosty viditelnych ¢astic a ¢iry az opalizujici. Roztok musi byt bezbarvy nebo mtize mit slabé
hnédozluty nadech. Pokud ma roztok zfetelné hnédé zbarveni, nesmi byt pouzit. Pokud neni roztok
pouzit okamzité po rekonstituci, musi byt uloZen pii 2 °C az 8 °C a pouzit do 24 hodin.

Néavod k podani

Peclivé natahnéte pozadovany objem v zavislosti na davce, kterd ma byt podana (0,1 mlaz 1 ml) a
aplikujte do podkoZi za pouziti jehly 27G x 0,5 palce (13 mm).

Likvidace

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irsko

8. REGISTRACNI CISLA

EU/1/09/564/001-002

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 23. fijna 2009
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 6. cervna 2019

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropskeé
agentury pro l1é¢ivé ptipravky https://www.ema.europa.eu
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PRILOHA 11

VYROBCE B’IOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCI
ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU
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A.  VYROBCE BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce biologické 1é¢ivé latky

Novartis Pharma S.A.S.
Centre de Biotechnologie

8, rue de I’Industrie
68330 Huningue
Francie

Nézev a adresa vyrobct odpovédnych za propousténi Sarzi

Prasek pro injekcni roztok
Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Norimberk
Némecko

Injekcni roztok

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanélsko

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Norimberk
Némecko

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

Injekcni roztok v predplnéném peru
Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanélsko

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Norimberk
Némecko

V ptibalové informaci k 1é¢ivému ptipravku musi byt uveden ndzev a adresa vyrobce odpovédného za
propousténi dané Sarze.
B. PODMINKY NEBO OMEZENi VYDEJE A POUZITi

Vydej l1é¢ivého piipravku je vazan na lékaisky piedpis s omezenim (viz Piloha I: Souhrn udajti o
pripravku, bod 4.2).
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C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro piedkladani PSUR pro tento 1é¢ivy pripravek jsou uvedeny v seznamu
referencnich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a
jakékoli nasledné zmény jsou zvefejnény na evropském webovém portalu pro 1€¢ivé piipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZiVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti farmakovigilance
podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve veskerych
schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tteba piedlozit:

o na zadost Evropské agentury pro 1é€ivé ptipravky,

o pii kazdé zméné€ systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést kK vyznamnym zménam poméru piinosu a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyznac¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

o DalSi opatieni k minimalizaci rizik

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) zajisti, aby pfed uvedenim na trh vSichni Iékafi, u nichz se
predpoklada, ze budou ptedepisovat/podavat pripravek Ilaris, obdrzi informacni balicek pro 1ékare
obsahujici néasledujici:

. Souhrn udajt o ptipravku

) Karta pacienta

Karta pacienta

Kli¢ova sdéleni dalsiho opatieni k minimalizaci rizik:
Pacientum bude poskytnuta karta pacienta s upozornénim na rizika spojena s uzivanim kanakinumabu,
jako je riziko infekci.

Pacientské edukac¢ni materialy

S cilem zlepsit porozuméni bezpeéného a G¢inného pouzivani piipravku Ilaris maji 1ékati poskytnout
pacientovi nebo jeho pecovateli kartu pacienta, ktera zdtrazni nasledujici aspekty:

Obsah: Karta pacienta

Infekce
o Zvysené riziko infekci, véetné zavaznych infekci spojenych s 1€bou kanakinumabem.
o Potfeba informovat poskytovatele zdravotni péce a nutnost vyhledat okamzitou lékatskou

pomoc, pokud mé pacient horecku trvajici déle nez 3 dny nebo jiné ptiznaky, které mohou byt
zpusobeny infekei, jako jsou: (A) déletrvajici horecka, kasel nebo bolest hlavy; (B) mistni
zarudnuti, teplo ¢i otok ktize; nebo (C) pietrvavajici kasel, ztrata hmotnosti a teplota.

. U syndromu periodickych horecek a Stillovy choroby: 1é¢ba kanakinumabem se nedoporucuje,
pokud ma pacient aktivni infekci vyZadujici 1ékafsky zasah.

. U dnavé artritidy: 1é¢ba kanakinumabem se nedoporucuje, pokud ma pacient aktivni infekci.

Ockovani

o Je nutné, aby si pacienti pfed zahajenim 1é¢by kanakinumabem promluvili s 1ékafem o

oc¢kovanich, ktera mohou potiebovat.
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Téhotenstvi

. Pokud jste byla lé¢ena kanakinumabem b&éhem téhotenstvi, je dilezité, abyste informovala
pediatra nebo zdravotni sestru pfed jakymkoli ockovanim podanym Vasemu ditéti. Vase dité
nema byt o¢kovano zivymi vakcinami po dobu nejméné 16 tydnt od posledni davky
kanakinumabu, kterou jste dostala pted porodem.

Syndrom aktivace makrofagi (pouze Stillova choroba)

o U pacientt se Stillovou chorobou se miize vyvinout stav nazyvany syndrom aktivace makrofagt
(MANS), ktery mtze byt zivot ohrozujici. Pacienti jsou sledovani kviili moznym spoustécim
faktorim MAS, které zahrnuji infekce a zhorSeni Stillovy choroby.

Krome toho je poskytnut prostor pro zdravotniky pro zadani podrobnosti o pacientech a 1é¢bé

kanakinumabem (davka, datum podéani prvni davky kanakinumabu atd.) a prostor pro Udaje o

predepisujicim lékafi.
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PRILOHA I11

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

JEDNOTLIVE BALENI

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Ilaris 150 mg/ml injekéni roztok
kanakinumab

2. OBSAH LECIVE LATKY

Jedna injek¢éni lahvicka obsahuje 150 mg kanakinumabu v 1 ml roztoku.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Déle obsahuje: mannitol, histidin, monohydrat histidin-hydrochloridu, polysorbat 80, vodu pro injekci

4, LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekéni roztok

1 injekeni lahvicka

5.  ZPUSOB A CESTA PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Subkutanni podani.
Jednorazové pouziti.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

Pouzijte okamzité po prvnim otevieni.
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9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Chrante pired mrazem.
Uchovavejte v puvodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irsko

12. REGISTRACNI CiSLO

EU/1/09/564/004

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiISMU

llaris 150 mg/mi

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK LAHVICKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA PODANI

Ilaris 150 mg/ml injekce
kanakinumab
s.C.

| 2. ZPUSOB PODANI

3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

1ml

6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

JEDNOTLIVE BALENI — pfedplnéné pero

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Ilaris 150 mg injekéni roztok v predplnéném peru
kanakinumab

2. OBSAH LECIVE LATKY

Jedno ptedplnéné pero obsahuje 150 mg kanakinumabu v 1 ml roztoku.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Déle obsahuje: mannitol, histidin, monohydrat histidin-hydrochloridu, polysorbat 80, vodu pro injekci

4, LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekéni roztok

1 ptedplnéné SensoReady pero

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Subkutanni podani.
Jednorazové pouziti.

6. ZVLASTNIi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
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9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.

Chrante pied mrazem.

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

Datum vyjmuti z chladnicky: .../.../...

Po vyjmuti z chladnicky spotiebujte do 14 dnti (nejpozdé&ji vSak do data pouzitelnosti uvedeného na
krabi¢ce za EXP). Uchovavejte pti teploté do 30°C.

10. ZVLASTNI OPATREN{ PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irsko

12. REGISTRACNI CiSLO

EU/1/09/564/005

13. CISLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

llaris 150 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK PERA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA PODANI

Ilaris 150 mg injekce
kanakinumab
s.C.

| 2. ZPUSOB PODANI

3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

| 5.  OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

6. JINE

SensoReady pero

65



UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

JEDNOTLIVE BALENI

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Ilaris 150 mg prasek pro injekéni roztok
kanakinumab

2. OBSAH LECIVE LATKY

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 150 mg kanakinumabu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Déle obsahuje: sacharosa, histidin, monohydrat histidin-hydrochloridu, polysorbat 80.

4, LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek pro injek¢ni roztok

1 injekeni lahvicka

5.  ZPUSOB A CESTA PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Subkutanni podani.
Jednorazové pouziti.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

Rekonstituovany roztok méa byt v idealnim piipadé pouzit okamzité, ale pokud je uchovan
Vv chladni¢ce, mize byt pouzit do 24 hodin.
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9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Chrante pired mrazem.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irsko

12. REGISTRACNI CiSLO

EU/1/09/564/001

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiISMU

llaris 150 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA VICECETNEHO BALENI (VCETNE BLUE BOXU)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Ilaris 150 mg prasek pro injekéni roztok
kanakinumab

2. OBSAH LECIVE LATKY

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 150 mg kanakinumabu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Déle obsahuje: sacharosa, histidin, monohydrat histidin-hydrochloridu, polysorbat 80.

4, LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek pro injek¢ni roztok

Vicedetné baleni: 4 (4x1) injek¢ni lahvicky.

5.  ZPUSOB A CESTA PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Subkutanni podani.
Jednorazové pouziti.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

Rekonstituovany roztok méa byt v idealnim piipadé pouzit okamzité, ale pokud je uchovan
Vv chladni¢ce, mize byt pouzit do 24 hodin.
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9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Chrante pired mrazem.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pred svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irsko

12. REGISTRACNI CiSLO

EU/1/09/564/002

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiISMU

llaris 150 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

DILCI BALENi VICECETNEHO BALENI (BEZ BLUE BOXU)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Ilaris 150 mg prasek pro injekéni roztok
kanakinumab

2. OBSAH LECIVE LATKY

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 150 mg kanakinumabu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Déle obsahuje: sacharosa, histidin, monohydrat histidin-hydrochloridu, polysorbat 80.

4, LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek pro injek¢ni roztok

1 injekéni lahvicka. Cast vice¢etného baleni. Jednotlivé neprodejné.

5.  ZPUSOB A CESTA PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Subkutanni podani.
Jednorazové uziti.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

Rekonstituovany roztok mé byt v idealnim piipadé pouzit okamzité, ale pokud je uchovan
Vv chladni¢ce, mize byt pouzit do 24 hodin.
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9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Chrante pired mrazem.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irsko

12. REGISTRACNI CiSLO

EU/1/09/564/002

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiISMU

llaris 150 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK LAHVICKY

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA PODAN{

Ilaris 150 mg prasek pro injekéni roztok
kanakinumab
s.c. po rekonstituci

| 2. ZPUSOB PODANI

3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

150 mg

6. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Ptibalova informace: informace pro uZivatele

llaris 150 mg/ml injekéni roztok
kanakinumab

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, nez zac¢nete tento pripravek uzivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, ze si ji budete potifebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dal$i otazky, zeptejte se svého lékaie, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

- Tento ptipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej Zadné dalsi osobe. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich G¢inkda, sdélte to svému lékaii, lékarnikovi
nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v piipade jakychkoli nezadoucich uc¢inkd, které nejsou
uvedeny v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Kromeg této pribalové informace obdrzite kartu pacienta, ktera obsahuje dilezité bezpecnostni

informace, které potiebujete pied 1écbou a béhem 1écby piipravkem Ilaris.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Ilaris a k cemu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Ilaris pouzivat
Jak se piipravek Ilaris pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Ilaris uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

ouswhE

1. Co je pripravek Ilaris a k ¢emu se pouZiva

Co je pripravek Ilaris

Ptipravek Ilaris obsahuje 1é¢ivou latku kanakinumab, monoklondlni protilatku, ktera patii do skupiny
1€kt nazyvanych inhibitory interleukinu. Blokuje v t€le aktivitu latky zvané interleukin-1 beta (IL-1
beta), ktera se ve zvySeném mnoZzstvi vyskytuje pii zanétlivych chorobach.

K ¢emu se pripravek Ilaris pouZziva
Ilaris se pouziva k 1é€bé nasledujicich zanétlivych onemocnéni:
- Syndromy periodickych horecek:
o kryopyrin-asociované periodické syndromy (CAPS),
o periodicky syndrom spojeny s receptorem tumor nekrotizujiciho faktoru (TRAPS),
o syndrom hyperimunoglobulinemie D (HIDS) / deficit mevalonatkinazy (MKD),
. familiarni sttedomotska horecka (FMF).
- Stillova choroba, vCetné Stillovy choroby se za¢atkem v dospélém véku (AOSD) a systémové
juvenilni idiopaticke artritidy (SJIA)
- Dnava artritida

Vice informaci o jednotlivych onemocnénich je uvedeno nize.

Kryopyrin-asociované periodické syndromy

Piipravek Ilaris se pouZiva u dospélych a déti od 2 let k 1é¢bé nasledujicich chorob:

- kryopyrin-asociované periodické syndromy (CAPS) — skupina autozanétlivych onemocnéni,
ktera zahrnuje:
o Muckle-Wellstiv syndrom (MWS),

. multisystémové zanétlivé onemocnéni se zaCatkem v novorozeneckém véku (NOMID),
téz zvané chronicky infantilni neurologicky kozni a kloubni syndrom (CINCA),
. tézké formy familiarniho chladového autozanétlivého syndromu (FCAS) / familiarni

chladova koptivka (FCU) projevujici se dal§imi znamkami a pfiznaky mimo chladem
zpusobenou kozni koptivku.
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- periodicky syndrom asociovany s receptorem pro tumor nekrotizujici faktor (TRAPS)

- syndrom hyperimunoglobulinemie D (HIDS) také znamy jako deficit mevalonatkinazy (MKD)

- familiarni sttedomoiska horecka (FMF): Ilaris se pouziva k 1é¢bé FMF. Ilaris se pfipadné mize
pouzivat spole¢né s kolchicinem.

U nemocnych se syndromy periodickych horecek (CAPS, TRAPS, HIDS/MKD a FMF) télo vytvari
prili§ mnoho IL-1 beta. To mize zpisobovat horecku, bolest hlavy, inavu, kozni vyrazku nebo bolest
kloubt a svalt. Blokadou ucinku IL-1 beta ptisobenim piipravku Ilaris se mohou tyto piiznaky zlepsit.

Stillova choroba

Ptipravek Ilaris se pouziva u dospélych, dospivajicich a déti k 1écbé aktivni Stillovy choroby, vcetné
Stillovy choroby se zacatkem v dospélém véku (AOSD) a systémové juvenilni idiopatické artritidy
(SJIA) u pacientii od 2 let, pokud jina 1é¢ba neucinkovala dostate¢né dobfe. Pripravek Ilaris mtZze byt
podavan samostatné nebo v kombinaci s metotrexatem.

Stillova choroba, vcetné SJIA a AOSD, je zanétliva choroba, kterd mize pasobit bolest, otoky a zanét
jednoho nebo vice kloubd, stejné jako vyrazku a hore¢ku. Prozanétliva bilkovina IL-1 beta hraje
dileZitou roli v zanétlivych procesech Stillovy choroby. Ilaris blokuje aktivitu IL-1 beta, coz muze
zlepsit znamky a priznaky Stillovy choroby.

Dnava artritida
Ptipravek Ilaris se pouziva u dospélych k 1écbé ptiznaki Castych zachvati dnavé artritidy, pokud
ostatni 1éCebné postupy nemaji dostate¢ny ucinek.

Dnav4 artritida je plisobena tvorbou uratovych krystalt. Tyto krystaly vyvolavaji nadmérnou tvorbu
IL-1 beta, ktera mtize vést k nahlé silné bolesti, zarudnuti, zvySené teplote a otoku kloubu (stav znamy
jako dnavy zachvat). Blokadou aktivity IL-1 beta ptisobenim piipravku Ilaris mize dojit ke zlepSeni
téchto ptiznakd.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nezZ zacnete pripravek Ilaris pouZivat

NepouZzivejte pripravek Ilaris

- jestlize jste alergicky(4) na kanakinumab nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto piipravku
(uvedenou v bodé 6).

- jestlize mate nebo se domnivate, ze mate aktivni a zavaznou infekci.

Upozornéni a opatieni

Pred pouzZitim p¥ipravku Ilaris se porad’te se svym lékai'em, pokud se Vas tyké cokoliv

z nasledujiciho:

- pokud mate v soucasné dobé infekci nebo se u Vas vyskytly opakované infekce nebo stav jako
napiiklad snizena hladina bilych krvinek, coz zvysuje pravdépodobnost vzniku infekce.

- pokud mate nebo jste mél(a) nékdy tuberkul6zu nebo jste byl(a) v pfimém kontaktu s 0sobou
s aktivni tuberkul6zou. Vas 1ékar miize provést specificky test ke zjisténi, zda mate tuberkulézu.

- pokud jevite znamky poruchy funkce jater, jako naptiklad Zluta ktize a o€i, pocit na zvraceni,
ztrata chuti k jidlu, tmavé zbarvena mo¢ a svétle zbarvena stolice.

- pokud musite byt ockovan(a). Béhem 1€cby piipravkem Ilaris se doporucuje vyvarovat se
ockovani uritym typem vakcin (nazyvané zivé vakciny) (viz téz ,,Dalsi 1é¢ivé pripravky a
ptipravek Ilaris®).

- tento 1é¢ivy piipravek obsahuje 0,4 mg polysorbatu 80 v 1 ml injekéniho roztoku. Polysorbaty
mohou zptsobit alergické reakce. Informujte svého lékare, pokud méate nebo Vase dit€¢ ma
jakékoli alergie.
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Ihned kontaktujte svého lékare

- jestlize se u Vas rozvinula po pouziti piipravku Ilaris atypicka, rozsahla vyrazka nebo se Vam
olupuje ktize.
V souvislosti s 1écbou piipravkem llaris byla vzacné hlasena zavazna kozni reakce nazyvana
DRESS syndrom (polékova reakce se zvySenym poctem urcitého druhu bilych krvinek tzv.
eozinofili a celkovymi piiznaky), pievazné u pacientd se systémovou juvenilni idiopatickou
artritidou (sJIA). Okamzité vyhledejte Iékaiskou pomoc, jestlize zaznamenate atypickou,
rozsahlou vyrazku, ktera se mtize objevit spolu s horeckou a zvétsenymi lymfatickymi uzlinami.

Stillova choroba

- U pacientt se Stillovou chorobou se miize vyvinout stav nazyvany syndrom aktivace makrofagti
(MAS), ktery muze byt zivot ohrozujici. Vas 1ékatr Vas bude sledovat kviili moznym spoustécim
faktorim MAS, které zahrnuji infekce a reaktivaci Stillovy choroby (opakované vzplanuti

choroby).

Sledovatelnost
Pokazdé, kdyz Vy/Vase dit¢ dostanete nové baleni ptipravku Ilaris, je dilezité, abyste si poznamenali
nazev 1éku a datum podani spolu s Cislem SarZe a uschovali tyto informace na bezpe¢ném mist¢.

Déti a dospivajici
- CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF a SJIA: Ptipravek Ilaris smi pouzivat déti od 2 let.
- Dnava artritida: Ilaris se nedoporucuje u déti nebo dospivajicich do 18 let.

DalSi 1écivé pripravky a pripravek Ilaris

Informujte svého 1€kate, 1€karnika nebo zdravotni sestru o vSech lécich, které uzivate, které jste

v nedavné dob¢ uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

- Zivé vakciny: Béhem 1é&by piipravkem Ilaris se doporuduje vyvarovat se o¢kovani typem
vakcein, znamych jako ,,zivé vakciny*. Vas lékat mize chtit zkontrolovat historii Vaseho
o¢kovani a podat Vam ptipadné chybéjici ockovani piedtim, nez zahajite 1é¢bu pripravkem
Ilaris. Pokud musite byt ockovan(a) zivymi vakcinami po zahajeni 1écby ptipravkem llaris,
zeptejte se svého lékare. Zivé vakciny se obvykle podavaji 3 mésice po posledni injekci
pripravku Ilaris a 3 mésice pfed injekci nasledujici.

- Léky zvané inhibitory tumor nekrotizujiciho faktoru (TNF) jako jsou etanercept, adalimumab ¢i
infliximab. Ty jsou pouZivany pfedevsim v 1écbé revmatickych a autoimunitnich chorob.
Nemaji byt pouzivany soucasné s piipravkem Ilaris, protoze to mize zvysit riziko infekci.

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste t€éhotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt t¢hotnd, nebo planujete otéhotnét, porad’te

se se svym lékafem nebo Iékarnikem drive, nez za¢nete tento piipravek pouzivat.

- Doporucujeme Vam zabranit ot€¢hotnéni. Behem 1écby ptipravkem Ilaris a po dobu nejméné
3 mesict od posledni davky pripravku Ilaris musite pouzivat vhodnou antikoncepci. Je dillezite,
abyste informovala svého 1ékate, pokud jste téhotna nebo se domnivate, ze byste mohla byt
téhotna nebo planujete mit dite. Vas 1ékat s Vami probere mozna rizika 1é¢by piipravkem Ilaris
Vv t€hotenstvi.

- Pokud jste byla lécena kanakinumabem béhem teéhotenstvi, je dulezité, abyste informovala
pediatra nebo sestru pied jakymkoli o¢kovanim podanym Vasemu ditéti. Vase dité nema byt
ockovano zivymi vakcinami po dobu nejméné 16 tydnt od posledni davky kanakinumabu,
kterou jste dostala pted porodem.

- Neni znamo, zda ptipravek Ilaris pfechazi do matefského mléka. Vas 1ékai s Vami probere
mozna rizika uzivani ptipravku Ilaris pted zahajenim kojeni.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Pti 1€¢bé pripravkem Ilaris se mlize objevit pocit to¢eni hlavy (zavrat) nebo silna inava (astenie). To
je tfeba mit na paméti pii zvazovani Vasi schopnosti vykonavat ¢innosti, které vyzaduji usudek nebo
motorické dovednosti. Pokud mate pocit toceni hlavy nebo se citite unaven(a), nefid’te nebo
nepouzivejte nastroje nebo stroje, dokud se opét nebudete citit normaln¢.
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3. Jak se pripravek Ilaris pouziva

Vzdy pouzivejte tento piipravek presné podle pokyni svého 1ékate. Pokud si nejste jisty(4), porad'te se
se svym lékatem, lékarnikem nebo zdravotni sestrou.

Informujte 1€kate o svém zdravotnim stavu a vSech pfiznacich onemocnéni piedtim, nez zacnete
pripravek Ilaris pouzivat nebo nez je Vam podan (viz bod 2). Vas 1ékai mize rozhodnout o oddaleni
nebo preruseni 1écby, ovSem pouze v nezbytném piipadé.

Ptipravek Ilaris je urc¢en pro podkozni podani. To znamena, Ze se kratkou jehlou aplikuje do tukové
tkané tésn¢ pod kizi.

Pokud mate dnavou artritidu, bude na Vasi 1é¢bu dohlizet zvlasté vyskoleny lékar. Pripravek Ilaris
Vam smi aplikovat pouze 1ékat.

Pokud trpite CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF nebo Stillovou chorobou (AOSD nebo SJIA), mizete
si po vhodném zaSkoleni ptipravek Ilaris aplikovat sdm(a) nebo Vam injekci mtize aplikovat pecujici
osoba.

Jaké mnoZzstvi piipravku Ilaris pouZzit
Kryopyrin-asociované periodické syndromy (CAPS)
Doporucena pocatecni davka pripravku Ilaris je zalozena na télesné hmotnosti:
- Dospéli a déti od 4 let:
o 150 mg pro pacienty s télesnou hmotnosti vyssi nez 40 kg
o 2 mg/kg pro pacienty s télesnou hmotnosti mezi 15 kg a 40 kg
o 4 mg/kg pro pacienty s télesnou hmotnosti mezi 7,5 kg a méné nez 15 kg
- Déti od 2 do 4 let:
o 4 mg/kg u pacientt s télesnou hmotnosti 7,5 kg nebo vice

Ptipravek Ilaris se podava injekéné kazdych 8 tydni jako jednorazova davka.

- Pokud po 7 dnech nereagujete dostatecné dobie na 1écbu, Vas 1ékai mize podat dalsi davku
150 mg ¢i 2 mg/kg.

- Pokud reagujete dostate¢né dobie na druhou davku, 1é¢ba bude pokracovat davkou 300 mg nebo
4 mg/kg kazdych 8 tydnd.

- Pokud nereagujete dostateéné dobie na druhou davku, je mozné podat tieti davku piipravku
Ilaris 300 mg nebo 4 mg/kg.

- Pokud reagujete dostate¢né dobfe na tieti davku, Vase 1é¢ba bude pokracovat davkou 600 mg
nebo 8 mg/kg kazdych 8 tydnu.

Pokud déti po pocatecni davce 4 mg/kg nereaguji dostateéné dobie po 7 dnech od zahajeni 1é¢by,
muze lékat podat druhou davku 4 mg/kg. Pokud po této davce reaguje dité dostatecné dobie, 1éCba
muze pokracovat davkou 8 mg/kg kazdych 8 tydnti.

Periodicky syndrom asociovany s receptorem pro tumor nekrotizujici faktor (TRAPS), syndrom
hyperglobulinemie D (HIDS) / deficit mevalonatkinazy (MKD) a familiarni stfedomotska horecka

(FMF)

Doporucena pocateéni davka piipravku Ilaris je zaloZena na télesné hmotnosti:
- Dospéli a déti od 2 let:
o 150 mg pro pacienty s té€lesnou hmotnosti vyssi nez 40 kg
o 2 mg/kg pro pacienty s télesnou hmotnosti mezi 7,5 kg a méné nez 40 kg

7



Piipravek Ilaris se podava injekéné kazdé 4 tydny jako jednorézova davka.

- Pokud po 7 dnech nereagujete dostatecné dobie na 1écbu, Vas 1ékar mize podat dalsi davku
150 mg ¢i 2 mg/kg.

- Pokud se po druhé davce dostavi dostate¢né dobré reakce, 1écba bude pokracovat davkou
300 mg nebo 4 mg/kg kazdych 8 tydnd.

Stillova choroba (SJIA a AOSD)

Doporuéena davka ptipravku Ilaris u pacientt se Stillovou chorobou s té€lesnou hmotnosti 7,5 kg nebo
vyssi je 4 mg/kg (aZ do maximalni davky 300 mg). Ptipravek Ilaris se podava injekéné kazdé 4 tydny
jako jednorazova davka.

Dnava artritida
Vas lékat s Vami probere nutnost zah4jit nebo upravit 1écbu snizujici hladinu urat snizenim hladiny
kyseliny mocové v krvi.

Doporuéena davka ptipravku Ilaris u dospélych s dnavou artritidou je 150 mg podana v jedné davce v
dob¢ zachvatu dnavé artritidy.

Pokud potiebujete dalsi davku pripravku Ilaris, a posledni davka Vam pfinesla ulevu, musite pted
podanim dalsi davky vyckat nejméné 12 tydnu.

Samoaplikace pripravku Ilaris nebo aplikace pripravku Ilaris pacientim

Pokud jste pacient s CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF nebo Stillovou chorobou (AOSD nebo SJIA)

nebo pecovatel pacienta s nékterym z t&chto onemocnéni, miiZete Ilaris po vhodném zaskoleni ve

spravné technice aplikovat sam(a).

- Pacient nebo pecovatel a Iékai by méli spoleéné rozhodnout, kdo bude injekce Tlaris aplikovat.

- Vas 1ékat nebo zdravotni sestra Vam predvedou, jak injekci Ilaris spravné aplikovat.

- Nesnazte se aplikovat si injekci sdm/sama, pokud jste nebyl(a) odpovidajicim zptisobem
zaSkolen(a) nebo si nejste jisty/4, jak to provést.

- Ptipravek Ilaris 150 mg/ml injek¢ni roztok je dodavan v jednorazové pouzitelné lahvicce pro
jednoho pacienta.

- Nikdy nepouzivejte zbyly roztok.

Pokyny, jak aplikovat injekce llaris, najdete v bod¢ ,,Pokyny pro pouziti* na konci této piibalové
informace. Pokud mate jakékoliv otazky, zeptejte se svého I1ékare, Iékarnika €i zdravotni sestry.

Jak dlouho se pripravek Ilaris pouZiva

- CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF nebo Stillova choroba (AOSD nebo SJIA): pokracujte
V pouzivani piipravku Ilaris tak dlouho, jak Vam 1ékat doporuci.

- Dnava artritida: pokud méate zachvat dnavé artritidy, bude Vam aplikovana jedna davka
ptipravku Ilaris. Pokud se objevi novy zachvat, Vas 1ékat muze zvazit podani dalsi davky
pripravku Ilaris, ale ne dfive nez za 12 tydnt od predchozi davky.

JestliZe jste pouzil(a) vice pripravku llaris, neZ jste mél(a)

- Pokud si omylem aplikujete vice ptipravku Ilaris nez je doporucena davka, nebude to
pravdépodobné zavazné, ale me¢l(a) byste co nejdiive informovat svého 1ékate, 1¢karnika ¢i
zdravotni sestru.

Jestlize jste zapomnéla(a) pouzit pripravek Ilaris

Jestlize mate CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF nebo Stillovu chorobu (AOSD nebo SJIA) a
zapomn¢l(a) jste injikovat davku ptipravku llaris, aplikujte si dal§i davku co nejdiive, poté co si
vzpomenete. Nasledné navstivte 1ékaie a domluvte se s nim, kdy si mate injikovat dalsi davku. Dale
pokracujte v doporu¢enych intervalech jako predtim.
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JestliZe jste pirestal(a) pouZivat piipravek Ilaris
Ukonceni 1écby piipravkem llaris miZe zhorsit Vas stav. Nepfestavejte pouzivat ptipravek llaris,
pokud Vam to Iékaft nenatidi.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékate, 1ékarnika
nebo zdravotni sestry.

4, Mozné nezadouci ucinky

Podobng¢ jako vSechny l1éky mlize mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Nékteré nezadouci acinky mohou byt zavazné. Informujte okamzité svého lékare, pokud se u

Vis objevi néktery z niZe uvedenych piiznaku:

- Horecka trvajici déle nez 3 dny nebo jiné ptiznaky, které mohou nasvédcovat zavazné infekci.
Ptiznaky zahrnuji tfes, zimnici, malatnost, ztratu chuti k jidlu, bolest t¢la, typicky ve spojeni
s ndhlym néstupem nemoci, bolest v krku nebo viedy v ustech, kasel, zahlenéni, bolest na hrudi,
dychavicnost, bolest ucha, déle trvajici bolest hlavy ¢i mistni zarudnuti, teplo ¢i otok ktize nebo
zanét pojiva (celulitida). Tyto pfiznaky mohou byt zptisobeny zavaznou infekci, vzacnou infekci
(oportunni infekci) nebo spojeny s nizkou hladinou bilych krvinek (nazyvanou leukopenie nebo
neutropenie). Pokud to 1ékat uzna za nutné, mize pravidelné kontrolovat Vasi krev.

- Alergické reakce s vyrazkou a svédénim, mozna téz s koptivkou, obtizné dychani nebo
polykani, zavrat,, nezvyklé buseni srdce (palpitace) nebo nizky krevni tlak.

DalSi nezadouci ucinky pripravku Ilaris zahrnuji:
Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 uzivatele z 10):
- Infekce jakéhokoli druhu. Ty mohou zahrnovat:
o infekce postihujici dychaci Gstroji jako jsou infekce dychacich cest, chiipka, bolest
v krku, ryma, ucpany nos, kychani, pocit tlaku nebo bolesti ve tvafich a na ¢ele
s horeCkou nebo bez horecky (zapal plic, zanét priidusek, chiipka, zanét vedlejsich dutin
nosnich, zanét nosni sliznice, zanét hltanu, zanét mandli, zanét nosohltanu, infekce
hornich cest dychacich),
. dalsi infekce jako je usni infekce, infekce kaze (celulitida), bolest zaludku a pocit
nevolnosti (gastroenteritida) a bolestivé a ¢asté moceni s horeckou nebo bez horecky
(infekce mocovych cest).
- Bolest nadbiisku.
- Bolest kloubt: (artralgie).
- Pokles hladiny bilych krvinek (leukopenie).
- Abnormalni vysledky testti funkce ledvin (pokles ledvinové clearance kreatininu, proteinurie).
- Reakce v misté podani injekce (jako zarudnuti, otok, pocit horka a svédéni).

Casté (mohou postihnout az 1 uzivatele z 10):

- Vaginalni kvasinkové infekce (vulvovaginalni kandidozy).

- Zavrat’, pocit toCeni hlavy.

- Bolest zad nebo svalt.

- Slabost nebo pocit silné inavy (vy¢erpani, astenie).

- Pokles hladiny bilych krvinek, které pomahaji zabranovat infekci (neutropenie).

- Abnormalni hladiny triglycerid v krvi (porucha metabolizmu tuk).

- Abnormalni vysledky jaternich funk¢nich testl (zvySené aminotransferazy) nebo vysoka hladina
bilirubinu v krvi, ktera mize byt doprovazena zezloutnutim pokozky a o¢i (hyperbilirubinémie).

Méné ¢asté (mohou postihnout az 1 osobu ze 100):
- Paleni zahy (gastroezofagealni refluxni choroba).
- Pokles hladiny krevnich bunék, které pomahaji zabranovat krvaceni (krevni destic¢ky).

Pokud zpozorujete néktery z téchto ptiznaki, sdélte to neprodlené svému lékaii nebo pediatrovi.
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HlaSeni nezadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u€inkt, sdélte to svému 1ékati, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestfe. Stejn¢ postupujte v ptipad¢€ jakychkoli nezddoucich Gcinkd, které nejsou uvedeny

v této piibalové informaci. Nezadouci uc¢inky mutizete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho
systému hlaSeni nezddoucich ucinki uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim neZzadoucich G¢ink miizete
prispét k ziskani vice informaci o bezpe€nosti tohoto pripravku.

5. Jak pripravek Ilaris uchovavat
- Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

- Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na stitku lahvicky a na
krabi¢ce za EXP. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedené¢ho mésice.

- Uchovavejte v chladniéce (2 °C-8 °C). Chrarite pfed mrazem.
- Uchovavejte injekéni lahvicku ve vnéjSim obalu, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

- Roztok ma byt pouzit okamzit€ po prvnim propichnuti zatky na injekéni stiikacce za ucelem
ptipravy injekce.

- Nepouzivejte tento ptipravek, pokud si v§imnete, Ze roztok neni ¢isty az opalizujici nebo
obsahuje castice.

- Veskery nepouzity pripravek musi byt zlikvidovan.

- Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se
svého lékarnika, jak nalozit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni poméhaji chrénit
zivotni prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Ilaris obsahuje

- Lécivou latkou je kanakinumab. Jedna injekéni lahvi¢ka obsahuje 150 mg kanakinumabu v 1 ml
roztoku.

- Pomocnymi latkami jsou: mannitol, histidin, monohydrat histidin-hydrochloridu, polysorbat 80
(viz bod 2), voda pro injekci.

Jak pripravek Ilaris vypada a co obsahuje toto baleni

- Pripravek Ilaris je doddvan jako injek¢ni roztok ve 2 ml sklenéné injek¢ni lahvicce.

- Roztok je ¢iry aZ opalizujici. Je bezbarvy az slabé hnédozluty. Roztok nepouzivejte, pokud
obsahuje viditelné Castice, je zakaleny nebo zietelné hnédy.

- Ptipravek Ilaris je dostupny v baleni obsahujicim jednu injekéni lahvicku.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irsko
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Vyrobce
Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764

08013 Barcelona
Spanélsko

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Norimberk
Némecko

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

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

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

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

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

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

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

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

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

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

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 1 55 47 66 00
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Lietuva
SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel: +370 5 269 16 50

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

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

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

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

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

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

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

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



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

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

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

Latvija
SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

Romania

Novartis Pharma Services Romania SRL

Tel: +40 21 31299 01

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

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

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

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

Tato piibalova informace byla naposledy revidovana

DalSi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské

agentury pro 1é¢ivé ptipravky https://www.ema.europa.eu
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Pokyny pro pouZiti piipravku Ilaris, injekéni roztok

Prectéte si tyto pokyny celé predtim, nez za¢nete s piipravou injekce.

- Nepokousejte se sami sob¢ aplikovat injekci, dokud nejste dostatecné proskoleni zdravotnickym
pracovnikem.

- Viz téz bod 3 ,,Samoaplikace ptipravku Ilaris nebo aplikace ptipravku Ilaris pacientim®.

Piipravné prace

- Najdéte si Cisté misto, kde si pfipravite a aplikujete injekci.

- Umyjte si ruce mydlem a vodou a utiete si je Cistym rucnikem.

- Po vyndani injekéni lahvicky z chladnicky zkontrolujte datum pouzitelnosti na lahvicce.
Nepouzivejte po datu pouzitelnosti, které je uvedeno na obalu a krabic¢ce. Datum pouzitelnosti
odkazuje na posledni den uvedeného mésice.

- Ponechte neotevienou injekéni lahvicku stat pii pokojové teploté po dobu 10 minut. Nesnazte se
lahvicku ohfivat. Nechte ji ohfat samovolné.

- Vzdy pouzijte nové zatim neoteviené jehly a stiikacky. Nedotykejte se jehel nebo vrsku
lahvicky.

Pripravte si potiebné nastroje
Piilozeno v baleni
- jedna lahvicka ptipravku llaris, injekéni roztok (uchovavejte v chladnicce)

Neni ptilozeno v baleni

- jedna 1,0 ml stiikacka

- jedna jehla (naptiklad 18 G nebo 21 G x 2 palce nebo podobna dostupna na trhu) k natazeni
roztoku z injekéni lahvicky (,,natahovaci jehla‘)

- jedna 27 G x 0,5 palce (nebo podobna dostupna na trhu) jehla pro injekci (,,injekéni jehla®)

- alkoholové tampony

- Cisté suché vatové tampony

- naplast

- vhodna nadoba na odpad pro pouzité jehly, stiikacky a lahvicku (nddoba na ostry odpad)

Piiprava injekce

1. Sejméte ochranné vicko z injekeni lahvicky.
| :[ Nedotykejte se zatky na lahvicce. OCistéte
| ' gumovou zatku lahvicky alkoholovym tamponem.
l J ' Oteviete obal se stiikackou a natahovaci jehlou.

i - Nasad’te natahovaci jehlu na stfikacku.

'k - Sejméte krytku natahovaci jehly.

G - Stfedem gumové zatky vsunte natahovaci
jehlu do lahvi¢ky s roztokem llaris.

83



Naklonte lahvicku, abyste se ujistil(a), ze do
stiikacky bude mozno natdhnout pozadované
mnoZzstvi roztoku.

POZNAMKA: Pozadované mnoZstvi zavisi na
davce, kterd ma byt podana. Vas poskytovatel
zdravotni péce Vas pouci o spravném mnozstvi pro
Vas.

Pomalu tahnéte pist nahoru ke spravné znacce
(mnozstvi podle instrukei poskytovatele zdravotni
péce), ¢imz naplnite stfikacku roztokem Ilaris.
Pokud jsou ve stiikacce bubliny, odstraiite je tak,
jak Vam vysvétlil Vas poskytovatel zdravotni péce
¢i lékarnik. Ujistéte se, Ze ve stiikacce je spravné
mnozstvi roztoku.

Vyjméte jehlu s natahovaci stiikackou z lahvic¢ky
(v lahvicce muze zbyvat roztok).

Znova zakryjte natahovaci jehlu krytkou dle
pokynti od Vaseho poskytovatele zdravotni péce ¢i
I¢karnika. Sejméte ze stiikacky natahovaci jehlu a
vlozte ji do nddoby na ostry odpad.

Oteviete obal s injekéni jehlou a nasad’te tuto jehlu
na stikac¢ku. Thned pokradujte v podani injekce.

Podani injekce

Vyberte si misto pro podani injekce na horni ¢asti
stehna, bfiSe, horni ¢asti paze ¢i hyzdich.
Nepodavejte do mista, kde je vyraZzka nebo
poskozena ktize, ptipadné je tam modfina ¢i boule.
Vyhnéte se podani do jizvy, protoze nemusi byt
vstiebana cela davka. Vyhnéte se podani do zily.
Ocistéte misto podani injekce novym alkoholovym
tamponem. Nechte misto uschnout. Odkryjte
injek¢éni jehlu.

Jemnég stisknéte a nadzvednéte klizi v misté
injekce. Drzte stiika¢ku v Uhlu 90 stupiiti a jednim
plynulym pohybem vsuiite jehlu kolmo dolt celou
do kuze.

Jehlu nechejte celou v ktizi a pomalu tla¢te dolti na
pist, az bude stfikacka prazdna. Uvolnéte kizi a
vytahnéte jehlu kolmo ven. Jehlu a stfikacku
odlozte do nadoby na ostry odpad, aniz byste jehlu
sundaval(a) ¢i zakryval(a).
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Po injekci

A7

ok
. O
o

10.

Nemnéte misto podani injekce. Pokud dojde ke
krvaceni, pfiloZte na misto ¢isty suchy vatovy
tampon a jemné¢ pritlacte po 1 az 2 minuty ¢i az
krvaceni prestane. Poté prilozte lepici naplast.

}

11.

12.

Bezpecné odlozte jehly a stiikacku do nddoby na
ostry odpad, tak jak jste byl(a) poucen(a) Vasim
poskytovatelem zdravotni péce ¢i 1ékarnikem.
Nikdy nepouzivejte jehly ¢i stiikacky opakované.
Spravné zlikvidujte lahvicky se zbyvajicim
roztokem Ilaris (pokud néjaky zbyl), tak jak jste
byl(a) poucen(a) Vasim poskytovatelem zdravotni
péce ¢i lékarnikem. VSechen nepouzity piipravek a
odpadni material by mél byt zlikvidovan v souladu
S mistné platnymi predpisy. Nikdy nepouZzivejte
zbyly roztok.

Nadobu na ostry odpad uchovavejte mimo dohled a dosah

deéti.

Zlikvidujte ji dle pokynd Vaseho poskytovatele zdravotni
péce Ci lékarnika.
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Ptibalova informace: informace pro uZivatele

llaris 150 mg injekéni roztok v predplnéném peru
kanakinumab

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, nez za¢nete tento piipravek uzivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, ze si ji budete potifebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dal$i otazky, zeptejte se svého lékaie, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

- Tento ptipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej Zadné dalsi osobe. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich G¢inkda, sdélte to svému lékaii, lékarnikovi
nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v piipade jakychkoli nezadoucich uc¢inkd, které nejsou
uvedeny v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Kromeg této pribalové informace obdrzite kartu pacienta, ktera obsahuje dilezité bezpecnostni

informace, které potiebujete pied 1écbou a béhem 1écby pripravkem Ilaris.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Ilaris a k cemu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Ilaris pouzivat
Jak se piipravek Ilaris pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Ilaris uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

ouswhE

1. Co je pripravek Ilaris a k ¢emu se pouZiva

Co je pripravek Ilaris

Ptipravek Ilaris obsahuje 1é¢ivou latku kanakinumab, monoklondlni protilatku, ktera patii do skupiny
1€kt nazyvanych inhibitory interleukinu. Blokuje v téle aktivitu latky zvané interleukin-1 beta (IL-1
beta), ktera se ve zvySeném mnoZzstvi vyskytuje pii zanétlivych chorobach.

K ¢emu se pripravek Ilaris pouZziva
Ilaris se pouziva k 1é€bé nasledujicich zanétlivych onemocnéni:
- Syndromy periodickych horecek:
o kryopyrin-asociované periodické syndromy (CAPS),
o periodicky syndrom spojeny s receptorem tumor nekrotizujiciho faktoru (TRAPS),
o syndrom hyperimunoglobulinemie D (HIDS) / deficit mevalonatkinazy (MKD),
. familiarni sttedomotska horecka (FMF).
- Stillova choroba, vCetné Stillovy choroby se za¢atkem v dospélém véku (AOSD) a systémové
juvenilni idiopatickeé artritidy (SJIA)
- Dnava artritida

Vice informaci o jednotlivych onemocnénich je uvedeno nize.

Kryopyrin-asociované periodické syndromy

Piipravek Ilaris se pouZiva u dospélych a déti od 2 let k 1é¢bé nasledujicich chorob:

- kryopyrin-asociované periodické syndromy (CAPS) — skupina autozanétlivych onemocnéni,
ktera zahrnuje:
o Muckle-Wellstiv syndrom (MWS),

. multisystémové zanétlivé onemocnéni se zaCatkem v novorozeneckém véku (NOMID),
téz zvané chronicky infantilni neurologicky kozni a kloubni syndrom (CINCA),
. tézké formy familiarniho chladového autozanétlivého syndromu (FCAS) / familiarni

chladova koptivka (FCU) projevujici se dal§imi znamkami a pfiznaky mimo chladem
zpusobenou kozni koptivku.
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- periodicky syndrom asociovany s receptorem pro tumor nekrotizujici faktor (TRAPS)

- syndrom hyperimunoglobulinemie D (HIDS) také znamy jako deficit mevalonatkinazy (MKD)

- familiarni sttedomoiska horecka (FMF): Ilaris se pouziva k 1é¢bé FMF. Ilaris se pfipadné mize
pouzivat spole¢né s kolchicinem.

U nemocnych se syndromy periodickych horecek (CAPS, TRAPS, HIDS/MKD a FMF) télo vytvari
prili§ mnoho IL-1 beta. To mize zpisobovat horecku, bolest hlavy, inavu, kozni vyrazku nebo bolest
kloubt a svalt. Blokadou ucinku IL-1 beta ptisobenim piipravku Ilaris se mohou tyto piiznaky zlepsit.

Stillova choroba

Ptipravek Ilaris se pouziva u dospélych, dospivajicich a déti k 1écbé aktivni Stillovy choroby, vcetné
Stillovy choroby se zacatkem v dospélém véku (AOSD) a systémové juvenilni idiopatické artritidy
(SJIA) u pacientii od 2 let, pokud jina 1é¢ba neucinkovala dostate¢né dobfe. Pripravek Ilaris mtZze byt
podavan samostatné nebo v kombinaci s metotrexatem.

Stillova choroba, vcetné SJIA a AOSD, je zanétliva choroba, kterd mize pasobit bolest, otoky a zanét
jednoho nebo vice kloubd, stejné jako vyrazku a hore¢ku. Prozanétliva bilkovina IL-1 beta hraje
dileZitou roli v zanétlivych procesech Stillovy choroby. Ilaris blokuje aktivitu IL-1 beta, coz muze
zlepsit znamky a priznaky Stillovy choroby.

Dnava artritida
Ptipravek Ilaris se pouziva u dospélych k 1écbé ptiznaki Castych zachvati dnavé artritidy, pokud
ostatni 1éCebné postupy nemaji dostate¢ny ucinek.

Dnav4 artritida je plisobena tvorbou uratovych krystalt. Tyto krystaly vyvolavaji nadmérnou tvorbu
IL-1 beta, ktera mtize vést k nahlé silné bolesti, zarudnuti, zvySené teplote a otoku kloubu (stav znamy
jako dnavy zachvat). Blokadou aktivity IL-1 beta ptisobenim piipravku Ilaris mize dojit ke zlepSeni
téchto ptiznakd.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nezZ zacnete pripravek Ilaris pouZivat

NepouZzivejte pripravek Ilaris

- jestlize jste alergicky(4) na kanakinumab nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto piipravku
(uvedenou v bodé 6).

- jestlize mate nebo se domnivate, ze mate aktivni a zavaznou infekci.

Upozornéni a opatieni

Pred pouzZitim p¥ipravku Ilaris se porad’te se svym lékai'em, pokud se Vas tyké cokoliv

z nasledujiciho:

- pokud mate v soucasné dobé infekci nebo se u Vas vyskytly opakované infekce nebo stav jako
napiiklad snizena hladina bilych krvinek, coz zvysuje pravdépodobnost vzniku infekce.

- pokud mate nebo jste mél(a) nékdy tuberkul6zu nebo jste byl(a) v pfimém kontaktu s 0sobou
s aktivni tuberkul6zou. Vas 1ékar miize provést specificky test ke zjisténi, zda mate tuberkulézu.

- pokud jevite znamky poruchy funkce jater, jako naptiklad Zluta ktize a o€i, pocit na zvraceni,
ztrata chuti k jidlu, tmavé zbarvena mo¢ a svétle zbarvena stolice.

- pokud musite byt ockovan(a). Béhem 1€cby piipravkem Ilaris se doporucuje vyvarovat se
ockovani uritym typem vakcin (nazyvané zivé vakciny) (viz téz ,,Dalsi 1é¢ivé pripravky a
ptipravek Ilaris®).

- tento 1é¢ivy piipravek obsahuje 0,4 mg polysorbatu 80 v 1 ml injekéniho roztoku. Polysorbaty
mohou zptsobit alergické reakce. Informujte svého lékare, pokud méate nebo Vase dit€¢ ma
jakékoli alergie.
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Thned kontaktujte svého lékare

- jestlize se u Vas rozvinula po pouziti pfipravku Ilaris atypicka, rozsahla vyrazka nebo se Vam
olupuje kiize.
V souvislosti s 1é¢bou piipravkem llaris byla vzacné hlaSena zavazna kozni reakce nazyvana
DRESS syndrom (polékova reakce se zvySenym poctem urcitého druhu bilych krvinek tzv.
eozinofild a celkovymi ptiznaky), pfevazné u pacientt se systémovou juvenilni idiopatickou
artritidou (sJIA). Okamzité vyhledejte 1ékatskou pomoc, jestlize zaznamenate atypickou,
rozsahlou vyrazku, ktera se mize objevit spolu s horeckou a zvétSenymi lymfatickymi uzlinami.

Stillova choroba

- U pacient se Stillovou chorobou se miize vyvinout stav nazyvany syndrom aktivace makrofagi
(MAS), ktery mize byt zivot ohrozujici. Vas 1ékat Vas bude sledovat kviili moznym spoustécim
faktorim MAS, které zahrnuji infekce a reaktivaci Stillovy choroby (opakované vzplanuti
choroby).

Sledovatelnost
Pokazdé, kdyz Vy/Vase dité dostanete nové baleni ptipravku Ilaris, je dilezité, abyste si poznamenali
nazev léku a datum podani spolu s ¢islem Sarze a uschovali tyto informace na bezpe¢ném miste.

Déti a dospivajici
- CAPS, TRAPS, HIDS/IMKD, FMF a SJIA: Ptipravek Ilaris smi pouzivat déti od 2 let.
- Dnavé artritida: Ilaris se nedoporucuje u déti nebo dospivajicich do 18 let.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Ilaris

Informujte svého 1ékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestru o vSech lécich, které uzivate, které jste

v nedavné dob¢ uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

- Zivé vakciny: B&hem 1é¢by piipravkem Ilaris se doporucuje vyvarovat se o¢kovani typem
vakcin, znamych jako ,,zivé vakciny*. Vas 1ékat mtize chtit zkontrolovat historii Vaseho
ockovani a podat Vam piipadné chybé&jici ockovani predtim, nez zahajite 1écbu piipravkem
Ilaris. Pokud musite byt o¢kovan(a) zivymi vakcinami po zahajeni 1écby piipravkem Ilaris,
zeptejte se svého 1ékate. Zivé vakceiny se obvykle podavaji 3 mésice po posledni injekci
ptipravku Ilaris a 3 mésice pied injekci nasledujici.

- Léky zvané inhibitory tumor nekrotizujiciho faktoru (TNF) jako jsou etanercept, adalimumab ¢i
infliximab. Ty jsou pouzivany piedevsim v 1é¢be revmatickych a autoimunitnich chorob.
Nemaji byt pouzivany soucasné s piipravkem Ilaris, protoze to mize zvysit riziko infekci.

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivate se, Ze miizete byt t€hotnd, nebo planujete ot€hotnét, porad’te

se se svym lékafem nebo Iékarnikem dfive, nez za¢nete tento pfipravek pouzivat.

- Doporucujeme Vam zabrénit ot€hotnéni. Béhem 1écby ptipravkem Ilaris a po dobu nejménée
3 mésicu od posledni davky ptipravku Ilaris musite pouzivat vhodnou antikoncepci. Je dilezité,
abyste informovala svého Iékate, pokud jste téhotna nebo se domnivate, Zze byste mohla byt
téhotna nebo planujete mit dite. Vas 1ékar s Vami probere mozna rizika 1éby piipravkem Ilaris
Vv t¢hotenstvi.

- Pokud jste byla 1é¢ena kanakinumabem béhem téhotenstvi, je dulezité, abyste informovala
pediatra nebo sestru pied jakymkoli o¢kovanim podanym Vasemu ditéti. Vase dité¢ nema byt
ockovano zivymi vakcinami po dobu nejméné 16 tydnii od posledni davky kanakinumabu,
kterou jste dostala pfed porodem.

- Neni znamo, zda ptipravek Ilaris pfechazi do matetského mléka. Vas 1ékait s Vami probere
mozna rizika uzivani ptipravku Ilaris pted zahajenim kojeni.

Rizeni dopravnich prostiFedkii a obsluha stroji

P1i 1écbé pripravkem Ilaris se muze objevit pocit toceni hlavy (zavrat’) nebo silna tinava (astenie). To
je tfeba mit na paméti pti zvazovani Vasi schopnosti vykonavat Cinnosti, které vyzaduji isudek nebo
motorické dovednosti. Pokud mate pocit to¢eni hlavy nebo se citite unaven(a), nefid’te nebo
nepouzivejte nastroje nebo stroje, dokud se opét nebudete citit normalne.
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3. Jak se pripravek Ilaris pouZziva

Vzdy pouzivejte tento piipravek presné podle pokynil svého lékate. Pokud si nejste jisty(4), porad'te se
se svym lékarem, Iékarnikem nebo zdravotni sestrou.

Informujte 1€kafe o svém zdravotnim stavu a vSech piiznacich onemocnéni predtim, nez zacnete
pripravek Ilaris pouzivat nebo nez je Vam podan (viz bod 2). Vas 1ékai miize rozhodnout o oddaleni
nebo pteruseni 1écby, ovSem pouze v nezbytném piipadé.

Ptipravek Ilaris je uréen pro podkozni podani. To znamena, Ze se kratkou jehlou aplikuje do tukové
tkan¢ tésné pod kizi.

Pokud mate dnavou artritidu, bude na Vasi 1écbu dohlizet zvlasté vyskoleny lékar. Pripravek Ilaris
Vam smi aplikovat pouze lékar.

Pokud trpite CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF nebo Stillovou chorobou (AOSD nebo SJIA) a jste
star§i nez 12 let s hmotnosti vy$si nez 40 kg, mtZete si po vhodném zaskoleni ptipravek Ilaris
aplikovat sim(a) nebo Vam injekci mize aplikovat pecujici osoba.

Jaké mnoZzstvi pripravku Ilaris pouZzit
Kryopyrin-asociované periodické syndromy (CAPS)
Doporucené pocatecni davka pripravku Ilaris je:
- Dospéli a déti od 4 let:
o 150 mg pro pacienty s té€lesnou hmotnosti vyssi nez 40 kg
o 2 mg/kg pro pacienty s télesnou hmotnosti mezi 15 kg a 40 kg
o 4 mg/kg pro pacienty s télesnou hmotnosti mezi 7,5 kg a méné nez 15 kg
- Deéti od 2 do 4 let:
o 4 mg/kg u pacientt s télesnou hmotnosti 7,5 kg nebo vice

Ptipravek Ilaris se podava injekén¢ kazdych 8 tydnt jako jednorazova davka.

- Pokud po 7 dnech nereagujete dostate¢né dobfe na 1é¢bu, VAas 1ékaf muze podat dalsi davku
150 mg ¢i 2 mg/kg.

- Pokud reagujete dostate¢né dobte na druhou davku, 1é¢ba bude pokracovat davkou 300 mg nebo
4 mg/kg kazdych 8 tydni.

- Pokud nereagujete dostatecné dobie na druhou davku, je mozné podat tieti davku ptipravku
llaris 300 mg nebo 4 mg/kg.

- Pokud reagujete dostatecn€ dobfe na tieti davku, Vase 1é¢ba bude pokracovat davkou 600 mg
nebo 8 mg/kg kazdych 8 tydni.

Pokud déti po pocatecni davce 4 mg/kg nereaguji dostateéné dobie po 7 dnech od zahajeni 1éCby,
muze lékat podat druhou davku 4 mg/kg. Pokud po této davce reaguje dité¢ dostatecné dobie, 1éCba
muze pokracovat davkou 8 mg/kg kazdych 8 tydnu.

Periodicky syndrom asociovany s receptorem pro tumor nekrotizujici faktor (TRAPS), syndrom
hyperglobulinemie D (HIDS) / deficit mevalonatkinazy (MKD) a familiarni stfedomotska horecka

(EMF)
Doporucena pocatecni davka piipravku llaris je:
- Dospéli a déti od 2 let:
o 150 mg pro pacienty s télesnou hmotnosti vyssi nez 40 kg
o 2 mg/kg pro pacienty s télesnou hmotnosti mezi 7,5 kg a méné nez 40 kg
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Piipravek Ilaris se podava injekéné kazdé 4 tydny jako jednorézova davka.

- Pokud po 7 dnech nereagujete dostatecné dobie na 1écbu, Vas 1ékai mize podat dalsi davku
150 mg ¢i 2 mg/kg.

- Pokud se po druhé davce dostavi dostate¢né dobré reakce, 1écba bude pokracovat davkou
300 mg nebo 4 mg/kg kazdych 8 tydnd.

Stillova choroba (SJIA a AOSD)

Doporuéena davka ptipravku Ilaris u pacientt se Stillovou chorobou s té€lesnou hmotnosti 7,5 kg nebo
vyssi je 4 mg/kg (aZ do maximalni davky 300 mg). Ptipravek Ilaris se podava injekéné kazdé 4 tydny
jako jednorazova davka.

Dnava artritida
Vas lékat s Vami probere nutnost zah4jit nebo upravit 1écbu snizujici hladinu urat snizenim hladiny
kyseliny mocové v krvi.

Doporuéena davka ptipravku Ilaris u dospélych s dnavou artritidou je 150 mg podana v jedné davce v
dob¢ zachvatu dnavé artritidy.

Pokud potiebujete dalsi davku pripravku Ilaris, a posledni davka Vam pfinesla ulevu, musite pted
podanim dalsi davky vyckat nejméné 12 tydnt.

Samoaplikace pripravku Ilaris nebo aplikace pripravku Ilaris pacientim

Pokud jste pacient s CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF nebo Stillovou chorobou (AOSD nebo SJIA)

star$i nez 12 let s hmotnosti vy$si nez 40 kg nebo pecovatel pacienta s nékterym z téchto onemocnéni,

muzete Ilaris po vhodném zaSkoleni ve spravné technice aplikovat sam(a). Dospivajici pacienti mohou

pri samoaplikaci potfebovat dohled dospé€lé pecujici osoby.

- Pacient nebo pecovatel a I¢kat by méli spolecné rozhodnout, kdo bude injekce Ilaris aplikovat.

- Vas 1ékar nebo zdravotni sestra Vam piedvedou, jak injekci Ilaris spravné aplikovat.

- Nesnazte se aplikovat si injekci sdm/sama, pokud jste nebyl(a) odpovidajicim zptisobem
zaSkolen(a) nebo si nejste jisty/a, jak to provést.

- Pripravek Ilaris 150 mg injek¢ni roztok je dodavan v jednorazovée pouzitelném piedplnéném
peru pro jednoho pacienta.

Pokyny, jak aplikovat injekce llaris, najdete v bod¢ ,,Pokyny pro pouziti pera llaris 150 mg
SensoReady“ na konci této ptibalové informace. Pokud mate jakékoliv otazky, zeptejte se svého
1€kate, 1ékarnika ¢i zdravotni sestry.

Jak dlouho se pripravek Ilaris pouziva

- CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF nebo Stillova choroba (AOSD nebo SJIA): pokracujte
Vv pouzivani piipravku llaris tak dlouho, jak Vam lékat doporuci.

- Dnava artritida: pokud méate zachvat dnavé artritidy, bude Vam aplikovana jedna davka
ptipravku Ilaris. Pokud se objevi novy zachvat, Vas 1ékat mize zvazit podani dalsi davky
ptipravku Ilaris, ale ne dfive nez za 12 tydnt od ptedchozi davky.

JestliZe jste pouzil(a) vice pripravku Ilaris, nez jste mél(a)

- Pokud si omylem aplikujete vice ptipravku Ilaris nez je doporuc¢ena davka, nebude to
pravdépodobné zavazné, ale mél(a) byste co nejdiive informovat svého 1ékate, Iékarnika ¢i
zdravotni sestru.

JestliZe jste zapomnéla(a) pouZzit piipravek Ilaris

Jestlize mate CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF nebo Stillovu chorobu (AOSD nebo SJIA) a
zapomn¢l(a) jste injikovat davku piipravku Ilaris, aplikujte si dal§i davku co nejdiive, poté co si
vzpomenete. Nasledné navstivte 1ékafe a domluvte se s nim, kdy si méte injikovat dal$i davku. Dale
pokracujte v doporu¢enych intervalech jako predtim.
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JestliZe jste pirestal(a) pouZivat piipravek Ilaris
Ukonceni 1écby piipravkem llaris miZe zhorsit Vas stav. Nepfestavejte pouzivat ptipravek Ilaris,
pokud Vam to Iékaft nenatidi.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékate, 1ékarnika
nebo zdravotni sestry.

4, Mozné nezadouci ucinky

Podobne¢ jako vSechny 1éky miize mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Nékteré nezadouci acinky mohou byt zavazné. Informujte okamzité svého lékare, pokud se u

Vis objevi néktery z niZe uvedenych piiznaku:

- Horecka trvajici déle nez 3 dny nebo jiné ptiznaky, které mohou nasvédcovat zavazné infekci.
Ptiznaky zahrnuji tfes, zimnici, malatnost, ztratu chuti k jidlu, bolest t¢la, typicky ve spojeni
s ndhlym néstupem nemoci, bolest v krku nebo viedy v ustech, kasel, zahlenéni, bolest na hrudi,
dychavicnost, bolest ucha, déle trvajici bolest hlavy ¢i mistni zarudnuti, teplo ¢i otok ktize nebo
zanét pojiva (celulitida). Tyto pfiznaky mohou byt zptisobeny zavaznou infekci, vzacnou infekci
(oportunni infekci) nebo spojeny s nizkou hladinou bilych krvinek (nazyvanou leukopenie nebo
neutropenie). Pokud to 1ékat uzna za nutné, mize pravidelné kontrolovat Vasi krev.

- Alergické reakce s vyrazkou a svédénim, mozna téz s kopiivkou, obtizné dychani nebo
polykani, zavrat’, nezvyklé buseni srdce (palpitace) nebo nizky krevni tlak.

DalSi nezadouci ucinky pripravku Ilaris zahrnuji:
Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 uzivatele z 10):
- Infekce jakéhokoli druhu. Ty mohou zahrnovat:
. infekce postihujici dychaci Gstroji jako jsou infekce dychacich cest, chiipka, bolest
v krku, ryma, ucpany nos, kychani, pocit tlaku nebo bolesti ve tvafich a na ¢ele
s horeCkou nebo bez horecky (zapal plic, zanét priidusek, chiipka, zanét vedlejsich dutin
nosnich, zanét nosni sliznice, zanét hltanu, zanét mandli, zanét nosohltanu, infekce
hornich cest dychacich),
. dalsi infekce jako je usni infekce, infekce kaze (celulitida), bolest zaludku a pocit
nevolnosti (gastroenteritida) a bolestivé a ¢asté moceni s horeckou nebo bez horecky
(infekce mocovych cest).
- Bolest nadbiisku.
- Bolest kloubt: (artralgie).
- Pokles hladiny bilych krvinek (leukopenie).
- Abnormalni vysledky testti funkce ledvin (pokles ledvinové clearance kreatininu, proteinurie).
- Reakce v misté podani injekce (jako zarudnuti, otok, pocit horka a svédéni).

Casté (mohou postihnout az 1 uzivatele z 10):

- Vaginalni kvasinkové infekce (vulvovaginalni kandidozy).

- Zavrat’, pocit toCeni hlavy.

- Bolest zad nebo svalt.

- Slabost nebo pocit silné inavy (vy¢erpani, astenie).

- Pokles hladiny bilych krvinek, které pomahaji zabranovat infekci (neutropenie).

- Abnormalni hladiny triglyceridi v krvi (porucha metabolizmu tuk).

- Abnormalni vysledky jaternich funk¢nich testl (zvySené aminotransferazy) nebo vysoka hladina
bilirubinu v krvi, ktera mize byt doprovazena zezloutnutim pokozky a o¢i (hyperbilirubinémie).

Méné ¢asté (mohou postihnout az 1 osobu ze 100):
- Paleni zahy (gastroezofagealni refluxni choroba).
- Pokles hladiny krevnich bunék, které pomahaji zabraniovat krvaceni (krevni desti¢ky).

Pokud zpozorujete néktery z téchto ptiznaki, sdélte to neprodlené svému lékaii nebo pediatrovi.
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HlaSeni nezadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u€inkt, sdélte to svému 1ékati, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestfe. Stejn¢ postupujte v ptipad¢€ jakychkoli nezddoucich Gcinkd, které nejsou uvedeny

Vv této piibalové informaci. Nezadouci uc¢inky mutizete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho
systému hlaSeni nezddoucich ucinki uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim neZzadoucich G¢ink miizete
prispét k ziskani vice informaci o bezpe€nosti tohoto pripravku.

5. Jak pripravek Ilaris uchovavat
- Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento pfipravek:

- pokud roztok obsahuje viditelné ¢astice nebo je vyrazné hnédy.

- po uplynuti doby pouZitelnosti uvedené na krabi¢ce nebo na stitku pera za EXP. Doba
pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.
o pokud byl piipravek mimo chladni¢ku (do 30 °C) déle nez 14 dni.

- pokud byla poruSena pecet’.

- pokud pero vypadé poskozené.

- pokud pero vypadlo s odstranénym krytem.

Uchovévejte pero v ptivodnim obalu, dokud nebude pfipraveno k pouziti, aby bylo chranéno pred
svétlem.

Uchovévejte v chladni¢ce (2 °C-8 °C). Chraiite pied mrazem. Netiepejte.
V piipadé potieby lze pero Ilaris v krabi¢ce uchovavat pii teploté do 30 °C po dobu az 14 dnt.
Tento 1&Civy ptipravek je urCen pouze k jednorazovému pouziti.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé piipravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého
Iékarnika, jak nalozit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Ilaris obsahuje

- Lécivou latkou je kanakinumab. Jedno ptedplnéné pero obsahuje 150 mg kanakinumabu v 1 ml
roztoku.

- Pomocnymi latkami jsou: mannitol, histidin, monohydrat histidin-hydrochloridu, polysorbat 80
(viz bod 2), voda pro injekci.

Jak pripravek Ilaris vypada a co obsahuje toto baleni

- Pripravek Ilaris je dodavan jako injekéni roztok v predplnéném peru.

- Roztok je ¢iry az opalizujici. Je bezbarvy az slabé hnédozluty. Roztok nepouzivejte, pokud
obsahuje viditelné ¢astice nebo zietelné hnédy.

- Ptipravek llaris je dostupny v baleni obsahujicim jedno ptedplnéné pero.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irsko
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Vyrobce
Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764

08013 Barcelona
Spanélsko

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Norimberk
Némecko

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

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

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

Ceska republika
Novartis s.r.o.
Tel: 4420 225 775 111

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

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

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

E\LGoa
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
Tni: +30 210281 17 12

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

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

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

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1 260 12 55
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Lietuva
SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel: +3705 269 16 50

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

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

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

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 88304 52 111

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

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

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

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

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

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



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: +39 02 96 54 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200
Kvbmpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

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

Latvija

SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

DalSi zdroje informaci
Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky https://www.ema.europa.eu
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Pokyny pro pouziti pera llaris 150 mg SensoReady

kanakinumab

Vase pero Ilaris 150 mg SensoReady:

Jehla
Kryt jehly
Uzavér
Kontrolni okénko
Vnitini kryt jehly
Pero llaris 150 mg SensoReady je zde
zobrazeno se sejmutym uzavérem.

Nesnimejte uzavér, dokud nejste piipraveni
podat injekci.

Co potiebujete k podani injekce

Soucasti baleni je:
e Nové a nepouzité piredplnéné pero llaris
150 mg SensoReady

Pi‘ed podanim injekce si pre¢téte CELY navod k
pouZiti.

Tyto pokyny Vam pomohou spravné si podat injekci
pomoci pera llaris 150 mg SensoReady.

Je dulezité, abyste se nepokouseli podat si injekci,
dokud nebudete fadné proskoleni lékaifem, zdravotni
sestrou nebo lékarnikem.

Uchovévejte pero v chladniéce pii teploté mezi 2 °C
az 8 °C a mimo dohled a dosah déti.

Po vyjmuti krabicky s perem llaris z chladnicky
spotiebujte do 14 dnti (nejpozdéji vSak do data
pouzitelnosti uvedeného na krabicce) a uchovavejte
pfi teploté do 30 °C. Poznamenejte si datum, kdy jste
krabicku s perem llaris vyjmuli z chladni¢ky, do boxu
na krabicce.

e Nepouzivejte pero, pokud byl pfipravek mimo
chladnicku (pfi teploté do 30 °C) déle nez 14 dni.

e NepouzZivejte pero, pokud byl pfipravek
uchovavan pii teploté nad 30 °C.

e Chraiite pfed mrazem.

e Uchovévejte pero v ptivodnim obalu, dokud
nebude pfipraveno k pouziti, aby bylo chranéno
pred svétlem.

e Netfepejte perem.

e Nepouzivejte, pokud pero vypadlo s odstranénym
krytem.

e NepouzZivejte pii precitlivosti na latex.

Vyjméte krabi¢ku s perem z chladni¢ky a nechte ji
neotevienou béhem 30 minut dosadhnout pokojové
teploty (do 30 °C).

Soucasti baleni neni:

e Alkoholovy tampon

e Smotek vaty nebo gazy

e Nadoba na ostré predméty

s\
—
_—
m '
— &
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Pied podanim injekce

1. DuleZita bezpecnostni kontrola pred podanim

injekce:

e Roztok musi byt ¢iry az opalizujici. Jeho barva
muze kolisat mezi bezbarvou a slabé hnédozlutou.

e Nepouzivejte pero, pokud roztok obsahuje
viditelné ¢astice nebo je vyrazné hnédy. Muzete
vidét malé bublinky vzduchu, coz je normalni.

e Nepouzivejte pero po uplynuti doby
pouzitelnosti.

e Nepouzivejte pero, pokud bylo mimo chladnicku
déle nez 14 dni.

e Nepouzivejte pero, pokud byla poruSena pecet’.

e Nepouzivejte pero, pokud vypada poskozené.

Porad’te se s Iékarnikem, pokud pero nevyhovi nékteré

z téchto kontrol.

2a. Zvolte si misto vpichu:

e Doporucenym mistem je pfedni cast stehen.
Miuzete téz pouzit podbfisek, nikoliv vSak oblast
5 cm okolo pupku.

Pro kazdé podani zvolte vzdy jiné misto.
Nepodévejte injekci do mist, kde je kiize citliva,
pohmozdéna, zarudla, Supinata nebo ztvrdla.
Vyhnéte se mistim s jizvami nebo striemi.

2b. Pouze pro pecovatele nebo zdravotnicke

pracovniky:

e Pokud Vam injekci podava pecovatel nebo
zdravotnicky pracovnik, mize Vam injekci podat
do vnéjsi horni ¢4sti paze.

3. Ocisténi mista vpichu:

e  Umyjte si ruce mydlem a horkou vodou.

e Krouzivymi pohyby ocistéte misto vpichu
alkoholovym tamponem. Pied podanim injekce
nechte misto zaschnout.

e Na ocisténou oblast jiz pied podanim injekce
nefoukejte ani se ji nedotykejte.
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Podéani injekce

4. Sejmuti uzavéru:

e Uzavér sejméte az kdyz jste pfipraveni pero
pouzit.

e Odsroubujte uzaveér ve sméru Sipky.

e Po sejmuti uzaver vyhod'te do odpadu.
Nepokousejte se uzavér znovu nasadit.

e Pero pouzijte do 5 minut od sejmuti uzaveru.

e  Muzete vidét nekolik kapicek roztoku na hrotu
jehly. To je normalni.

[

. DrZeni pera:
Drzte pero pod tthlem 90 stupiii nad o¢isténym

mistem vpichu.

Spravné Nespravné

PRECTETE SI PRED PODANIM INJEKCE
Béhem podani uslysite 2 hlasitd cvaknuti.

Prvni cvaknuti znamena, Ze podani injekce bylo
zahajeno. O nékolik sekund pozdgji se ozve druhé
cvaknuti, které signalizuje, Ze podani je téméft
ukonéeno.

Pero musite drzet pevné proti pokozce, dokud
neuvidite, Ze zeleny indikator vyplnil okénko a ptestal
se pohybovat.

6. Zahajeni podani injekce:

e Pfitisknéte pero pevn¢ proti pokozce, abyste
zahdjili podani injekce.

e Prvni cvaknuti znamena, Ze podani bylo
zahdjeno.

e Drizte pero stale pevné proti pokozce.

e Zeleny indikator ukazuje pribéh podani injekce.
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. Ukon¢eni podani injekce:

Uslysite druhé cvaknuti. To znamena, Ze podani
je témér ukonceno.

Zkontrolujte, ze zeleny indikator vyplnil okénko
a prestal se pohybovat.

Pero lze nyni odebrat.

8. Zkontrolujte, Ze zeleny indikator vyplnil
okénko:

To znamena, ze ptipravek byl podan. Pokud
zeleny indikator neni vidét, obrat’te se na svého
1€kate.

V mist€ vpichu se miize objevit malé mnozstvi
krve. Na misto vpichu miZete pfitisknout smotek
vaty nebo gazy a podrzet ji po dobu 10 sekund.
Neotirejte misto vpichu. Pokud je tieba, mtizete
misto vpichu pfekryt malou adhezivni naplasti.

9. Likvidace piedplnéného pera llaris 150 mg:
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Pouzité pero vyhod'te do nadoby na ostré
predméty (tj. uzaviratelné nadoby odolné proti
propichnuti nebo podobné nadoby).

Nikdy se nepokousejte pero pouzit opakované.



Piibalova informace: informace pro uZivatele

llaris 150 mg prasek pro injeké¢ni roztok
kanakinumab

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci dfive, neZ za¢nete tento pripravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, ze si ji budete potiebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékaie, Iékarnika nebo zdravotni sestry.

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ubliZit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inki, sdélte to svému 1ékaii, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestfe. Stejné postupujte v ptipad€ jakychkoli nezddoucich ucinkd, které nejsou
uvedeny Vv této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Krome¢ této piibalové informace obdrzite kartu pacienta, kterd obsahuje diilezité bezpe¢nostni

informace, které potiebujete pied 1écbou a béhem 1écby pripravkem Ilaris.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je ptipravek Ilaris a k cemu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete piipravek Ilaris pouZivat
Jak se pripravek Ilaris pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Ilaris uchovéavat

Obsah baleni a dalsi informace

ok whE

1. Co je pripravek llaris a k ¢emu se pouZiva

Co je pripravek Ilaris

Piipravek llaris obsahuje 1é¢ivou latku kanakinumab, monoklondlni protilatku, ktera patii do skupiny
1€kt nazyvanych inhibitory interleukinu. Blokuje v téle aktivitu latky zvané interleukin-1 beta (I1L-1
beta), ktera se ve zvySeném mnozstvi vyskytuje pii zanétlivych chorobach.

K ¢emu se pripravek Ilaris pouZiva
Ilaris se pouziva k 1é¢bé nasledujicich zanétlivych onemocnéni:
- Syndromy periodickych horecek:
o kryopyrin-asociované periodické syndromy (CAPS),
o periodicky syndrom spojeny s receptorem tumor nekrotizujiciho faktoru (TRAPS),
o syndrom hyperimunoglobulinemie D (HIDS) / deficit mevalonatkinazy (MKD),
. familiarni sttedomotska hore¢ka (FMF).
- Stillova choroba, v¢etné Stillovy choroby se za¢atkem v dospélém véku (AOSD) a systémové
juvenilni idiopatické artritidy (SJIA)
- Dnava artritida

Vice informaci o jednotlivych onemocnénich je uvedeno nize.

Kryopyrin-asociované periodické syndromy

Piipravek Tlaris se pouZziva u dospélych a déti od 2 let k 16¢bé nasledujicich chorob:

- kryopyrin-asociované periodické syndromy (CAPS) — skupina autozanétlivych onemocnéni,
ktera zahrnuje:
o Muckle-Wellstiv syndrom (MWS),

. multisystémové zanétlivé onemocnéni se zaCatkem v novorozeneckém véku (NOMID),
téZ zvané chronicky infantilni neurologicky kozni a kloubni syndrom (CINCA),
o tézké formy familiarniho chladového autozanétlivého syndromu (FCAS) / familiarni

chladova koptivka (FCU) projevujici se dalsimi zndmkami a ptiznaky mimo chladem
zpisobenou kozni kopftivku.
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- periodicky syndrom asociovany s receptorem pro tumor nekrotizujici faktor (TRAPS)

- syndrom hyperimunoglobulinemie D (HIDS) také znamy jako deficit mevalonatkinazy (MKD)

- familiarni sttedomotska horec¢ka (FMF): llaris se pouziva k 1é¢bé FMF. llaris se pfipadné muze
pouzivat spole¢né s kolchicinem.

U nemocnych se syndromy periodickych hore¢ek (CAPS, TRAPS, HIDS/MKD a FMF) télo vytvaii
ptili§ mnoho IL-1 beta. To mize zptisobovat horecku, bolest hlavy, Unavu, kozni vyrazku nebo bolest
kloubu a svald. Blokadou G¢inku IL-1 beta ptisobenim ptipravku Ilaris Se mohou tyto pfiznaky zlepsit.

Stillova choroba

Ptipravek Ilaris se pouziva u dospélych, dospivajicich a déti k 1écbé aktivni Stillovy choroby, vcetné
Stillovy choroby se za¢atkem v dospé€lém véku (AOSD) a systémové juvenilni idiopatické artritidy
(SJIA) u pacientii od 2 let, pokud jina 1é¢ba neucinkovala dostate¢né dobfe. Pripravek Ilaris mtiZze byt
podavan samostatné nebo v kombinaci s metotrexatem.

Stillova choroba, vcetné SIIA a AOSD, je zanétliva choroba, ktera miize pilisobit bolest, otoky a zanét
jednoho nebo vice kloubd, stejné jako vyrazku a hore¢ku. Prozanétliva bilkovina IL-1 beta hraje
dulezitou roli v zanétlivych procesech Stillovy choroby. llaris blokuje aktivitu IL-1 beta, coz mtize
zlepsit zndmky a piiznaky Stillovy choroby.

Dnava artritida
Ptipravek Ilaris se pouziva u dospélych k 1écbé ptiznak Castych zachvatl dnavé artritidy, pokud
ostatni 1éCebné postupy nemaji dostate¢ny ucinek.

Dnava artritida je ptisobena tvorbou uratovych krystalt. Tyto krystaly vyvolavaji nadmérnou tvorbu
IL-1 beta, kterd mtze vést k nahlé silné bolesti, zarudnuti, zvySené teploté a otoku kloubu (stav znamy
jako dnavy zachvat). Blokadou aktivity IL-1 beta ptisobenim piipravku Ilaris mize dojit ke zlepSeni
téchto ptiznakd.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete pripravek llaris pouZivat

Nepouzivejte piipravek Ilaris

- jestlize jste alergicky(4) na kanakinumab nebo na kteroukoli dal$i slozku tohoto piipravku
(uvedenou v bode¢ 6).

- jestlize mate nebo se domnivate, ze mate aktivni a zavaznou infekci.

Upozornéni a opatieni

Pfed pouzitim p¥ipravku llaris se porad’te se svym lékai'em, pokud se Vas tyké cokoliv

z nasledujiciho:

- pokud mate v soucasné dobé infekci nebo se u Vas vyskytly opakované infekce nebo stav jako
naptiklad snizena hladina bilych krvinek, coz zvysuje pravdépodobnost vzniku infekce.

- pokud mate nebo jste mél(a) nékdy tuberkul6zu nebo jste byl(a) v pfimém kontaktu s 0sobou
s aktivni tuberkul6zou. Vas 1ékar miize provést specificky test ke zjisténi, zda mate tuberkulézu.

- pokud jevite znamky poruchy funkce jater, jako napfiklad ZIuta ktize a o¢i, pocit na zvraceni,
ztrata chuti k jidlu, tmavé zbarvena mo¢ a svétle zbarvena stolice.

- pokud musite byt ockovan(a). Béhem 1é¢by piipravkem Ilaris se doporucuje vyvarovat se
oc¢kovani ur¢itym typem vakcin (nazyvané zivé vakciny) (viz téz ,,Dalsi 1é¢ivé ptipravky a
pripravek Ilaris®).

- tento 1é¢ivy piipravek obsahuje 0,6 mg polysorbatu 80 v jedné injekéni lahvicce. Polysorbaty
mohou zptsobit alergické reakce. Informujte svého lékare, pokud méate nebo Vase dit€¢ ma
jakékoli alergie.
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Ihned kontaktujte svého 1ékare

- jestlize se u Vs rozvinula po pouziti ptipravku Ilaris atypicka, rozsahla vyrazka nebo se Vam
olupuje kaze.
V souvislosti s 1é¢bou piipravkem Ilaris byla vzacné hlaSena zavazna kozni reakce nazyvana
DRESS syndrom (polékova reakce se zvySenym pocétem ur¢itého druhu bilych krvinek tzv.
eozinofild a celkovymi ptiznaky), pfevazné u pacient se systémovou juvenilni idiopatickou
artritidou (sJIA). Okamzité vyhledejte 1ékatskou pomoc, jestlize zaznamenate atypickou,
rozsahlou vyrazku, ktera se mize objevit spolu s horeCkou a zvétSenymi lymfatickymi uzlinami.

Stillova choroba

- U pacientu se Stillovou chorobou se mtize vyvinout stav nazyvany syndrom aktivace makrofaga
(MAS), ktery muze byt Zivot ohrozujici. VAs 1ékar Vas bude sledovat kviili moznym spoustécim
faktorim MAS, které zahrnuji infekce a reaktivaci Stillovy choroby (opakované vzplanuti
choroby).

Sledovatelnost
Pokazdé, kdyz Vy/Vase dit¢ dostanete nové baleni piipravku Ilaris, je dileZzité, abyste si poznamenali
nazev 1éku a datum podani spolu s Cislem SarZe a uschovali tyto informace na bezpe¢ném mist¢.

Déti a dospivajici
- CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF a SJIA: Ptipravek llaris smi pouzivat déti od 2 let.
- Dnava artritida: Ilaris se nedoporucuje u déti nebo dospivajicich do 18 let.

DalSi 1é¢ivé pripravky a pripravek Ilaris

Informujte svého lékare, Iékarnika nebo zdravotni sestru o vSech lécich, které uzivate, které jste

vV nedavné dob¢ uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

- Zivé vakciny: Béhem 16¢by ptipravkem Ilaris se doporuduje vyvarovat se o¢kovani typem
vakcin, zndmych jako ,,zivé vakciny*. Vas Iékaf mize chtit zkontrolovat historii Vaseho
o¢kovani a podat Vam ptipadné chybéjici ockovani piedtim, nez zahdjite 1é¢bu piipravkem
laris. Pokud musite byt o€kovan(a) zivymi vakcinami po zahajeni 1é¢by ptipravkem Ilaris,
zeptejte se svého lékate. Zivé vakeiny se obvykle podavaji 3 mésice po posledni injekci
ptipravku Ilaris a 3 mésice pied injekci nasledujici.

- Léky zvane inhibitory tumor nekrotizujiciho faktoru (TNF) jako jsou etanercept, adalimumab ¢i
infliximab. Ty jsou pouzivany pfedev§im v 1é¢bé revmatickych a autoimunitnich chorob.
Nemaji byt pouzivany soucasné s piipravkem Ilaris, protoze to miZze zvysit riziko infekci.

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, ze miiZzete byt t€hotna, nebo planujete otc¢hotnét, porad'te

se se svym lékafem nebo 1ékarnikem diive, nez zacnete tento ptipravek pouzivat.

- Doporucujeme Vam zabranit ot€¢hotnéni. B€hem 1é¢by piipravkem Ilaris a po dobu nejméné
3 mésict od posledni davky piipravku Ilaris musite pouzivat vhodnou antikoncepci. Je dulezité,
abyste informovala svého I1ékate, pokud jste t¢hotn& nebo se domnivate, ze byste mohla byt
t¢hotna nebo planujete mit dité. Vas 1ékai s Vami probere mozna rizika 1é¢by ptipravkem Ilaris
Vv téhotenstvi.

- Pokud jste byla Iécena kanakinumabem béhem téhotenstvi, je diilezité, abyste informovala
pediatra nebo sestru pied jakymkoli o¢kovanim podanym Vag$emu ditéti. Vase dité nema byt
ockovano zivymi vakcinami po dobu nejméné 16 tydnii od posledni davky kanakinumabu,
kterou jste dostala pted porodem.

- Neni znamo, zda ptipravek Ilaris pfechazi do matefského mléka. Vas 1ékat s Vami probere
mozna rizika uzivani pfipravku Ilaris pied zahajenim kojeni.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Pii 1é¢bé piipravkem Ilaris se muZe objevit pocit to¢eni hlavy (zavrat’) nebo silna Unava (astenie). To
je tieba mit na paméti pii zvazovani Vasi schopnosti vykonavat ¢innosti, které vyzaduji isudek nebo
motorické dovednosti. Pokud mate pocit to¢eni hlavy nebo se citite unaven(a), nefid’te nebo
nepouzivejte nastroje nebo stroje, dokud se opét nebudete citit normaln¢.
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3. Jak se pripravek llaris pouZiva

Vzdy pouzivejte tento ptipravek piesné podle pokyna svého 1ékare. Pokud si nejste jisty(a), porad'te se
se svym lékatem, Iékarnikem nebo zdravotni sestrou.

Informujte 1ékafe o Svém zdravotnim stavu a vSech pfiznacich onemocnéni piedtim, nez zacnete
pripravek Ilaris pouzivat nebo nez je Vam podan (viz bod 2). Vas 1ékai miize rozhodnout o oddaleni
nebo pteruseni 1écby, ovSem pouze v nezbytném piipadé.

Ptipravek Ilaris je urc¢en pro podkozni podani. To znamena, Ze se kratkou jehlou aplikuje do tukové
tkan¢ tésné pod kizi.

Pokud mate dnavou artritidu, bude na Vasi 1écbu dohlizet zvlasté vyskoleny lékar. Pripravek Ilaris
Vam smi aplikovat pouze lékar.

Pokud trpite CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF nebo Stillovou chorobou (AOSD nebo SJIA), muzete
si po vhodném zaskoleni ptipravek Ilaris aplikovat sam(a) nebo Vam injekci mtze aplikovat pecujici
osoba.

Jaké mnoZzstvi piipravku Ilaris pouzit
Kryopyrin-asociované periodické syndromy (CAPS)
Doporucend pocatecni davka pripravku Ilaris je:
- Dospéli a déti od 4 let:
o 150 mg pro pacienty s té€lesnou hmotnosti vyssi nez 40 kg
o 2 mg/kg pro pacienty s télesnou hmotnosti mezi 15 kg a 40 kg
o 4 mg/kg pro pacienty s télesnou hmotnosti mezi 7,5 kg a méné nez 15 kg
- Deétiod 2 do 4 let:
o 4 mg/kg u pacientt s télesnou hmotnosti 7,5 kg nebo vice

Piipravek Ilaris se podava injekéné kazdych 8 tydnt jako jednordzova davka.

- Pokud po 7 dnech nereagujete dostate¢né dobie na 1é¢bu, Vas 1ékai mize podat dalsi davku
150 mg ¢i 2 mg/kg.

- Pokud reagujete dostate¢né dobie na druhou davku, 1é¢ba bude pokracovat ddvkou 300 mg nebo
4 mg/kg kazdych 8 tydnu.

- Pokud nereagujete dostate¢né dobfie na druhou davku, je mozné podat tieti davku piipravku
llaris 300 mg nebo 4 mg/kg.

- Pokud reagujete dostateéné dobfe na tieti davku, Vase 1é¢ba bude pokracovat davkou 600 mg
nebo 8 mg/kg kazdych 8 tydni.

Pokud déti po pocateéni davce 4 mg/kg nereaguji dostate¢né dobie po 7 dnech od zahajeni 1é¢by,
muze 1ékai podat druhou davku 4 mg/kg. Pokud po této davce reaguje dité dostate¢né dobie, 1é¢ba
miZe pokracovat davkou 8 mg/kg kazdych 8 tydni.

Periodicky syndrom asociovany s receptorem pro tumor nekrotizujici faktor (TRAPS), syndrom
hyperglobulinemie D (HIDS) / deficit mevalonatkinazy (MKD) a familiarni stfedomotska horecka

(FMF)
Doporucena pocatecni davka pripravku llaris je:
- Dospéli a déti od 2 let:
o 150 mg pro pacienty s télesnou hmotnosti vyssi nez 40 kg
o 2 mg/kg pro pacienty s télesnou hmotnosti mezi 7,5 kg a méné nez 40 kg
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Piipravek Ilaris se podava injekéné kazdé 4 tydny jako jednorazové davka.

- Pokud po 7 dnech nereagujete dostatecné dobie na 1écbu, Vas 1ékai mize podat dalsi davku
150 mg ¢i 2 mg/kg.

- Pokud se po druhé davce dostavi dostate¢né dobra reakce, 1é¢ba bude pokracovat davkou
300 mg nebo 4 mg/kg kazdych 8 tydnd.

Stillova choroba (SJIA a AOSD)

Doporuéena davka ptipravku Ilaris u pacientt se Stillovou chorobou s télesnou hmotnosti 7,5 kg nebo
vyssi je 4 mg/kg (aZ do maximalni davky 300 mg). Ptipravek Ilaris se podava injekéné kazdé 4 tydny
jako jednorazova davka.

Dnava artritida
Vas 1ékai s Vami probere nutnost zahajit nebo upravit 1é¢bu snizujici hladinu urta snizenim hladiny
kyseliny mocové v krvi.

Doporuéena davka ptipravku Ilaris u dospélych s dnavou artritidou je 150 mg podana v jedné davce v
dob¢ zachvatu dnavé artritidy.

Pokud potiebujete dalsi davku pripravku Ilaris, a posledni davka Vam pfinesla ulevu, musite pted
podanim dalsi davky vyckat nejméné 12 tydnt.

Samoaplikace pripravku Ilaris nebo aplikace pripravku Ilaris pacientim

Pokud jste pacient s CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF nebo Stillovou chorobou (AOSD nebo SJIA)

nebo pecovatel pacienta s nékterym z t&chto onemocnéni, mizete llaris po vhodném zaskoleni ve

spravné technice aplikovat sam(a).

- Pacient nebo pecovatel a Iékai by méli spole¢né rozhodnout, kdo bude injekce Ilaris aplikovat.

- Vas 1ékar nebo zdravotni sestra Vam predvedou, jak injekci llaris spravné aplikovat.

- Nesnazte se aplikovat si injekci sam/sama, pokud jste nebyl(a) odpovidajicim zptisobem
zaskolen(a) nebo si nejste jisty/a, jak to proveést.

- Pripravek Ilaris 150 mg prasek pro injekéni roztok je dodavan v jednorazové pouzitelné
lahvi¢ce pro jednoho pacienta.

- Nikdy nepouzivejte zbyly roztok.

Pokyny, jak aplikovat injekce llaris, najdete v bod¢ ,,Pokyny pro pouziti* na konci této piibalové
informace. Pokud maéte jakékoliv otazky, zeptejte se svého l1ékaie, Iékéarnika ¢i zdravotni sestry.

Jak dlouho se pripravek Ilaris pouziva

- CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF nebo Stillova choroba (AOSD nebo SJIA): pokracujte
V pouzivani piipravku Ilaris tak dlouho, jak Vam lékar doporuci.

- Dnava artritida: pokud méate zachvat dnavé artritidy, bude Vam aplikovana jedna davka
ptipravku Ilaris. Pokud se objevi novy zachvat, Vas 1ékat muze zvazit podani dalsi davky
pripravku Ilaris, ale ne dfive nez za 12 tydnt od predchozi davky.

JestliZe jste pouzil(a) vice pripravku Ilaris, neZ jste mél(a)

- Pokud si omylem aplikujete vice ptipravku Ilaris nez je doporué¢ena davka, nebude to
pravdépodobné zavazné, ale mél(a) byste co nejdiive informovat svého l1ékaie, Iékarnika ¢i
zdravotni sestru.

Jestlize jste zapomnéla(a) pouzit piipravek Ilaris

Jestlize mate CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF nebo Stillovu chorobu (AOSD nebo SJIA) a
zapomngl(a) jste injikovat davku piipravku Ilaris, aplikujte si dal$i davku co nejdtive, poté co si
vzpomenete. Nasledné navstivte 1ékaie a domluvte se s nim, kdy si méte injikovat dalsi davku. Dale
pokracujte v doporuéenych intervalech jako pfedtim.
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JestliZe jste pirestal(a) pouZivat piipravek Ilaris
Ukonceni 1écby piipravkem llaris miZe zhorsit Vas stav. Nepfestavejte pouzivat ptipravek llaris,
pokud Vam to Iékaft nenatidi.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého lékare, lékdrnika
nebo zdravotni sestry.

4, Mozné nezadouci ucinky

Podobng¢ jako vSechny l1éky miize mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Nékteré nezadouci acinky mohou byt zavazné. Informujte okamzité svého lékare, pokud se u

Vis objevi néktery z niZe uvedenych piiznaku:

- Horecka trvajici déle nez 3 dny nebo jiné pfiznaky, které mohou nasvédcovat zavazné infekci.
Pfiznaky zahrnuji tées, zimnici, malatnost, ztratu chuti k jidlu, bolest téla, typicky ve spojeni
s ndhlym néstupem nemoci, bolest v krku nebo viedy v Ustech, kasel, zahlenéni, bolest na hrudi,
dychavi¢nost, bolest ucha, déle trvajici bolest hlavy ¢i mistni zarudnuti, teplo ¢i otok kiize nebo
zanét pojiva (celulitida). Tyto ptiznaky mohou byt zptisobeny zavaznou infekci, vzacnou infekci
(oportunni infekci) nebo spojeny s nizkou hladinou bilych krvinek (nazyvanou leukopenie nebo
neutropenie). Pokud to 1ékaf uzna za nutné, mize pravidelné kontrolovat Vasi krev.

- Alergické reakce s vyrazkou a svédénim, mozna téz s koptivkou, obtizné dychani nebo
polykani, zavrat', nezvyklé buseni srdce (palpitace) nebo nizky krevni tlak.

DalSi nezadouci ucinky pripravku Ilaris zahrnuji:
Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 uzivatele z 10):
- Infekce jakéhokoli druhu. Ty mohou zahrnovat:
. infekce postihujici dychaci Gstroji jako jsou infekce dychacich cest, chiipka, bolest
v krku, ryma, ucpany nos, kychani, pocit tlaku nebo bolesti ve tvafich a na ¢ele
s hore¢kou nebo bez horecky (zapal plic, zanét pradusek, chiipka, zanét vedlejsich dutin
nosnich, zané&t nosni sliznice, zanét hltanu, zanét mandli, zdnét nosohltanu, infekce
hornich cest dychacich),
. dalsi infekce jako je usni infekce, infekce kaze (celulitida), bolest zaludku a pocit
nevolnosti (gastroenteritida) a bolestivé a ¢asté moceni s hore¢kou nebo bez horecky
(infekce mocovych cest).
- Bolest nadbtisku.
- Bolest kloubt (artralgie).
- Pokles hladiny bilych krvinek (leukopenie).
- Abnormalni vysledky testti funkce ledvin (pokles ledvinové clearance kreatininu, proteinurie).
- Reakce v misté podani injekce (jako zarudnuti, otok, pocit horka a svédéni).

Casté (mohou postihnout az 1 uzivatele z 10):

- Vaginalni kvasinkové infekce (vulvovaginalni kandidozy).

- Zavrat', pocit to¢eni hlavy.

- Bolest zad nebo svalt.

- Slabost nebo pocit silné Unavy (vycerpani, astenie).

- Pokles hladiny bilych krvinek, které pomahaji zabranovat infekci (neutropenie).

- Abnormalni hladiny triglyceridt v krvi (porucha metabolizmu tuk).

- Abnormalni vysledky jaternich funk¢nich testt (zvysené aminotransferdzy) nebo vysoka hladina
bilirubinu v krvi, ktera mize byt doprovazena zezloutnutim pokozky a o¢i (hyperbilirubinémie).

Méné ¢asté (mohou postihnout az 1 osobu ze 100):
- Paleni zahy (gastroezofageélni refluxni choroba).
- Pokles hladiny krevnich bunék, které pomahaji zabranovat krvaceni (krevni desticky).

Pokud zpozorujete néktery z té€chto ptiznaki, sdélte to neprodlené svému 1ékafi nebo pediatrovi.
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HlaSeni nezadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u€inkt, sdélte to svému 1ékati, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestfe. Stejn¢ postupujte v ptipad¢€ jakychkoli nezddoucich Gcinkd, které nejsou uvedeny

Vv této piibalové informaci. Nezadouci uc¢inky mutizete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho
systému hlaSeni nezddoucich ucinki uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim neZzadoucich G¢ink miizete
prispét k ziskani vice informaci o bezpe€nosti tohoto pripravku.

5. Jak pripravek Ilaris uchovavat
- Uchovévejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

- Nepouzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na Stitku lahvicky a na
krabi¢ce za EXP. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedené¢ho mésice.

- Uchovavejte v chladniéce (2 °C-8 °C). Chrarite pfed mrazem.
- Uchovéavejte v pivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

- Po nafedéni (rekonstituci) ma byt piipravek pouzit okamzité. Pokud neni roztok pouZit
okamzité, ma byt uchovan v chladniéce (2 °C-8 °C) a pouzit do 24 hodin.

- Neuzivejte tento piipravek, pokud si v§imnete, Ze roztok neni ¢isty az opalizujici nebo obsahuje
Castice.

- Po aplikaci davky musi byt nepouzity piipravek zlikvidovan.

- Nevyhazujte Zadné 1é¢ivé piipravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se
svého lékarnika, jak nalozit s ptipravky, které jiz nepouZivate. Tato opatieni pomahaji chranit
zivotni prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Ilaris obsahuje

- Lécivou latkou je kanakinumab. Jedna injekéni lahvi¢ka obsahuje 150 mg kanakinumabu. Po
rekonstituci obsahuje jeden ml roztoku 150 mg kanakinumabu.

- Pomocnymi latkami jsou: sacharosa, histidin, monohydrat histidin-hydrochloridu, polysorbat 80
(viz bod 2).

Jak pripravek Ilaris vypada a co obsahuje toto baleni

- Piipravek Ilaris je dodavan jako prasek pro injek¢ni roztok (150 mg v 6ml sklenéné injekéni
lahvicce).

- Prasek je bily.

- Ptipravek Ilaris je dostupny v baleni obsahujicim jednu injekéni lahvicku nebo ve vicecetném
baleni obsahujicim étyti diléi baleni, z nichz kazdé obsahuje jednu injekéni lahvicku. Na trhu
nemusi byt v8echny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irsko
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Vyrobce

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Norimberk
Némecko

Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

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

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

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

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

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

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

E)Mada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210281 17 12

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

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

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

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

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

106

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

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

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

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

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 883 04 52 111

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

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

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

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

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

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

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



Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

Tel: +39 02 96 54 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200
Kvmpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

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

Latvija

SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

DalSi zdroje informaci
Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lé¢ivé ptipravky https://www.ema.europa.eu
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Pokyny pro pouZziti piipravku Ilaris, prasek pro injek¢ni roztok

Upozornéni: Pfiprava injekce zabere piiblizné 30 minut.
Viz téz bod 3 ,,Samoaplikace ptipravku Ilaris nebo aplikace ptipravku llaris pacientim®.

Prectéte si tyto pokyny celé predtim, nez zacnete s piipravou injekce.

Piipravné prace

- Najdéte si Cisté misto, kde piipravite a budete aplikovat injekei.
- Umyjte si ruce mydlem a vodou.
- Zkontrolujte datum pouzitelnosti na lahvicce a na sttika¢ce. Nepouzivejte po datu pouzitelnosti,

které je uvedeno na obalu a krabicce. Datum pouzitelnosti odkazuje na posledni den uveden¢ho

meésice.

- Vzdy pouzijte nové zatim neoteviené jehly a stiikacky. Nedotykejte se jehel a vrsku lahvicky.

Pripravte si potiebné nastroje

Pfilozeno v baleni

- jedna lahvicka piipravku Ilaris, prasek pro injekéni roztok (uchovavejte v chladnicce)

Neni priloZzeno v baleni

- jedna lahvi¢ka (nebo ampulka) sterilni vody na injekei (,,voda®) (o pokojové teplote)
- jedna 1,0 ml stiikacka
- jedna 18 G x 2 palce (50 mm) jehla pro rekonstituci (nafedéni) prasku (,,pfenosova jehla“)
- jedna 27 G x 0,5 palce (13 mm) jehla pro injekei (,,injekéni jehla®)

- alkoholové tampony

- ¢isté suché vatové tampony

- naplast

- vhodna nadoba na odpad pro pouzité jehly, stiikacky a lahvi¢ky (nddoba na ostry odpad)

Smichani pFipravku Ilaris
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Odstraiite vrSek z lahvicky Ilaris a vody.
Nedotykejte se zatek lahvicek. Ocistéte zatky
alkoholovymi tampony.

Oteviete obal se stiikackou a pfenosovou jehlou
(jehla 50 mm) a ptipojte jehlu na stiikacku.
Opatrné z ptenosové jehly sejméte krytku a polozte
ji stranou. Natahnéte pist az po znacku 1,0 ml,
¢imz naplnite stfikacku vzduchem. Vsuiite jehlu do
lahvicky s vodou stfedem gumové zatky.

Jemné zatladte pist az dolt, dokud vzduch neni v
lahvicce.
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Otocte lahvicku s jehlou dnem vzhtiru a zvednéte
do vyse oci.

Ujistéte se, ze Spicka prenosové jehly je pod
hladinou vody a pomalu tahnéte pist doli mirng za
znacku 1,0 ml. Pokud uvidite ve stiikacce bubliny,
odstranite je tak, jak Vam vysvétlil Vas
zdravotnicky pracovnik ¢&i 1ékarnik.

Ujistéte se, Ze ve stiikacce je 1,0 ml vody, poté
jehlu z lahvicky vytahnéte. (V lahvicce zbude
trocha vody.)

Vlozte pienosovou jehlu pres stied zatky do
lahvicky s praskem llaris, dejte pozor, abyste se
nedotkl(a) jehly nebo zatky. Pomalu do lahvicky
s praskem llaris vstiiknéte vodu.

Opatrné vytahnéte prenosovou jehlu z lahvicky a
jehlu zakryjte krytkou dle pokynti od Vaseho
poskytovatele zdravotni péce ¢i 1ékarnika.

10.

Bez toho, ze byste se dotkl(a) gumové zatky, tocte
(netfepejte) pomalu lahvickou pod uhlem piiblizné
45 ° po dobu asi 1 minuty. Nechejte 5 minut stat.
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11.

12.

13.

Nyni jemné otocte lahvic¢ku desetkrat dnem vzhiru
a zpét, opét si dejte pozor, abyste se nedotkl(a)
gumoveé zatky.
Nechejte stat po ptiblizné 15 minut pii pokojové
teploté, aby vznikl ¢iry az opalizujici roztok.
Netiepejte. Nepouzivejte, pokud jsou v roztoku
Castice.
Ujistéte se, Ze vSechen roztok je na dné lahvicky.
Pokud v zatce zustavaji kapky, poklepejte na stranu
lahvicky, abyste je odstranil(a). Roztok by m¢l byt
¢iry az opalizujici a nemély by v ném byt viditelné
¢astice. Roztok by mél byt bezbarvy nebo miize
mit slabé hnédozluty odstin.
- Pokud neni pouzit ihned po natedéni, mél by
roztok byt uchovavéan v chladniéce (2 °C az
8 °C) a pouzit do 24 hodin.

Piiprava injekce

14.

15.

Ocistéte gumovou zatku lahvicky obsahujici roztok
Ilaris novym alkoholovym tamponem.

Sejméte opét krytku prenosové jehly. Natdhnéte
pist sttikacky az dold ke znacce 1,0 ml, ¢imz
stiikacku naplnite vzduchem. Stiedem zatky vsuiite
jehlu stiikacky do lahvicky s roztokem llaris.

V tuto chvili nemé byt jehla v roztoku. Jemné
zatlacte pist az doli, dokud vzduch neni vytlacen
do lahvicky. Netlacte vzduch do roztoku.

16.

Neotadejte lahvicku a stiikacku dnem vzhiru,
lahvicka ma stat rovné. Vsuiite jehlu az na dno
lahvicky.

110




17.

18.

19.

20.

21.

Naklonte lahvicku, abyste se ujistil(a), ze do
stiikacky bude mozno natdhnout pozadované
mnoZstvi roztoku.

POZNAMKA: Pozadované mnoZstvi zavisi na
davce, kterd ma byt podana. Vas poskytovatel
zdravotni péce Vas pouci o spravném mnozstvi pro
Vas.

Pomalu tahnéte pist nahoru ke spravné znacce
(podané mnozstvi), ¢imz naplnite stiikacku
roztokem Ilaris. Pokud jsou ve sttikacce bubliny,
odstrante je tak, jak Vam vysvétlil Vas
poskytovatel zdravotni péce ¢i 1ékarnik. Ujistéte se,
ze ve stiikacce je spravné mnozstvi roztoku.
Vyjméte jehlu se stiikackou z lahvicky (v lahvicce
muze zbyvat roztok).

Znova zakryjte jehlu krytkou dle pokynii od
Vaseho poskytovatele zdravotni péce ¢i 1ékarnika.
Sejméte ze strikacky prenosovou jehlu. Vlozte
jehlu do nadoby na ostry odpad.

Oteviete obal s injek¢ni jehlou a nasad’te tuto jehlu
na stfikacku. Odlozte stiikacku stranou.

Podani injekce

22.

23.

24,

Vyberte si misto pro podani injekce na horni ¢asti
stehna, bfiSe, horni ¢asti paze ¢i hyzdich.
Nepodavejte do mista, kde je vyrazka nebo
poskozena ktze, ptipadné je tam modfina ¢i boule.
Vyhnéte se podani do jizvy, protoze nemusi byt
vstiebana cela davka pfipravku. Vyhnéte se podani
do zily.

Ocistéte misto podani injekce novym alkoholovym
tamponem. Nechte misto uschnout. Odkryjte
injek¢éni jehlu.

Jemnég stisknéte a nadzvednéte klizi v misté
injekce. Drzte stiika¢ku v Uhlu 90 stupiiti a jednim
plynulym pohybem vsuiite jehlu kolmo dolt celou
do kuize.

25.

Jehlu nechejte celou v kuizi a pomalu tlacte dolti na
pist, az bude stiikacka prazdna. Uvolnéte kiizi a
vytahnéte jehlu kolmo ven. Jehlu a stiikacku
odlozte do nadoby na ostry odpad, aniz byste jehlu
sundaval(a) ¢i zakryval(a).

111




Po injekci

26.

Nemnéte misto podani injekce. Pokud dojde ke
krvaceni, pfiloZte na misto ¢isty suchy vatovy
tampon a jemné¢ pritlacte po 1 az 2 minuty ¢i az
krvaceni prestane. Poté prilozte lepici naplast.

27.

28.

Bezpecné odlozte jehly a stiikacku do nadoby na
ostry odpad, tak jak jste byl(a) pouc¢en(a) Vasim
poskytovatelem zdravotni péce ¢i 1ékarnikem.
Nikdy nepouzivejte jehly ¢i stiikacky opakované.
Spravné zlikvidujte lahvicky se zbyvajici vodou a
roztokem Ilaris (pokud né&jaky zbyl), tak jak jste
byl(a) poucen(a) Vasim poskytovatelem zdravotni
péce Ci Iékarnikem. VSechen nepouzity ptipravek a
odpadni material by mél byt zlikvidovan v souladu
S mistné platnymi ptedpisy.

Nédobu na ostry odpad uchovavejte mimo dosah déti.

Zlikvidujte ji dle pokynii Vaseho poskytovatele zdravotni

péce ¢

i lékarnika.
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