ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Ilaris 150 mg pulbere pentru solutie injectabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Un flacon contine canakinumab* 150 mg.
Dupa reconstituire, fiecare ml de solutie contine canakinumab 150 mg.

* anticorp monoclonal 100% uman produs in celulele de tip hibridoma Sp2/0 la soarece prin
tehnologie ADN recombinant

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Pulbere pentru solutie injectabila.

Pulberea este de culoare alba.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Ilaris este indicat pentru tratamentul sindroamelor periodice asociate cu criopirind (CAPS) la adulti,

adolescenti si copii cu varsta de minim 4 ani, cu greutatea peste 15 kg, incluzand:

- Sindromul Muckle-Wells (MWS)

- Boala inflamatorie multisistemica cu debut neonatal (NOMID)/sindromul infantil neurologic,
cutanat si articular cronic (CINCA)

- Forme severe ale sindromului familial autoimun inflamator la rece (FCAS)/sindromului familial
al urticariei la rece (FCU), care se manifesta prin alte semne §i simptome, in afara de urticaria
indusa de frig.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie initiat si supervizat de catre un medic specialist cu experientd in diagnosticarea si
tratamentul CAPS.

Dupa o instruire adecvata privind tehnica corecta de injectare, pacientii isi pot administra singuri
Ilaris, dacd medicul stabileste ca acest lucru este adecvat, impreund cu monitorizare medicala, dupa
cum este necesar.

Adulti, adolescenti si copii cu varsta de minim 4 ani

Doza recomandata de Ilaris este de 150 mg pentru pacientii cu CAPS, cu greutatea > 40 kg si 2 mg/kg
pentru pacientii cu CAPS, cu greutatea > 15 kg si < 40 kg. Aceasta doza se administreaza la intervale
de opt saptamani, prin injectare subcutanata.

Dacé nu se obtine niciun raspuns clinic satisfacator (vindecarea eruptiilor cutanate si a altor simptome
inflamatorii generalizate) dupa 7 zile de la inceperea tratamentului, poate fi luata in considerare
administrarea unei a doua doze de Ilaris de 150 mg sau 2 mg/kg. Daca ulterior se obtine un raspuns
complet la tratament, trebuie mentinuta schema terapeutica intensiva cu doze de 300 mg si 4 mg/kg.
Nu exista experientd cu privire la administrarea de doze > 600 mg la intervale de 8 saptdmani.
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Experienta clinica cu privire la administrarea dozelor la intervale de mai putin de 4 saptdmani este
limitata.

Grupe speciale de populatie

Copii

Ilaris nu este recomandat pentru utilizare la copii cu varsta sub 4 ani sau greutate sub 15 kg, datorita
lipsei datelor clinice.

Varstnici
Experienta clinica la pacientii cu varsta peste 65 de ani este limitata, ca urmare se recomanda
precautie.

Insuficientd hepatica
Ilaris nu a fost studiat la pacientii cu insuficienta hepatica.

Insuficientd renala
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald. Totusi, experienta clinica la astfel
de pacienti este limitata.

Pentru instructiuni privind utilizarea si manipularea solutiei reconstituite, vezi pct. 6.6.
4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.
Infectii active severe (vezi pct. 4.4).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Infectii grave
Ilaris poate fi asociat cu o incidenta crescuta a infectiilor grave. Ca urmare, pacientii trebuie

monitorizati atent, pentru a detectarea semnelor si simptomelor infectiilor in timpul si dupa
tratamentul cu Ilaris. Medicii trebuie sa fie precauti in cazul administrarii Ilaris la pacienti cu infectii,
antecedente de infectii recurente sau cu boli preexistente care 1i pot predispune la infectii. Tratamentul
cu llaris nu trebuie continuat sau initiat la pacientii cu infectii severe, care necesitd interventie
medicala.

Infectiile, mai ales cele ale cdilor respiratorii superioare, in unele cazuri grave, au fost raportate mai
frecvent la administrarea de Ilaris, comparativ cu placebo. Toate infectiile au raspuns la terapia
standard. La pacientii tratati cu canakinumabcu infectii grave si sistemice, a fost mentinut un raspuns
inflamator fiziologic, evidentiat de cresterea concomitenta a concentratiei plasmatice a proteinei C
reactive (RCP) si febra. Nu poate fi exclus un raspuns inflamator redus si, ca urmare, se recomanda
vigilentd sporitd. Nu au fost raportate infectii neobignuite sau oportuniste in timpul administrarii Ilaris.

Utilizarea concomitenta de Ilaris cu inhibitori ai factorului de necroza tumorald (FNT) nu este
recomandatd, din cauza ca poate creste riscul de infectii grave (vezi pct. 4.5).

Test cutanat cu PPD (derivat proteic purificat)

La aproximativ 12% dintre pacientii cu CAPS la care s-a efectuat testul cutanat PPD 1n cadrul studiilor
clinice, testarea ulterioara a dus la un rezultat pozitiv in timpul tratamentului cu Ilaris, fara a exista
dovezi clinice de infectie latenta sau activa cu tuberculoza. Inainte de inceperea tratamentului, toti
pacientii trebuie evaluati pentru depistarea semnelor si simptomelor de infectie activa si latenta cu
tuberculoza. Mai ales la pacientii adulti, aceasta evaluare trebuie sé includd o anamneza detaliata si
teste de screening adecvate. Pacientii trebuie monitorizati strict pentru depistarea semnelor si
simptomelor de tuberculozi in timpul tratamentului cu Ilaris si dupa oprirea acestuia. In cazul
conversiei de la un rezultat negativ la unul pozitiv al testului PPD, mai ales la pacientii cu risc mare,
trebuie luate in considerare testele alternative de screening pentru infectia cu tuberculoza.




Neutropenie
Frecvent, in cazul administrarii unui alt medicament care inhiba IL-1 la o grupa de pacienti (cu artrita

reumatoida), alta decat CAPS, s-a observat aparitia neutropeniei (numar absolut de neutrofile [NAN]
< 1,5 x 10%/1). Neutropenia a fost observata frecvent, la pacientii cu artriti reumatoida (utilizare
neaprobatd) carora li s-a administrat subcutanat Ilaris in cadrul studiilor clinice. Tratamentul cu Ilaris
nu trebuie initiat la pacientii cu neutropenie. Se recomanda ca numarul de neutrofile sa fie evaluat
inainte de initierea tratamentului, ulterior la intervale de 1 pana la 2 luni si, apoi periodic in timpul
administrarii Ilaris. Daca la un pacient apare neutropenie, NAN trebuie strict monitorizatsi trebuie
luata in considerare intreruperea tratamentului.

Neoplazii
Nu se cunoaste riscul dezvoltarii de neoplazii in timpul terapiei cu anti-interleukina (IL)-1. Nu poate fi
exclus un risc potential la pacientii tratati cu Ilaris.

Reactii de hipersensibilitate

In cadrul studiilor clinice nu au fost raportate cazuri care sa sugereze reactii de hipersensibilitate la
terapia cu llaris. Majoritatea acestor evenimente a fost de intensitate usoara. Nu au fost raportate
reactii anafilactoide sau anafilactice. Totusi, riscul de aparitie a reactiilor de hipersensibilitate severe,
care nu este neobisnuit in cazul administrarii injectabile de proteine, nu poate fi exclus (vezi pct. 4.3).

Functie hepatica
In cadrul studiilor clinice au fost raportate cazuri rare, usoare, tranzitorii si asimptomatice de crestere a
valorilor serice ale transaminazelor sau ale bilirubinemiei.

Vaccinari

Nu exista date disponibile privind riscul transmisiei secundare a infectiei prin vaccinuri vii (atenuate)
la pacienti carora li se administreaza Ilaris. Ca urmare, vaccinurile vii nu trebuie administrate
concomitent cu Ilaris, cu exceptia cazului in care beneficiile depasesc clar riscurile (vezi pct. 4.5).

Inainte de initierea terapiei cu llaris, pacientilor adulti, copii si adolescenti trebuie sa li se administreze
toate vaccinurile recomandate, dupa caz, incluzand vaccinul pneumococic si vaccinul antigripal
inactivat.

Mutatie a genei NLRP3
Experienta clinica la pacientii cu o mutatie confirmata la nivelul genei NLRP3 este limitata.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Interactiunile dintre Ilaris si alte medicamente nu au fost investigate in studii formale.

O incidenta crescuta a infectiilor grave a fost asociatd cu administrarea unui alt blocant IL-1 in
asociere cu inhibitori ai FNT. Utilizarea Ilaris cu inhibitori ai FNT nu este recomandata, pentru ca
acest lucru poate creste riscul de infectii grave.

Actiunea enzimelor hepatice CYP450 poate fi suprimata de citokinele care stimuleaza inflamatia
cronica, cum este beta IL-1. Astfel, actiunea CYP450 poate fi inversata atunci cand se introduce
terapia care inhiba puternic citokinele, cum este tratamentul cu canakinumab. Acest lucru are relevanta
clinica pentru substraturile CYP450, cu indice terapeutic ingust; in aceste cazuri doza este ajustata
individual. La initierea administrarii de canakinumab, la pacientii tratati cu acest tip de medicament
trebuie efectuatd monitorizarea efectului terapeutic sau a concentratiei plasmatice a substantei active,
iar doza individuala de medicament trebuie ajustata, dupa cum este necesar.

Nu sunt disponibile date privind efectele vaccinarii cu vaccin viu sau ale transmisiei secundare a
infectiei prin vaccinuri vii la pacientii tratati cu Ilaris. Ca urmare, vaccinurile vii nu trebuie
administrare concomitent cu lIlaris, cu exceptia cazului in care beneficiile depasesc clar riscurile. Daca



este indicata vaccinarea cu vaccinuri vii dupa initierea tratamentului cu Ilaris, se recomanda pastrarea
unui interval de timp de cel putin 3 Iuni intre ultima administrare de Ilaris si utilizarea urmatoarei doze
(vezi pct. 4.4).

4.6  Sarcina si aliptarea

Sarcina

Existd un numar limitat de date cu privire la utilizarea canakinumabului la gravide. Studiile la animale
nu indica efecte nocive, directe sau indirecte, cu privire la toxicitatea asupra functiei de reproducere
(vezi pct. 5.3). Nu se cunoaste riscul pentru fat/mama. Femeile trebuie sa utilizeze metode
contraceptive eficace in timpul tratamentului cu Ilaris si timp de pana la 3 luni dupa administrarea
ultimei doze. Ca urmare, gravidele sau femeile care vor sa raimana gravide trebuie tratate numai dupa o
evaluare detaliata a raportului beneficiu/risc.

Alaptarea
Nu se cunoaste daca canakinumab este excretat in laptele matern. Ca urmare, decizia privind aléptarea

in timpul terapiei cu Ilaris trebuie luatd numai dupa o evaluare detaliata a raportului beneficiu/risc.

Studiile la animale au aratat cd un anticorp murin anti-murin beta IL-1 nu determina efecte adverse
asupra dezvoltarii puilor de soarece alaptati i ca acest anticorp le-a fost transferat prin lapte (vezi pct.
5.3).

Fertilitate

Nu au fost efectuate studii formale privind potentialul efect al Ilaris asupra fertilitatii la om.
Canakinumab nu a avut niciun efect asupra parametrilor fertilitatii masculine la maimutele C. jacchus.
Un anticorp murin anti-murin beta IL-1 nu a avut efecte adverse asupra fertilitatii soarecilor masculi si
femele (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi utilaje poate fi influentatd de unele simptome asociate
cu CAPS. Pacientii care prezintd vertij in timpul tratamentului cu Ilaris trebuie sa astepte vindecarea
completa a acestuia, Inainte de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumat al profilului de siguranta

Aproximativ 830 subiecti au fost tratati cu Ilaris In cadrul unor studii clinice oarbe si deschise, in
cadrul cérora au fost inclusi pacienti cu CAPS, pacienti cu alte boli si voluntari sanatosi. Sunt
disponibile date de siguranta de la 104 pacienti cu CAPS. In timpul programului clinic privind CAPS,
s-a raportat un total de 10 reactii adverse grave, care au fost considerate de investigator ca fiind legate
de tratament, dintre care cele mai frecvente evenimente au fost infectiile (3) si vertijul (2). In toate
studiile efectuate la pacienti cu CAPS, evenimentele adverse cel mai frecvent raportate au inclus
infectii ale cdilor respiratorii superioare si rinofaringitd. Doza si durata tratamentului nu au avut niciun
impact asupra tipului sau frecventei evenimentelor adverse.

In cadrul studiilor clinice s-a administrat Ilaris la un total de 104 pacienti adulti, adolescenti si copii cu
CAPS (incluzand FCAS/FCU, MWS si NOMID/CINCA). Siguranta canakinumabului comparativ cu
placebo a fost investigata intr-un studiu pivot de faza III, care a constat intr-o perioada de studiu
deschis cu durata de 8 saptamani (Partea I), o perioada de studiu randomizat, dublu-orb si controlat
placebo, cu durata de 24 saptimani si posibilitate de retragere din studiu (Partea II) si o perioada de
studiu deschis cu canakinumab cu durata de 16 saptamani (Partea III). Toti pacientii au fost tratati cu
Ilaris 150 mg administrat subcutanat sau 2 mg/kg daca greutatea a fost > 15 kg si <40 kg.



Reactiile adverse sunt clasificate conform bazei de date MedDRA pe aparate, sisteme §i organe.
Categoriile de frecventa sunt definite folosind urmatoarea conventie: foarte frecvente (> 1/10),
frecvente (= 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (= 1/1000 si < 1/100), rare (= 1/10000 si < 1/1000),
foarte rare (< 1/10000), cu frecventa necunoscuti (care nu poate fi estimata din datele disponibile). In
cadrul fiecarei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt clasificate in ordinea descrescatoare a

gravitatii.

Tabelul 1 Rezumat al reactiilor adverse raportate in cadrul studiului clinic pivot privind

CAPS
Partea [ Partea 11 Partea 111
Canakinumab  Canakinumab  Placebo Canakinumab
n=35 n=15 n=16 n=31
Infectii si infestari
Foarte frecvente Rinofaringita 4 (11,4%) 5(33,3%) 3 (18,8%) 4 (12,9%)
Frecvente Infectie a cailor 0 2 (13,3%) 0 1(3,2%)
urinare
Infectie a cailor 1(2,9%) 1(6,7%) 1 (6,3%) 1 (3,2%)
respiratorii
superioare
Infectie virala 3 (8,6%) 2 (13,3%) 3 (18,8%) 1 (3,2%)
Tulburari acustice si vestibulare
Foarte frecvente Vertij* 2 (5,8%) 0 0 3(9,7%)
Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat
Foarte frecvente Reactie la locul 3 (8,6%) 2 (13,3%) 1(6,3%) 1(3,2%)
injectarii®

# Solicitat prin chestionarele medicului
* Toate evenimentele s-au remis in ciuda tratamentului continuu cu Ilaris.

In cadrul studiilor clinice, la pacientii tratati cu canakinumab nu au fost raportate cazuri care sa
sugereze reactii de hipersensibilitate la terapia cu Ilaris. Majoritatea acestor evenimente au fost de

intensitate usoara. Nu au fost raportate reactii anafilactoide sau anafilactice.

in timpul studiilor clinice cu canakinumab, valorile medii ale hemoglobinei au crescut, iar numarul de
leucocite, neutrofile si trombocite a scazut. Aceste modificari au fost determinate, posibil, de o

reducere a inflamatiei i nu sunt considerate relevante clinic.

La pacientii cu CAPS au fost observate rar cresteri ale valorilor serice ale transaminazelor.

La pacientii cu CAPS tratati cu canakinumab, au fost observate cresteri asimptomatice si ugoare ale

bilirubinemiei, fara cresteri concomitente ale valorilor serice ale transaminazelor.

Copii si adolescenti

La doudzeci si trei de pacienti copii si adolescenti cu CAPS (cu varsta cuprinsi intre 4 si 17 ani)

s-au demonstrat eficacitate si siguranta similare cu cele de la pacientii adulti. in mod specific la copii
si adolescenti, frecventa si severitatea generale ale episoadelor infectioase au fost comparabile cu cele
ale populatiei adulte. Infectia cdilor respiratorii superioare a fost infectia cel mai frecvent raportata.

4.9 Supradozaj

Nu s-a raportat nici un caz de supradozaj.

In caz de supradozaj, se recomanda ca pacientul sa fie monitorizat pentru depistarea oricaror semne
sau simptome ale reactiilor adverse si trebuie instituit imediat tratamentul simptomatic adecvat.




5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: inhibitori de interleukina, codul ATC: L04ACO08

Acest medicament a fost autorizat In “Conditii exceptionale”. Aceasta inseamna ca, datorita raritatii
bolii, nu a fost posibila obtinerea informatiilor complete privind acest medicament. Agentia Europeana
a Medicamentului (EMEA) va revizui in fiecare an orice informatii noi disponibile si acest RCP va fi
actualizat, dupa cum va fi necesar.

Mecanism de actiune

Canakinumabul este un anticorp monoclonal 100% uman anti-interleukina-1 beta (beta IL-1) al
izotopului IgG1/x. Canakinumabul se leaga cu afinitate mare si specificd de beta IL-1 umana si
neutralizeaza activitatea biologicd a beta IL-1 umane prin blocarea interactiunii acesteia cu receptorii
IL-1, impiedicand astfel activarea genei induse de beta [L-1 si producerea mediatorilor inflamatiei.

Efecte farmacodinamice

In studiile clinice, la pacientii cu CAPS care prezinti o supraproductie necontrolata de beta IL-1 s-a
demonstrat un raspuns rapid la terapia cu canakinumab, adica parametri de laborator, cum sunt
concentratiile plasmatice mari de proteind C-reactivd (PCR) si amiloid plasmatic A (APA), numarul
mare de neutrofile si trombocite si leucocitoza, revin rapid in limita valorilor normale.

Date clinice

Eficacitatea si siguranta canakinumabului au fost demonstrate la pacienti cu diverse grade de severitate
a bolii si fenotipuri de CAPS diferite (incluzind FCAS/FCU, MWS si NOMID/CINCA). Numai
pacientii cu mutatie NLRP3 confirmata au fost inclusi in studiul pivot.

In studiul faza I/I1, tratamentul cu canakinumab a avut o actiune cu debut rapid, cu disparitia sau
ameliorarea semnificativa din punct de vedere clinic a simptomelor in decurs de o zi de la
administrare. Parametri de laborator, cum sunt concentratiile plasmatice mari de PCR si APA, numarul
mare de neutrofile si trombocite, au revenit rapid in limita valorilor normale, in decurs de cateva zile
de la administrarea injectabila de canakinumab.

Studiul pivot a constat intr-un studiu multi-centric cu durata de 48 de sdptamani, constituit din trei
parti, adicé o perioada de studiu deschis cu durata de 8 saptamani (Partea I), o perioada de studiu
randomizat, dublu-orb si controlat placebo, cu durata de 24 sdptamani si posibilitate de retragere din
studiu (Partea II), urmata de o perioada de studiu deschis cu durata de 16 saptamani (Partea III).
Scopul studiului a fost de a evalua eficacitatea, siguranta si tolerabilitatea canakinumab (150 mg sau
2 mg/kg la intervale de 8 saptamani) la pacientii cu CAPS.

- Partea I: la 97% dintre pacienti a fost observat un raspuns clinic si serologic complet la
canakinumab (definit ca si combinatie intre evaluarea globala a medicului privind boala
autoimuna inflamatorie si bolile cutanate < minim si valorile PCR sau APA < 10 mg/litru), care
a aparut in decurs de 7 zile de la inceperea tratamentului. in evaluarea medicului, au fost
observate imbunatatiri semnificative cu privire la evolutia afectiunii autoimune inflamatorii:
evaluarea globala privind evolutia afectiunii autoimune inflamatorii, evaluarea bolii cutanate
(eruptii cutanate de tip urticarian), artralgie, mialgie, cefalee/migrend, conjunctivita,
oboseald/stare generala de rau, evaluarea altor simptome aferente si evaluarea simptomelor de
catre pacient.

- Partea II: in perioada cu posibilitate de retragere din studiul pivot, criteriul principal final de
evaluare a fost definit ca fiind proportia de pacienti cu o revenire/acutizare a bolii; niciunul
(0%) dintre pacientii carora li s-a administrat randomizat canakinumab nu au prezentat o



acutizare a bolii, comparativ cu 81% dintre pacienti carora li s-a administrat randomizat
placebo.

- Partea III: pacienti carora li s-a administrat placebo 1n Partea II care au prezentat o acutizare a
bolii, au revenit in studiu, iar dupa ce au fost introdusi in studiul deschis cu canakinumab
raspunsul clinic si serologic s-a mentinut.

Tabelul 2 Rezumat privind eficacitatea in cadrul studiului pivot de faza III, perioada placebo
controlata cu posibilitate de retragere din studiu (Partea II)

Studiul pivot de faza III, perioada placebo controlata cu posibilitate de retragere din studiu

(Partea II)
Canakinumab Placebo
n=15 n=16 Valoare p

Criteriul principal final de evaluare (acutizare)

Proportia de pacienti cu acutizare a bolii in 0 (0%) 13 (81%) < 0,001

Partea 11
Markeri ai inflamatiei*

Proteina C reactiva, mg/l 1,10 (0,40) 19,93 (10,50) < 0,001

Amiloid plasmatic A, mg/l 2,27 (-0,20) 71,09 (14,35) 0,002

* modificare medie (mediand) de la inceputul Partii 11

La primii patru pacienti carora li s-a administrat continuu canakinumab a fost observata o eficacitate
sustinutd pe o perioada mai mare de 3 ani.

La pacientii cu CAPS tratati cu canakinumab nu au fost detectati anticorpi la canakinumab.

Copii si adolescenti

Studiile cu privire la CAPS in cadrul carora s-a administrat canakinumab au inclus un total de 23 de
copii si adolescenti, cu varsta cuprinsa intre 4 si 17 ani (la aproximativ jumatate dintre ei s-au
administrat doze exprimate in mg/kg). Per total, la copii si adolescenti, profilul de eficacitate,
siguranta si tolerabilitate al canakinumabului a fost comparabil cu cel al pacientilor adulti.

Agentia Europeana a Medicamentului a aménat obligatia de a depune rezultatele studiilor cu Ilaris la
una sau mai multe subcategorii din populatia de copii si adolescenti cu Sindroame periodice asociate
cu criopirind (CAPS). Vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii i adolescenti.

5.2  Proprietiti farmacocinetice

La pacientii adulti cu CAPS, concentratia plasmaticad maxima de canakinumab (C,,,x) a aparut in
aproximativ 7 zile de la prima administrare subcutanata a dozei unice de 150 mg. Timpul mediu de
injumatatire plasmatica prin eliminare a fost de 26 de zile. Pe baza unei analize farmacocinetice a
populatiei, biodisponibilitatea absoluta a canakinumab administrat subcutanat a fost estimata la 70%.
Clearance-ul (Cl) si volumul de distibutie (V) ale canakinumab au variat in functie de greutate si au
fost estimate la 0,174 1/zi, respectiv 6,01 litri, la un pacient tipic cu CAPS, cu greutatea de 70 kg.
Raportul anticipat de acumulare a fost de 1,3 ori mai mare dupa primele 6 luni de administrare
subcutanata a dozei de 150 mg canakinumab, la intervale de 8 saptdmani. Parametrii expunerii (cum
sunt ASC si Cy,.x) au crescut proportional cu doza in intervalul de doze cuprins intre 0,30 si

10,0 mg/kg administrate sub forma de perfuzie intravenoasé sau in intervalul de doze cuprins intre 150
si 300 mg administrate subcutanat. Nu a existat niciun indiciu al clearance-ului accelerat sau al
modificdrii in functie de timp a proprietatilor farmacocinetice ale canakinumab dupd administrarea de
doze repetate. Nu au fost observate diferente legate de sex sau varsta, dupa efectuarea corectiei cu
privire la greutate.




Copii si adolescenti

La copii si adolescenti, concentratiile plasmatice maxime ale canakinumab au aparut intre zilele 2 si
7 dupa administrarea subcutanatd de canakinumab in doza unica de 150 mg sau de 2 mg/kg. Timpul
mediu de Injumatatire plasmatica prin eliminare a variat intre 22,9 si 25,7 zile, similar cu proprietatile
farmacocinetice observate la adulti.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor de reactivitate
incrucisata, toxicitate dupa administrarea de doze repetate, imunotoxicitate, toxicitate asupra functiei
de reproducere si toxicitate juvenila, efectuate cu canakinumab sau cu un anticorp murin anti-murin
beta IL-1.

Deoarece la maimute (C. jacchus) si la om canakinumab se leagd de beta IL-1 cu o afinitate similara,
siguranta canakinumab a fost studiatd la maimute. Nu au fost observat efecte adverse ale canakinumab
dupa administrarea de doud ori pe sdptaiméana timp de 26 de saptimani la maimute sau in cadrul unui
studiu cu privire la toxicitatea asupra dezvoltarii embriofetale efectuat la maimutele gestante, in cadrul
caruia expunerea a depdsit valorile clinice la om. In plus, in aceste studii nu au fost detectati anticorpi
la canakinumab. Nu a fost demonstrata reactivitatea tisulara incrucisata non-specifica atunci cand
canakinumab a fost aplicat pe tesuturile umane normale.

Nu au fost efectuate studii de carcinogenitate cu canakinumab.

In cadrul unui studiu privind dezvoltarea embriofetala efectuat la maimute, canakinumab nu a
prezentat toxicitate maternd, embriotoxicitate sau teratogenitate atunci cand a fost administrat pe
intreaga perioada de organogeneza.

Nu au fost observate efecte adverse ale unui anticorp murin anti-murin beta IL-1 in cadrul unui set de
studii privind functia de reproducere si evolutia juvenila la soareci. Anticorpul anti-murin IL-1 beta nu
a determinat evenimente adverse asupra dezvoltarii fetale sau neonatale in cazul administrarii pe
intreaga durata a ultimei perioade de gestatie, in timpul expulziei puilor si aldptérii (vezi pct. 4.6).
Doza mare utilizata in aceste studii a depasit doza maxima eficace care determina supresia si
activitatea beta IL-1.

Un studiu de imunotoxicologie efectuat la soareci cu un anticorp murin anti-murin beta IL-1 a aratat ca
neutralizarea beta IL-1 nu are efecte asupra parametrilor imunitari si nu afecteaza functia imunitara la
soareci.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Zahar

Histidina

Clorura de histidind monohidrat

Polisorbat 80

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor privind compatibilitatea, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte
medicamente.



6.3 Perioada de valabilitate
15 luni

Dupa reconstituire, din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat. Daca nu
a fost utilizat imediat, perioada si conditiile de pastrare anterioare utilizarii sunt responsabilitatea
utilizatorului si, In mod normal, nu trebuie sa fie de peste 24 ore la 2°C - 8°C.

6.4  Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C - 8°C).
A nu se congela.
A se pastra In ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului reconstituit, vezi pct. 6.3.
6.5 Natura si continutul ambalajului

150 mg pulbere pentru solutie injectabila intr-un flacon (din sticla tip I), cu dop etans (cauciuc
clorobutilic) si capac (aluminiu).

Cutii care contin 1 flacon sau ambalaje colective care contin 4 (4x1) flacoane.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Instructiuni pentru reconstituire

Utilizand o tehnica asepticd, pulberea din fiecare flacon Ilaris se reconstituie la temperatura camerei,
prin injectarea lenta a 1,0 ml de apa pentru preparate injectabile, cu ajutorul unei seringi cu capacitatea
de 1 ml, prevazuta cu ac de 18 G x 2 inci (50 mm). Se roteste incet flaconul timp de aproximativ

1 minut, la un unghi de aproximativ 45, dupa care se asteapta timp de aproximativ 5 minute. Ulterior,
se Intoarce incet flaconul cu susul in jos si invers de zece ori. Daca este posibil, se va evita atingerea
dopului din cauciuc cu degetele. Pentru a se obtine o solutie limpede pana la opalescenta, se asteapta
timp de aproximativ 15 minute, la temperatura camerei. Nu se agita. Daca prezinta particule, solutia nu
se utilizeaza.

Se loveste lateral flaconul, pentru a Indeparta orice cantitate de solutie ramasa pe dop. Solutia nu
trebuie sa contind particule vizibile si trebuie sa fie limpede pana la opalescentd. Solutia trebuie sa fie
incolord sau poate avea o usoara nuantd maro-galbuie. Daca solutia prezintd o modificare de culoare,
clar maronie, nu trebuie utilizatd. Daca nu este utilizatd imediat dupa reconstituire, solutia trebuie
pastrata la temperaturi de 2°C pana la 8°C si administratd in decurs de 24 de ore.

Instructiuni de administrare
Se extrage cu atentie volumul necesar, 1n functie de doza care va fi administrata (0,2 ml pana la
1,0 ml) si se injecteaza subcutanat, utilizand un ac de 27 G x 0,5 inci (13 mm).

Locurile adecvate de injectare sunt urmatoarele: partea superioara a coapsei, abdomen, partea
superioara a bratului sau fese. Trebuie evitate zonele cu leziuni cutanate si zonele care prezinta
echimoze sau eruptii cutanate. Trebuie evitatd injectarea n tesut cicatrizat, pentru ca acest lucru poate
duce la o expunere insuficienta la Ilaris.

Flacoanele care contin Ilaris sunt destinate numai unei singure utilizari.
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Eliminare
Pacientii sau persoanele care i ingrijesc trebuie instruiti cu privire la procedura adecvata de eliminare
a flacoanelor, seringilor si acelor, in conformitate cu reglementarile locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5SAB
Marea Britanie

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI
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ANEXA IT

PRODUCATORUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI
DETINATORUL AUTORIZATIEI DE FABRICATIE
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITIILE EMITERII AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

OBLIGATIILE SPECIFICE CARE TREBUIE INDEPLINITE

DE CATRE DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE
PE PIATA
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A. PRODUCATORUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI DETINATORUL
AUTORIZATIEI DE FABRICATIE RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa producatorului substantei biologic active

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

Franta

Numele si adresa producatorului responsabil pentru eliberarea seriei

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Niirnberg
Germania

B. CONDITIILE EMITERII AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA $I UTILIZAREA IMPUSE
DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Medicament cu eliberare pe baza de prescriptie medicald. (Vezi Anexa [: Rezumatul caracteristicilor
produsului).

. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA SIGURANTA SI
EFICACITATEA UTILIZARII MEDICAMENTULUI

Detindtorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se va asigura cd, anterior lansarii, toti medicii
despre care se anticipeaza ca vor prescrie/utiliza Ilaris primesc un pachet de informatii pentru medici
care contine urmatoarele:

e Rezumatul caracteristicilor produsului

e Informatii pentru medici

e Cardul de avertizare a pacientului

Informatiile pentru medici trebuie sa contina urméitoarele mesaje-cheie:

e Riscul de infectii grave, incluzand infectii bacteriene oportuniste, virale si fungice, la pacientii
tratati cu Ilaris;

e Riscul de reactii acute la nivelul locului de administrare;

e Necesitatea de a instrui pacientii privind tehnicile adecvate de autoadministrare, atunci cand
pacientul doreste si este capabil sa efectueze acest lucru, precum si ghidurile pentru personalul
medical privind modul de raportare a erorilor de administrare;

e Riscul identificat sau potential de imunogenitate, care ar putea determina simptome mediate
imunitar;

e Necesitatea efectudrii de catre personalul medical a unei evaluari clinice anuale a pacientilor,
cu privire la un risc potential crescut de dezvoltare a neoplaziilor;

e Necesitatea masurarii numarului de neutrofile anterior inceperii tratamentului, dupa 1 pana la
2 luni si, ulterior periodic in timpul administrarii [laris, deoarece tratamentul cu Ilaris nu
trebuie initiat la pacienti cu neutropenie;

e Necesitatea monitorizarii pacientilor, cu privire la modificari ale profilului lipidelor;
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e Siguranta necunoscuta a [laris la gravide si femei care alipteaza, de aici decurgénd necesitatea
ca medicii sd discute acest risc cu pacientele, daca acestea raméan gravide sau intentioneaza sa
ramana gravide;

e Abordarea terapeutica adecvata a pacientilor, cu privire la interactiunea cu vaccinarea;

e Posibilitatea de a include pacienti in studiu, pentru a facilita colectarea de date de eficacitate si
siguranta pe termen lung;

e Rolul si utilizarea cardului de avertizare a pacientului.

J ALTE CONDITII

Sistemul de farmacovigilenta

DAPP trebuie sa se asigure ca sistemul de farmacovigilenta, in forma prezentata in versiunea 1 inclusa
in Modulul 1.8.1 al Cererii de autorizare de punere pe piatd, este implementat si functional inaintea si
in timpul existentei medicamentului pe piata.

Planul de management al riscului

DAPP se angajeaza sa efectueze studiile si activitatile de farmacovigilenta suplimentare detaliate in
Planul de farmacovigilentd, conform celor stabilite in versiunea 1.1 (14 mai 2009) a Planului de
management al riscului (PMR) prezentat in Modulul 1.8.2 al Cererii de autorizare de punere pe piata si
in orice actualizari ulterioare ale PMR aprobate de catre CHMP.

In ceea ce priveste ghidurile CHMP privind Sistemele de management al riscului pentru
medicamentele de uz uman, orice versiune actualizata a PMR trebuie depusa in acelasi timp cu

urmatorul Raport periodic actualizat referitor la siguranta (RPAS).

Suplimentar, trebuie depus un PMR actualizat

. Cand se primesc informatii noi, care pot avea impact asupra Specificatiei de siguranta actuale,
Planului de farmacovigilenta sau activitatilor de reducere la minim a riscului.
. In decurs de 60 zile de la atingerea unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere

la minim a riscului).
° La cererea EMEA.
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C. OBLIGATIILE SPECIFICE CARE TREBUIE INDEPLINITE DE CATRE

DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd va completa urmatorul program de studii in intervalul de
timp specificat, ale carui rezultate vor constitui baza reevaluarii anuale a profilului beneficiu/risc.

Zona'

Descriere

Data-limiti’

SO 1 clinic

Solicitantului i se cere sa furnizeze date regulate privind siguranta
si eficacitatea din Registrul Global, atat pentru adulti cat si pentru
copii si adolescenti. Faptul ca in studiile clinice a fost inclus un
numar limitat de pacienti copii i adolescenti, in asociere cu lipsa
datelor privind efectul pe termen lung al supresiei IL-18, este o
problema din perspectiva naturii orfane a bolii. Solicitantul va
trebui sa propuna un plan pentru a colecta date din registru cu
privire la siguranta si eficacitatea utilizarii la copii i adolescenti,
in special riscul de infectie si posibila afectare a reactiilor imune,
cum este raspunsul la vaccinari precum si cresterea.

In plus, Solicitantului i se cere si evalueze cazurile la care se
observa o pierdere a eficacititii, pentru a stabili daca aceasta este
cauzatd de modificari in timp ale PK/PD sau dezvoltarii de
anticorpi.

Solicitantului i se cere sa furnizeze date actualizate privind ratele
de recrutare si orice rezultate intermediare, odatd cu RPAS.

Pacientii trebuie inclusi 1n registru, pana sunt indeplinite
urmatoarele doud conditii: perioada de recrutare de 5 ani si
200 pacienti inclusi.

Cu RPAS

SO 2 clinic

Sunt solicitate alte date privind expunerea la PK la starea de
echilibru (ASC, Ciax, Cmin la starea de echilibru), mai ales la
subiectii copii si adolescenti. Solicitantului i se cere sa deruleze
studiul PK la copii si adolescenti.

01 July 2011

1. Zone: calitate, date clinice, date non-clinice, sistem de farmacovigilentd, Plan de management al
riscului si Farmacovigilenta
2. Data-limita a obligatiei specifice sau a primului raport intermediar, daca nu poate fi precizata o data

precisa.
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ANEXA IIT

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE (INCLUZAND CHENAR ALBASTRU)

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Ilaris 150 mg pulbere pentru solutie injectabila
Canakinumab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Un flacon contine canakinumab 150 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine, de asemenea: zahar, histidina, clorurd de histidina monohidrat, polisorbat 80.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere pentru solutie injectabila.
1 flacon cu pulbere.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare subcutanata.
De unica folosinta.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA INDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

Dupa reconstituire, din punct de vedere microbiologic, se recomanda utilizarea imediata. Totusi,
stabilitatea la utilizare a fost demonstrata timp de 24 ore la 2-8°C.
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider (2°C — 8°C).
A nu se congela.
A se pastra In ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Marea Britanie

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/0/00/000/000

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament cu eliberare pe baza de prescriptie medicala.

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Ilaris 150 mg
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE PENTRU AMBALAJ COLECTIV (INCLUZAND CHENAR ALBASTRU)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Ilaris 150 mg pulbere pentru solutie injectabila
Canakinumab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Un flacon contine canakinumab 150 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine, de asemenea: zahar, histidina, clorurd de histidina monohidrat, polisorbat 80.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere pentru solutie injectabila.
Ambalaj colectiv continand 4 ambalaje secundare, fiecare continand 1 flacon cu pulbere.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare subcutanata.
De unica folosinta.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA INDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

Dupa reconstituire, din punct de vedere microbiologic, se recomanda utilizarea imediata. Totusi,
stabilitatea la utilizare a fost demonstrata timp de 24 ore la 2-8°C.
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider (2°C — 8°C).
A nu se congela.
A se pastra In ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Marea Britanie

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/0/00/000/000

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament cu eliberare pe baza de prescriptie medicala.

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Ilaris 150 mg
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

AMBALAJ SECUNDAR AL AMBALAJELOR COLECTIVE (FARA CHENAR ALBASTRU)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI ‘

Ilaris 150 mg pulbere pentru solutie injectabila
Canakinumab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Un flacon contine canakinumab 150 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine, de asemenea: zahar, histidina, clorurd de histidina monohidrat, polisorbat 80.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere pentru solutie injectabila.
Component al unui ambalaj colectiv, contindnd 4 ambalaje secundare, fiecare continand 1 flacon.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare subcutanata.
De unica folosinta.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA INDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

Dupa reconstituire, din punct de vedere microbiologic, se recomanda utilizarea imediata. Totusi,
stabilitatea la utilizare a fost demonstrata timp de 24 ore la 2-8°C.
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider (2°C — 8°C).
A nu se congela.
A se pastra In ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Marea Britanie

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/0/00/000/000

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament cu eliberare pe baza de prescriptie medicala.

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Ilaris 150 mg
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA DE FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Ilaris 150 mg pulbere pentru solutie injectabila
Canakinumab
Administrare subcutanata, dupa reconstituire

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

150 mg

6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL

25



PROSPECT: INFORMATII PENTRU UTILIZATOR

Ilaris 150 mg pulbere pentru solutie injectabila
Canakinumab

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, asistentei
medicale sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris pentru dumneavoastra. Nu trebuie si-1 dati altor persoane. Le
poate face rau, chiar daca au aceleasi simptome cu ale dumneavoastra.

- Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa
nementionatd in acest prospect, va rugam sa-i spuneti medicului dumneavoastra, asistentei sau
farmacistului.

in acest prospect gasiti:

Ce este Ilaris si pentru ce se utilizeaza
Inainte sa utilizati Ilaris

Cum sa utilizati Ilaris

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza llaris

Informatii suplimentare

SAINAIE ol o

1. CE ESTE ILARIS SI PENTRU CE SE UTILIZEAZA

Ilaris este utilizat la adulti, adolescenti si copii cu varsta de cel putin 4 ani, cu greutatea peste 15 kg,

pentru tratamentul urmatoarelor boli autoimune inflamatorii, cunoscute ca Sindroame periodice

asociate criopirinei (CAPS):

- Sindromul Muckle-Wells (MWS),

- Boala inflamatorie multisistemica cu debut neonatal (NOMID), denumita si Sindromul infantil
neurologic, articular si cutanat cronic (CINCA),

- Forme severe ale sindromului familial autoimun inflamator la rece (FCAS) / sindromului
familial al urticariei la rece (FCU), care se manifesta prin alte semne si simptome, in afara de
urticaria indusa de frig.

Ilaris apartine unui grup de medicamente denumit inhibitori ai interleukinei. Substanta activa din Ilaris
este canakinumab, un anticorp monoclonal 100% uman. Substanta activa blocheaza activitatea unei
substante denumite beta interleukina-1 (beta IL-1). La pacientii cu CAPS, organismul produce cantitati
excesive de beta IL-1. Acest lucru poate duce la aparitia unor simptome cum sunt febra, dureri de cap,
oboseala, eruptii trecatoare pe piele sau dureri ale articulatiilor si muschilor. Prin blocarea activitatii
beta [L-1, canakinumab determina o ameliorare a acestor simptome.

Daca aveti intrebari despre modul in care actioneaza Ilaris sau de ce v-a fost recomandat acest
medicament, adresati-va medicului dumneavoastra.
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2. INAINTE SA UTILIZATI ILARIS

Nu utilizati Ilaris

- daca sunteti alergic (hipersensibil) la canakinumab sau la oricare dintre celelalte componente ale
Ilaris, prezentate la pct. 6 din acest prospect.

- daca aveti o infectie activa severa.

Daca credeti ca puteti fi alergic sau ca puteti avea o infectie, nu utilizati Ilaris si adresati-va medicului

dumneavoastra pentru recomandari.

Aveti grija deosebita cand utilizati Ilaris

inainte de a utiliza Ilaris, spuneti medicului dumneavoastra daci oricare dintre situatiile urmitoarele

este valabila in cazul dumneavoastra:

- daca aveti o infectie, ati avut infectii care reapar sau o afectiune care va face susceptibil la
infectii.

- daca aveti nevoie de vaccindri. Vi se recomanda si evitati anumite tipuri de vaccinuri (denumite
si ,,vaccinuri vii”’) in timpul tratamentului cu Ilaris (vezi si “Utilizarea altor medicamente”).

in timpul tratamentului cu Ilaris, spuneti imediat medicului dumneavoastri daci prezentati

oricare dintre simptomele urmatoare:

- febra prelungita (adica febra care dureaza mai mult de 3 zile) sau orice alte simptome posibil
asociate cu o infectie, cum sunt tuse prelungita, durere de cap prelungitad sau inrosire, incalzire
sau umflare localizata a pielii.

- semne ale unei reactii alergice, cum sunt dificultate la respiratie, greatd, ameteli, eruptie
trecatoare pe piele, palpitatii sau tensiune arteriala mica.

- semne ale unor tulburéri ale ficatului, cum sunt ingalbenirea pielii si a albului ochilor, greata,
pierderea poftei de méncare, urind inchisa la culoare si scaune deschise la culoare.

Ilaris nu este recomandat copiilor cu varsta sub 4 ani sau celor cu greutatea sub 15 kg.

Utilizarea altor medicamente

Vi rugdm sa spuneti medicului dumneavoastra, asistentei medicale sau farmacistului dacd luati sau ati

luat recent orice alte medicamente, inclusiv dintre cele eliberate fara prescriptie medicala.

- Vi se recomanda sd evitati un anumit tip de vaccinuri, denumite si ,,vaccinuri vii”, in timp ce
sunteti tratat cu Ilaris. Este posibil ca medicul dumneavoastra sa doreasca sa va verifice fisa de
vaccindri §i s va administreze orice vaccinuri pe care nu le-ati facut, inainte de a incepe
tratamentul cu Ilaris. Daca dupa initierea tratamentului cu Ilaris este necesara vaccinarea cu
vaccinuri vii, vi se recomanda sa ldsati sa treacd un interval de cel putin 3 luni intre
administrarea ultimei injectii cu Ilaris si utilizarea urmatoarei doze.

- Medicamentele numite inhibitori ai factorului de necroza tumorala (FNT), utilizate mai ales in
tratamentul bolilor reumatoide i autoimune (cum sunt etanercept, adalimumab sau infliximab)
nu trebuie utilizate cu Ilaris, pentru cé acestea pot creste riscul de infectii.

Sarcina si alaptarea

- Ilaris nu a fost studiat la gravide. Vi se recomanda sa evitati sa raméneti gravida si sa utilizati
metode contraceptive adecvate in timpul tratamentului cu Ilaris si timp de cel putin 3 luni de la
ultima administrare a medicamentului. Este important sd spuneti medicului dumneavoastrd daca
sunteti gravida, credeti ca sunteti gravida sau daca intentionati sd raimaneti gravida. Medicul va
discuta cu dumneavoastra despre riscul potential al utilizarii Ilaris in timpul sarcinii.

- Nu se cunoaste daca Ilaris trece in laptele matern la om. Medicul va discuta cu dumneavoastra
despre riscurile potentiale ale utilizarii Ilaris inainte de aldptare.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Unele simptome asociate cu CAPS sau cu tratamentul cu Ilaris, cum sunt senzatia de invartire
(cunoscuta si sub denumirea de vertij), va pot influenta capacitatea de a conduce vehicule sau de a
folosi utilaje. Daca aveti vertij, nu conduceti vehicule sau nu folositi unelte sau utilaje, panad cand nu
reveniti la o stare normala.
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Adresati-va medicului dumneavoastra, asistentei medicale sau farmacistului pentru recomandari
inainte de a lua orice medicament.

3. CUM SA UTILIZATI ILARIS

Utilizati intotdeauna Ilaris exact aga cum v-a spus medicul dumneavoastra. Trebuie sa discutati cu
medicul dumneavoastra, asistenta medicala sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Ilaris este destinat administrarii subcutanate. Acest lucru inseamna ca este injectat cu ajutorul unui ac
scurt, in tesutul gras de sub piele.

Cat Ilaris trebuie sa utilizati

Doza recomandata de Ilaris pentru pacientii cu CAPS este:

- 150 mg pentru pacienti cu greutatea peste 40 kg.

- 2 mg/kg pentru pacienti cu greutatea cuprinsa intre 15 kg si 40 kg.
[laris este injectat ca doza unica, la intervale de 8 saptamani.

Daca dupa 7 zile nu ati raspuns suficient la tratament, medicul dumneavoastra poate lua In considerare
administrarea unei doze repetate de 150 mg sau 2 mg/kg. Ulterior, vi se va administra in continuare
aceasta doza mai mare, de 300 mg sau 4 mg/kg.

Cum sa va injectati singur Ilaris

Dupa un instructaj corespunzator despre tehnica corecta de injectare, va puteti injecta singur Ilaris.

- Dumneavoastra si medicul dumneavoastra trebuie si decideti impreuna daca sa va injectati Ilaris
singur sau nu.

- Medicul dumneavoastra sau asistenta medicala va vor arata cum sa va injectati singur.

- Nu Incercati sa va injectati singur daca nu ati fost instruit corespunzator sau daca nu sunteti
sigur cum trebuie sa procedati.

Pentru instructiuni despre cum sa va injectati singur Ilaris, va rugdm sa cititi pct. ”Instructiuni de

utilizare” de la sfarsitul acestui prospect. Daca aveti orice alte intrebari, adresati-va medicului

dumneavoastra, asistentei medicale sau farmacistului.

Cat timp trebuie sa utilizati Ilaris
Trebuie sa continuati tratamentul cu Ilaris cat timp va recomanda medicul dumneavoastra.

Daca utilizati mai mult decit trebuie din Ilaris

- Daca va injectati din greseald mai mult Ilaris decat doza recomandata, este foarte putin probabil
ca acest lucru sé fie grav, dar trebuie sa va adresati cat mai curand posibil medicului
dumneavoastra, asistentei medicale sau farmacistului.

- Nu trebuie sa va injectati [laris mai devreme de 8 saptdmani de la administrarea dozei
anterioare, cu exceptia cazului in care medicul dumneavoastra v-a recomandat acest lucru. De
asemenea, daca va injectati din greseala Ilaris mai devreme decat ar trebui, trebuie sa va adresati
cat mai curand posibil medicului dumneavoastra, asistentei medicale sau farmacistului.

Daca uitati sa utilizati Ilaris

Daca ati uitat sa administrati o doza de Ilaris, injectati doza urméatoare imediat ce va amintiti, apoi
adresati-va medicului dumneavoastrd pentru a va spune cand trebuie sa va administrati doza
urmatoare. Ulterior, continuati cu injectiile la intervale de 8 saptdmani, ca de obicei.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la utilizarea acestui medicament, adresati-va
medicului dumneavoastra, asistentei medicale sau farmacistului.
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4. REACTII ADVERSE POSIBILE
Ca toate medicamentele, Ilaris poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate persoanele.
Majoritatea reactiilor adverse sunt usoare pana la moderate si, in general, vor dispéarea in decurs de

cateva zile pana la cateva saptamani dupa tratament.

Reactiile adverse pot sd apard cu anumite frecvente, care sunt definite dupa cum urmeaza:

Foarte frecvente: | afecteaza mai mult de 1 utilizator din 10

Frecvente: afecteaza 1 pana la 10 utilizatori din 100

Mai putin afecteaza 1 pana la 10 utilizatori din 1000
frecvente:

Rare: afecteaza 1 pand la 10 utilizatori din 10000

Foarte rare: afecteazd mai putin de 1 utilizator din 10000

Cu frecventa frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile.
necunoscuta:

Reactii adverse potentiale grave (foarte frecvente):

- Febra prelungita (adica febra care dureaza mai mult de 3 zile) sau orice alte simptome posibil
asociate cu o infectie, cum sunt tuse prelungita, durere de cap prelungitd sau inrosire, incalzire
sau umflare localizata a pielii.

Daca prezentati oricare dintre acestea, spuneti imediat medicului dumneavoastra.

Reactii adverse foarte frecvente:
- Senzatie de Invartire (vertij).
- Reactie la locul injectarii (cum sunt inrosire, umflare, senzatie de caldurd si mancarimi).

Reactii adverse frecvente:
- Dureri 1n gat si nas (rinofaringita).

Reactii adverse posibile:

Aceste reactii adverse pot sa apard, dar fie nu au fost raportate ca reactie adversa la administrarea de

Ilaris, fie au fost raportate rar in timpul utilizarii Ilaris si par sa nu aiba legatura cu tratamentul cu

Ilaris.

- Semne ale unei reactii alergice, cum sunt dificultate la respiratie, greatd, ameteli, eruptie
trecatoare pe piele, palpitatii sau tensiune arteriala micd. Daca prezentati oricare dintre aceste
simptome, spuneti imediat medicului dumneavostra.

- Semne ale unor tulburéri ale ficatului, cum sunt ingélbenirea pielii si a albului ochilor, greata,
pierderea poftei de mancare, urind inchisa la culoare si scaune deschise la culoare.

Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa
nementionatd in acest prospect, va rugam sa spuneti medicului dumneavoastra, asistentei medicale
sau farmacistului.

5.  CUM SE PASTREAZA ILARIS

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

Nu utilizati Ilaris dupa data de expirare inscrisa pe eticheta si cutie. Data de expirare se refera la ultima
zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2°C — 8°C).

A nu se congela.
A se pastra In ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.
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Dupa reconstituire, din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat. Totusi,
stabilitatea chimica si fizica in timpul utilizarii a fost demonstrata pentru 24 de ore la 2°C - 8°C.

Nu utilizati Ilaris daca observati cé solutia nu este limpede pana la opalescenta sau contine particule.

Medicamentele nu trebuie aruncate pe calea apei menajere sau a reziduurilor menajere. Intrebati
farmacistul cum sa eliminati medicamentele care nu va mai sunt necesare. Aceste masuri vor ajuta la
protejarea mediului.

6. INFORMATII SUPLIMENTARE

Ce contine Ilaris
- Substanta activa este canakinumabul. Un flacon cu pulbere contine canakinumab 150 mg.
- Celelalte componente sunt: zahar, histiding, clorurd de histidind monohidrat, polisorbat 80.

Cum arata Ilaris si continutul ambalajului

- Ilaris este furnizat sub forméa de pulbere pentru solutie injectabila, intr-un flacon din sticla de
150 mg.

- Ilaris este disponibil in ambalaje care contin un flacon sau in ambalaje colective cu patru
ambalaje intermediare, fiecare continand cate un flacon. Este posibil ca nu toate marimile de
ambalaj sa fie comercializate in tara dumneavoastra.

- Pulberea este de culoare alba.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB

Marea Britanie

Producatorul

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Niirnberg
Germania

Pentru orice informatii despre acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentantii locali ai
detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V. Novartis Pharma N.V.

Tél/Tel: +322 246 16 11 Tél/Tel: +32 2 246 16 11
Bbuarapus Magyarorszag

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Hungéaria Kft. Pharma
Ten.: +359 2 489 98 28 Tel.: +36 1 457 65 00

Ceska republika Malta

Novartis s.r.0. Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +420 225 775 111 Tel: +356 2298 3217
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Danmark
Novartis Healthcare A/S
TIf: +45 39 16 84 00

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911273 0

Eesti
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +372 66 30 810

EArada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: 430210 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

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: 4353 1 260 12 55

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +39 02 96 54 1

Kvmpog
Anpnrpuadng kot [omagAnvag Atd
TnA: +357 22 690 690

Latvija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +371 67 887 070

Lietuva
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +370 5269 16 50

Acest prospect a fost aprobat in
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Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 2637 82 111

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

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska
Novartis Poland Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 550 8888

Portugal

Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.

Tel: +351 21 000 8600

Romania
Novartis Pharma Services Inc.
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 9 61 33 22 11

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

United Kingdom

Novartis Pharmaceuticals UK Ltd.

Tel: +44 1276 698370



INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE ILARIS PULBERE PENTRU SOLUTIE INJECTABILA

Vi rugdm sa aveti In vedere ca prepararea injectiei la temperatura camerei dureaza aproximativ
30 minute.
Vezi si pet. 3, ”Cum sé-ti injectezi Ilaris singur”.

Cititi aceste instructiuni integral, inainte de a incepe administrarea.

Pregatire

Gasiti un loc curat, unde sa pregatiti si sa administrati injectia.

Spélati-va pe maini cu apa si sapun.

Verificati datele de expirare Inscrise pe flacon si pe seringi. Nu le utilizati dupa data de expirare
inscrisa pe etichetd si cutie. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

Folositi intotdeauna ace si seringi noi, sigilate. Evitati sa atingeti acele si partea superioara a
flacoanelor.

Trebuie sa aveti la indemana articolele necesare
Incluse in ambalaj

Un flacon Ilaris pulbere pentru solutie injectabila (a se pastra la frigider).

Neincluse in ambalaj

un flacon (sau fiold) cu apa sterild pentru preparate injectabile (,,apa’) (a nu se pastra la frigider)
o0 seringa cu capacitatea de 1,0 ml

un ac de 18 G x 2 inci (50 mm) pentru reconstituirea pulberii (,,ac de transfer”)

un ac de 27 G x 0,5 inci (13 mm) pentru injectare (,,ac de injectare”)

tampoane cu spirt medicinal

tampoane curate, uscate, din vata

un plasture

un recipient adecvat pentru indepartarea acelor, seringilor si flacoanelor utilizate (recipient
pentru obiecte contaminate)

Cum se amesteca Ilaris

Scoateti capacele de protectie ale flacoanelor de

Ilaris si apa. Nu atingeti dopurile flacoanelor.

Curatati dopurile cu tampoanele cu spirt medicinal.

Deschideti ambalajul seringii si al acului de

= transfer (cel mare) si atasati acul la seringa.

3. Scoateti cu grija capacul de pe acul de transfer si

. puneti-1 deoparte. Trageti pistonul complet pana la

semnul de 1,0 ml, umpland seringa cu aer.

1 Introduceti acul in flaconul cu apa prin centrul
dopului din cauciuc (Fig. 1).

4. Impingeti usor pistonul complet pana cand aerul

este injectat in flacon.
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Résturnati ansamblul format din flacon si seringa si
aduceti-1 in dreptul ochilor (Fig. 2).

Asigurati-va ca varful acului de transfer este
acoperit cu apa si trageti lent pistonul in jos pana
trece putin de semnul 1,0 ml. Daca vedeti bule in
seringa, scoateti bulele asa cum v-a instruit
personalul medical sau farmacistul.

Asigurati-va ca aveti in seringa 1,0 ml de apa, apoi
scoateti acul din flacon. (Va mai ramane apa in
flacon.)

Introduceti acul de transfer prin centrul dopului din
cauciuc al flaconului cu Ilaris pulbere, avand grija
sd nu atingeti acul sau dopul. Injectati lent 1,0 ml
de apa 1n flaconul cu Ilaris pulbere (Fig. 3).
Indepartati cu atentie seringa impreuna cu acul de
transfer din flacon si puneti la loc capacul acului,
asa cum v-a instruit personalul medical sau
farmacistul.

da

4b

10.

11.

12.

13.

Fara a atinge dopul din cauciuc, rotiti incet (nu
agitati) flaconul, la un unghi de aproximativ 45 de
grade, timp de aproximativ 1 minut (Fig. 4a).
Asteptati 5 minute.

Acum, Intoarceti usor flaconul cu susul in jos si
invers de zece ori, avand grija sd nu atingeti dopul
din cauciuc (Fig. 4b).

Pentru a obtine o solutie limpede pana la

opalescenta, lasati sa stea aproximativ 15 minute,

la temperatura camerei,. Nu agitati. Nu utilizati
solutia daca prezinta particule.

Asigurati-va ca toata solutia se afla pe fundul

flaconului. Daca raméan picaturi pe dopul din

cauciuc, loviti flaconul pe lateral, ca sa le faceti sa
cada. Solutia trebuie sa fie limpede pana la
opalescenta si fard particule vizibile.

- Daca nu este folositd imediat dupa
reconstituire, solutia trebuie pastrata la
frigider (2°C pana la 8°C) si utilizata in
decurs de 24 de ore.
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Pregitirea injectiei

14.

15.

Curéatati cu un tampon nou cu spirt medicinal dopul
etans din cauciuc al flaconului care contine Ilaris
solutie.

Scoateti din nou capacul acului de transfer. Trageti
pistonul seringii in jos, pana la semnul de 1,0 ml,
umpland seringa cu aer. Introduceti acul seringii in
flaconul cu solutie Ilaris, prin centrul dopului din
cauciuc (Fig. 5). Impingeti pistonul lent si complet,
pana cand aerul este injectat in flacon. Nu injectati
aer In medicament.

Ga

6b

16.

17.

18.

19.

20.

Nu rasturnati ansamblul format din flacon si
seringa (Fig. 6a). Introduceti acul complet in
flacon, pana ajunge la fundul acestuia.

Inclinati flaconul pentru a va asigura ca poate fi
extras in seringa volumul necesar de solutie

(Fig. 6b).

NOTA: Volumul necesar depinde de doza ce va fi
administrata (0,2 ml pana la 1,0 ml). Personalul
medical va va instrui cu privire la cantitatea
adecvata pentru dumneavoastra.

Trageti Incet pistonul pana la semnul corect (0,2 ml
pana la 1,0 ml), umpland seringa cu solutie Ilaris.
Daca exista bule de aer 1n seringé, scoateti-le asa
cum v-a instruit personalul medical. Asigurati-va
ca in seringd este cantitatea corecta de solutie.
Indepartati seringa impreuni cu acul din flacon.
(Este posibil sd mai raméana solutie in flacon.)
Puneti la loc capacul acului de transfer, cum v-a
instruit personalul medical sau farmacistul.
Indepirtati acul de transfer de la nivelul seringii.
Puneti acul de transfer 1n recipientul pentru
materiale contaminate.

Desfaceti ambalajul care contine acul de injectare
si atasati-1 la seringd. Puneti seringa deoparte.
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Administrarea injectiei

21.

22.

23.

Alegeti un loc de injectare la nivelul partii
superioare a piciorului, abdomenului, partii
superioare a bratului sau feselor. Nu injectati la
nivelul unei portiuni de piele care prezinta eruptii,
leziuni, vanatai sau umflaturi. Evitati injectarea in
tesut cicatrizat, deoarece acest lucru poate
determina o expunere insuficientd la canakinumab.
Evitati injectarea Intr-o vena.

Curatati locul de injectare cu un tampon nou cu
spirt medicinal. Lasati zona sa se usuce. Scoateti
capacul acului de injectare.

Ridicati usor pielea la nivelul locului de injectare.
Tineti seringa la un unghi de 90 de grade si, cu o
singura migcare uniforma, impingeti acul direct si
complet in piele (Fig. 7).

24.

Tineti acul complet in piele In timp ce Tmpingeti
usor pistonul seringii, pana cand seringa se goleste
(Fig. 8). Lasati pielea libera si scoateti acul.
Aruncati acul si seringa in recipientul pentru
materiale contaminate, fara a pune la loc capacul
pe ac si fara a scoate acul de la seringa.

Dupa injectie

25.

Nu frecati locul de injectare. Daca sangerati,
aplicati un tampon curat si uscat din vata pe zona
respectiva si tineti apasat usor timp de 1 pana la
2 minute sau pana cand se opreste sangerarea
(Fig. 9). Apoi aplicati un plasture.

”’
-

10

26.

27.

Aruncati in sigurantd acele si seringa 1n recipientul
pentru materiale contaminate sau conform
recomandarilor personalului medical sau
farmacistului (Fig. 10). Niciodata nu refolositi
seringile sau acele.

Aruncati corespunzétor flacoanele care contin apa
si solutie Ilaris rimase (daca a mai ramas) conform
instructiunilor personalului medical sau
farmacistului. Orice produs neutilizat sau material
rezidual trebuie eliminat in conformitate cu
reglementarile locale.

Nu lasati recipientul cu materiale contaminate la
indemana copiilor. Aruncati-le conform instructiunilor
personalului medical sau farmacistului.
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