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Disposición

Número: 

Referencia: EX-2018-59644123-APN-DGA#ANMAT

 
VISTO el EX-2018-59644123-APN-DGA#ANMAT del Registro de esta Administración Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Medica; y

 

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma NOVARTIS ARGENTINA S.A., solicita la autorización de
nuevos prospectos e información para el paciente, para la especialidad medicinal denominada
ILARIS/CANAKINUMAB, forma farmacéutica: POLVO PARA SOLUCIÓN INYECTABLE 150 MG
/SOLUCIÓN INYECTABLE 150MG/ML, autorizado por el certificado N° 55.518.

Que la documentación presentada se encuadra dentro de los alcances de las normativas vigentes, Ley de
Medicamentos Nº 16.463 y el Decreto Nº 150/92.

Que en el IF-2019-38441522-APN-DECBR#ANMAT de las actuaciones referenciadas en el Visto de la
presente, obra el informe técnico de evaluación favorable de la Dirección de Evaluación y Control de
Biológicos y Radiofármacos.

Que se actúa en ejercicio de las facultades conferidas por los Decretos Nros. 1490/92 y sus modificatorios.

 

Por ello,

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA

DISPONE:

ARTÍCULO 1º.-  Autorízanse a la firma la firma NOVARTIS ARGENTINA S.A., solicita la autorización
de nuevos prospectos e información para el paciente, para la especialidad medicinal denominada
ILARIS/CANAKINUMAB, forma farmacéutica: POLVO PARA SOLUCIÓN INYECTABLE 150 MG
/SOLUCIÓN INYECTABLE 150MG/ML, autorizado por el certificado N° 55.518.



ARTÍCULO 2°.- Acéptase el texto de Prospectos que consta en el Anexo IF-2019-42195044-APN-
DECBR#ANMAT.

ARTÍCULO 3°.- Acéptase el texto de Información para el paciente que consta en el Anexo IF-2019-
42195386-APN-DECBR#ANMAT.

ARTICULO 4°- Regístrese; por la Mesa de Entradas notifíquese al interesado, haciéndole entrega de la
presente Disposición y Anexos, gírese a la Dirección de Gestión de Información Técnica. Cumplido,
archívese.
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Novartis 

Baris"" ORIGINALCANAKINUMAB 

Polvo para solucion i nyecrable 
Solucion inyecrable 

Venta Bajo Receta .	 Industria Suiza 

FORMULA 

Cada vial con polvo j ara soluci6n inyectabJe de Uaris® contiene:
 
Canakinumab 150 mg
 
Excipientes: sacarosa 92,35 mg, L-Histidina 2,801 mg, Clorhidrato de L-Histidina 1,673
 
mg, Polisorba to 80 0" .o mg.
 

Cada vial con solucior inyectable de Ilaris'" contiene:
 
Canakinumab : 150 mg
 
Excipientes: Manitol L 9,2 mg; L-Histidina/Clorhidrato de L-Histidina rnonohidrato 3,10
 
mg; Polisorbato 80 O,~ 0 mg, Agua para inyectables c.s.p : 1 ml.
 

ACCION TERAPEUTICA
 

Grupo farrnacoterapeu 'ico: inhibidores de la interIeuquina; codigo ATC: L04AC08.
 

INDICAClONES 

llaris® (canakinumab) es un inhibidor de la interIeuquina 1 beta indicado para el 
tratamiento de los sigui .ntes sindrornes de fiebre periodica autoinflamatorios: 

Sindromes Periodicos A .ociados a Criopirina (CAPS) 

Ilaris® esta indicado en (I trararniento de adultos y nirios de 2 anos de edad en adelante que 
padecen sindrotnes peril dices asociados a criopirina (CAPS), tales como: 

•	 EI sindrome autoinfl.unatorio familiar inducido por el frio (FCAS), 0 urticaria familiar 
inducida por el frio ( ~CU). 

•	 EJ sindrome de Mud Ie-Wells (MWS). 

•	 La enfermedad inflarnatoria rnultisisremica de inicio neonatal (NOMID), 0 sindrorne 
neurocutaneo articul. r cronico de la infancia (ClNCA). 

.b::1
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Sindrorne ~eri~dic,) Asociado al Re~eptor de ~aetor de Ne~osis Tumoral (TRAPfi) ( \4 C. 
Ilaris? esta indicado para el tratarmento del Sindrorne Periodico Asociado al Reql'.Nr..del ... 
Factor de Necrosis TumoraJ (TRAPS) en adultos y en nifios de 2 aiios en adelante."~,?j~':;~,;> 

-'M "..:_~"'''' 

Sindrome de Hiperinmunoglobulinemia D (HIDS) 0 Deficiencia de Mevalonato Quinasa 
(MKD) 
Ilaris@ esta indicad i para el tratarniento del Sindrome de Hiperinmunoglobulinemia D 
(HIDS) 0 Deficienci J de Mevaionato Quinasa (MKD) en adultos yen nifios de 2 afios en 
adelante. 

Fiebre Mediterranea Familiar (FMF) 

Haris® esta indicade para el trararnienro de la Fiebre Mediterranea Familiar (FMF) en 
adultos y en nifios de 2 afios en adelante en los que la cojchicina esra contraindicada, no se 
tolera 0 no provee un a respuesta adecuada a pesar de la adrninistracion de la dosis tolerable 

• mas elevada de coleh cina. 

Ilaris@ se puede admi ustrar en monoterapia 0 en cornbinacion con coJchicina. 

I1aris@ tam bien esta ir dicado para el tratamiento de: 

Enfermedad de Still 
I1aris® esta indicado para eI tratamiento de la enfermedad de Still activa incluyendo la 
Enfermedad de Still dr l Adulto (AOSD) y la Artritis Idiopatica ]uveniJ Sistemica (S]IA) en 
pacientes de 2 afios de edad 0 mayores que no hayan respondido adecuadamente al 
tratamiento previo Cl n Antiinflamarorios No Esteroideos (AINEs) y corticosteroides 
sistemicos. I1aris® pu :de ser administrado en rnonoterapia 0 en combinacion con 
metotrexato. 

Artritis Gotosa 
I1aris® esta indicado en el tratarniento sintornatico de pacientes con ataques frecuentes de 
artritis gotosa, en los cc ales el uso de antiinflamatorios no esteroides (AINEs) y colchicina 
esta contraindicado, no ion tolerados; 0 no proveen la respuesta adecuada, y para los cuales 
cursos repetidos de coricoesteroidesno son apropiados. Ilaris® tambien ha demostrado 
reducir la frecuencia de itaques subsecuentes. 

CARACTERISTICAS Fl,RMACOLOGICASIPROJ>IEDADES 

Modo de accion 
Canakinumab es un aruicuerpo monoclonal humano, de isotipo IgGIJkappa, dirigido 
contra la interleuquina-l beta (IL-1~) anti-humana. Se une especificamente y con gran 
afinidad a la IL·l~ huma ra y neutraliza su actividad biologica mediante el bloqueo de su 
intcraccion con los recepores de IL-1~, con 10 cual impide la activacion genica inducida 
por la IL·l~ y la produc .ion de rnediadoresi flamatorios c 'm interleuquina-6 0 la 
cicJooxigenasa-2. Por cor siguiente, el canaki b es apto para atar enfermedades y 
patologias caracterizadas lor la hiperproducci Iota ,ica L-1~. 

oeIvdrtlo Ar'gof1(ma . 
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La producci6n excesi fa de IL-1~ en las enferrnedades inflamatorias puede cai.tS~~~-\lha 
inflamaci6n local 0 sisiemica, un aumento de [a produccion de los marcadores inflamat6tibs 
proteina C-reactiva (Po ::;R) 0 Amiloide A Serico (AAS) y fiebre. 

CAPS 

Los pacientes con CAl S can una hiperproduccion no controlada de IL·1~ (manifestada en
 
forma de fiebre, fatiga exantemas, artritis, leucocitosis intensa, trornbocitosis y elevaci6n
 
de las proteinas de II fase aguda) responden rapidarnente al canakinumab. Tras el
 
rratarniento can canal inumab, las concentraciones de PCR y AAS, la leucocitosis y la
 
trombocitosis se norms lizan rapidamente.
 

Enfermedad de Still (A')SD Y SJIA) 

La enfermedad de Still del adulto y la artritis idiopatica juvenil sisternica son enfermedades
 
graves autoinflarnatori. s producidas por el sistema inmune innate a traves de citoquinas
 
proinflamatorias, entre las que destaca la interleuquina 1 beta (IL-l~),
 

Las manifestaciones caractensticas de AOSD y SJIA son fiebre, exantema,
 
hepa toesplenomegalia, linfadenopatia, poliserositis y artritis. £1 tratamiento con
 
canakinumab produce una mejora rapids y duradera de las manifestaciones articulares y
 
sisternicas de la SJIA, acompaiiada de una reduccion significativa del numero de
 
articulaciones inflamad IS, la resolucion rapida de la fiebre y una disminuci6n de las
 
proteinas de la fase agu fa de la inflamaci6n en la mayoria de los pacientes (Ver Estudios
 
clinicos).
 

Artritis Gotosa 

Las crisis de artritis gore sa se originan por la activacion de macr6fagos residentes y por la
 
sobreproduccion concorr irante de IL·l~, 10 que da lugar a una respuesta inflamatoria aguda
 
y dolorosa, La sintesis de [L-l ~ por parte de los macrofagos, desencadenada por la presencia
 
de cristales de urato (ur Ito monos6dico monohidratado) en la articulacion y los tejidos
 
circundantes, activa el c omplejo «NALP3-inflamosoma». Orros activadores del sistema
 
inmune innate, como los agonistas endogenos de receptores de tipo Toll, pueden contribuir
 
a la activacion de la trans cripcion del gen !LIB con Ja que se inician las crisis de gota. Tras
 
el tratamiento con canakinumab, los marcadores inflarnatorios «proteina Cereactiva »
 

(PCR) 0 «Arniloide A Ser co'> (AAS) y los signos de la inflarnacion aguda (p.ej., el dolor, la
 
rumefaccion y el rubor) d esaparecen rapidarnente en la articulacion afectada.
 

Farmacocinetica 

Absorci6n 

En pacientes adultos con I ::;APS la concentracion serica maxima (Cm,,) de canakinumab se
 
regisrro aproximadament- 7 dias despues de la adrninistracion subcutanea de una dosis
 
unica de 150 mg. La vida media terminal fue de 26 dias. Segun los resultados de un analisis
 
[armacocinetico poblacional, que incluyo nifios a partir de 2 aiios de edad, la
 
biodisponibilidad absoluta estimada tras la adrninistracion SUbCU~'
nea de canak. inumab fue
 
del 66%. Los pararnerros que permiten valora~la exposici6n ( el AUC y la Cm,x)
 
aurnentan de forma propoi cional a la dosis en la gf1l'\a de dosis de em e 0,30 y 10,0 mg/kg,
 
administradas como infusion intravenosa, a de i:Jtre~ administradas como
 
inyecci6n subcutanea, N"..",1I'" A~\lentina. S..
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Distribucion \!i~:~:~:';,:~~',~. 
Canakinumab se fija a la IL-1P serica. EI volurnen de distribucion (Vss) de canakin~~1J;;:-' 
depende del peso corporal. Se ha estimado en 6,2 litros en los pacientes con CAPS que pesan 
70 Kg, en 5,0 litros en un iaciente con sindrorne de fiebre periodica (TRAPS, HIDS/MKD, 
FMF) que pesa 55 Kg yen 3,2litros en un paciente con SJIA que pesan 33 Kg y en 7,9litros 
en un paciente con gota d. 93 Kg de peso. EI cociente de acurnuiacion previsto fue de 1,3, 
1,6 y 1,1 veces tras 6 mese ; de adrninistracion subcutanea de 150 mg de canakinumab cada 
8 sernanas, de 4 mglKg de :anakinumab cada 4 semanas y de 150 mg de canakinumab cad a 
12 semanas, respectivamente (Ver Posologia, dosificacion/rnodo de adrninistracion). 

Eliminacion. 

EI Clearance de canakinun lab varia en funcion del peso corporal., y su valor estimado para 
un paciente de 70 Kg con CAPS fue de 0,17 LIdia, en un paciente con sindrorne de fiebre 
periodica (TRAPS, HIDS/MKD, FMF) que pesa 55 Kg fue de 0,14 LIdia, para un paciente 
con SJIA de peso corporal 33 Kg fue de 0,11 LIdia yel valor estimado para pacientes de 
93 Kg con Artritis Goro: a fue 0.23 L. Despues de considerar las diferencias de pesos 
corporales, no se observ. ron diferencias clinicarnente significativas en las propiedades 
farmacocinericas de cana.cinurnab entre los pacientes con CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, 
FMF, SJIA y con artritis g rtosa, Tras la administracion repetida no se observaron indicios 
de clearance acelerado ni cam bios dependientes del tiempo en las propiedades 
farrnacocineticas de cana cinumab, Despues de corregir los datos en funcion del peso 
corporal no se observaron diferencias farmacocinericas relacionadas con el sexo ni la edad. 

Pacientes pedidtricos 

En pacientes pediatricos, 11S concentraciones maximas de canakinurnab se registraron 2-7 
dias despues de la admini: tracion subcutanea de una dosis unica de 150 mg a 2 mglKg de 
canakinumab en pacientes de 4 afios de edad y mayores. La vida media terminal oscilo entre 
22,9-25,7 dias, y las propiedades farmacocineticas fueron similares a las observadas en los 
adultos. 

Segun el analisis del mod, 10 de farrnacocinetica poblacional en CAPS, la farrnacocinetica 
de canakinumab en nifios Ie 2 a <4 aiios de edad era similar a la de los pacientes de 4 aiios 
en adelante. 

Un analisis farrnacocinetico adicional dernostro que la farrnacocinetica de canakinumab en 
6 pacientes con CAPS per.iatricos menores de 2 afios fue similar a la farrnacocinetica en 
pacientes de 2 afios y may ores de 2 an os de edad. 

Las propiedades farrnacoc ineticas son similares en las poblaciones pediatricas con CAPS, 
sindrornes de fiebre periodica (TRAPS, HIDS/MKD, FMF) y pacientes p diatricos con SJIA. 

En la SJIA, los parametro: de exposicion (como el AUC rupos de 2 a 
<20 afios de edad son o unparables tras la adminis , orR 4 mglKg de 
canakinumab cada 4 sernanas. Farm Sergio i",irtz,an 

~lr. deA..~unw:) RG'gU1cforios 
codirector recuco M N. 1152, 

S]IA en adultos jovenes y \OSD Apooecado 
De acuerdo con el analisis del modelo farmacocinerico poblacional, la farmacocinetica de 
canakinurnab en pacientes adultos jovenes con SJIA de 16 a 20 afios de edad fue similar a 
la de pacientes menores de 16 afios de edad. Las exposiciones predecibles de canakinumab 
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en esta~o estacionario al nivel de dosis de 4 mg/Kg (maximo 30? mg) en pacientes m:i(~\es.~~.J 
de 20 anos de edad fuere n comparables a las observadas en pacientes con SJIA menorll&ile" .._-·:",~ 

"','1"""('''''''­20 arios de edad,	 ~<~~:~;>/
I' 

TRAPS, HIDS/MKD, FI\ [F 

En los sindromes de fieore peri6dica (TRAPS, HIDS/MKD, FMF), las concentraciones 
rninimas de los pararnetr os de exposicion entre los grupos de 2 a <20 alios de edad fueron 
compara bles tras la adininistracion subcutanea de 2 mgIKg de canakinumab cada 4 
semanas. 

Pacientes de edad auanza da (65 anos de edad y mayores) 

No se observaron camb os en los pararnerros farrnacocineticos basados en clearance 0 

volumenes de distribucion entre pacientes geriatricos y pacientes adultos <65 aiios de edad. 

Estudios Clinicos 

CAPS 

Se ha demostrado la efica .ia y la seguridad de Ilaris® en pacientes con diferentes fenotipos 
de CAPS (FCAS/FCU, N WS y NOMID/CINCA) y distintos grados de gravedad de la 
enfermedad. 

En el estudio de Fase II iI, los efectos del tratamiento con Ilaris® se rnanifestaron de 
inrnediato, produciendo 1:. desa parici6n 0 una mejoria clinica significativa de los sintornas 
durante el primer dia des iues de la administracion. Los parametres de laboratorio, tales 
como la PCR y el AAS elevados, la neutrofilia y la trornbocitosis, se normalizaron 
rapidarnente unos dias de: pues de la inyecci6n de Ilaris'". 

El estudio fundamental fu e un estudio rnulticentrico de 48 semanas de duraci6n, dividido 
en tres partes: un periodo ,Ie 8 semanas de tratamiento sin ciego (parte 1), un periodo de 24 
semanas de retirada del tratarniento aleatorizada, con doble ciego y controlada con placebo 
(parte II), y un periodo de 16 semanas de tratamiento sin ciego (parte III), El objetivo del. 
estudio consisti6 en evalua . la eficacia, la seguridad y la tolera bilidad del Ilaris®en pacientes 
con CAPS, 

•	 Parte I: en el 97% de ]os pacientes se observ6 una respuesta completa a Ilaris®, tanto 
clinica como de los bic marcadores (definida como una combinaci6n de: la valoracion 
global de la enferrnedac autoinflamatoria y cutanea par parte del medico igual 0 inferior 
a minima, y concentrac iones de PCR 0 AAS inferiores a 10 mg/L), dentro de los 7 dias 
tras el inicio del tratai niento. Se observaron mejorias significativas de la valoraci6n 
clinica de la actividad autoinflamatoria de la enfermedad por parte del medico ­
valoraci6n global de la actividad autoinflamatoria de la enfermedad, valoraci6n de la 
actividad cutanea (erupcion urticarial), de las artralgias, mialgias, cefaleas/rnigrafias, 
conjuntivitis y fatiga/m: lestar, valoraci6n de otros sintornas conexos- y de la valoracion 
de los sintornas por el pacienre. 

•	 Parte II: en el periodo d. retirada del tratamiento del estu.d 0 fundamental,;}teriO de 
valoraci6n principal se Iefinio como la recidiva/rebrote d enfermedad. En inguno 
(0%) de los pacientes isignados al tratamiento con Ila s® . te de la 
enfermedad, pero si en i.l 81 % de los asignados al trata~l'tI~If'l~' , 

Farm Serglc trnirtz-an
1li1'2lJl~"ao9~&;jlln7a<M'N-DGA#ANMAT 
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•	 Parte ill: los pacier tes tratados con placebo en la parre II que participaron en la fa's~"de­
extension del trata nienro con Itaris® mostraron una mejeria significativa, tanto c1@i~[':: 
como serologica, d ~ la actividad de la enfermedad, similar a la de los pacientes tratados 
continuarnente con Ilaris®, 

Se lIevaron a cabo dos estudios abiertos de fase III prolongados, y no cornparativos, Uno 
de ellos era un estudk de la seguridad, la tolerabilidad y la eficacia de canakinumab en 
pacientes con CAPS, L I duracion total del tratarniento cstuvo comprendida entre 6 meses 
y 2 arios, El otro estud io era un ensayo abierto con canakinumab para evaluar su eficacia 
y su seguridad en pac entes japoneses con CAPS durante 24 semanas, con una fase de 
extension de hasta 48 sernanas. EI objetivo principal consistio en determinar la proporcion 
de pacientes sin recaida s en la semana 24, incluidos aqueUos en los que se habia aurnentado 
la dosis. 

Scgun el analisis de los Iaros combinados de eficacia de estos dos estudios, eI65,6% de los 
pacientes que no habi m sido tratados anreriormente con canakinumab lograron una 
respuesta cornplera COl. dosis de 150 mg 0 de 2 mglKg, mientras que el 85,2% de los 
pacientes la alcanzaron con cualquiera de las dosis. De los pacientes que recibieron dosis 
de 600 mg 0 de 8 mg/K; (0 incluso mas altas), el 43,8% lograron una respuesta cornpleta. 
La proporcion de pacier tes que lograron una respucsra cornpleta fue mas baja entre los que 
tenian entre 2 y <4 afn.s (57,1%) que entre los pacientes pediatricos de mas edad 0 los 
adultos, Del total de l os pacientes que alcanzaron una respuesra completa, el 89,3% 
mantuvo la respuesta sit L recaidas. 

La experiencia adquiridr en pacienres individuales que presentaron una respuesta completa 
tras elevar la dosis hasta SOO mg (8mglKg) cada ocho semanas indica que dosis mas elevadas 
pueden ser beneficiosas eL1 pacientes en los que no se aleance una respuesta completa 0 no se 
logre manrenerla con las dosis recomendadas (150 mg, 6 2 mg/Kg en pacientes de peso entre 
15-40 Kg). Una dosis mayor fue adrninistrada mas frecuentemente a los pacientes en el grupo 
de edad de 2 a <4 afios 0 m sintomas de NOMID/CINCA comparados con FCAS 0 MWS, 

Pacientes pedidtricos 

En los ensayos clinicos sc bre Ilaris'" en CAPS participaron 80 pacientes pediatricos de 2-17 
afios, En general no se 0 sservaron diferencias c1inicameme significativas de la eficacia, la 
seguridad y la tolerabilid ad de llaris® en los pacientes pediatricos en comparacion con la 
poblacion general de pac ientes con CAPS (que consta de pacientes adultos y pediarricos, 
N=211). La mayoria d« los pacientes pediatricos a1canzaron mejoria de los sintomas 
clinicos y de los marcado 'es de inflamacion (p. ej., amiloide serico A y PCR). 

Se realize un estudio al nerto de 56 semanas para evaluar Ia eficiencia, scguridad y 
rolerabilidad de Ilaris® ell pacientes CAPS :5 4 afios de edad. Se evaluaron 17 pacientes 
(induyendo 6 pacicnres rrenores de 2 afios de edad) utilizando dosis iniciales basadas en el 
peso de 2-8 rng/kg. El esn dio tarnbien evaluo el efecro de canakinumab en el desarrollo de 
anticuerpos para vacuns s infanriles esrandares. No se observaron diferencias en la 
seguridad y eficiencia en I'acientes menores de 2 afios en comparaci6n c~npacientes de 2 
afios y mayores de 2 afios de edad. Todos los pacienres qu recibieron va na inactivadas 
(N=7), segun estandar (e cuidado para nifios, desar on nivele pr tectores de 

anticuerpos,	 ",~~,,"IS """ll".ltlna , 
Farm SergioLmirtziao 

TRAPS, HIDS/MKD y FlY IF	 ~ir d. AG"nl0G Key",a'oo", 
Codirector reulllco M N. 11521 

La eficacia y la seguridad .Ie Ilaris® para el trararniento de TRA~fiIDS/MKD y FMF se 
demostro en un solo estuc io fundamental de 4 partes (N2301) que incluyo trescohortes 
independientes segun 1a eiferrnedad y en el que participaron 185 pacient~5.~2~~_~t~IiANMAT 
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edad. En la Parte I, los r acrenres mayores de 2 anos de cada cohorte de enferrnedadpasaron 
a un periodo de seleccic n de 12 sernanas durante el que se evaluo si se encont2llY;in"ante,el 
inicio de la reagudizaciin de la enfermedad. En la Parte II, los pacientes que presentaban 
un inicio de la reagudizs cion fueron asignados aleatoriamente ados grupos para un periodo 
de tratarniento de 16 sei nanas, con doble enmascararniento y cornparacion con placebo, en 
el que los pacientes recinian cada 4 sernanas 150 mg de Ilaris® (2 mglKg para los pacientes 
~40 Kg) por via subcut.inea 0 placebo segun el grupo. Los pacientes que completaron 16 
sernanas de tratamientc , clasificados como respondedores al tratarniento, volvieron a ser 
asignados aleatoriarnem e ados grupos para un periodo de retirada del medicamento con 
doble enmascaramiento de 24 sernanas (Parte III) en el que, segun el grupo al que se les 
hubiera asignado, recibi 10 0 bien 150 mg de Ilaris (2 mg/kg para los pacientes $40 Kg) por 
via subcutanea 0 place! 0 cada 8 semanas. Todos los pacientes tratados con 150 mg de 
I1aris® (2 mglKg para l is pacientes $40 Kg) cada 8 sernanas que no presentaron una 
reagudizacion pasaron r un periodo abierto de extension del rrararnienro de 72 semanas 
(Parte IV), en el que recihieron 150 mg de Ilaris® (2 mgIKg para los pacientes $40 Kg) cada 
8 semanas. En los pacie.ites tratados con Ilaris® que presentaron una reagudizacion de la 
enfermedad se permitio que redujeran su intervalo de adrninistracion volviendo a los 
150 mg cada 4 semanas, y posteriormente aumentaran gradualmente la dosis hasta 300 mg 
(4 rng/Kg para pacientes sAO Kg) cada 4 sernanas en caso necesario. Los pacientes que, tras 
ser asignados al grupo del placebo para la Parte III en la segunda aleatorizacion, no 
presentaron una reagudi eacion en dicha parte del estudio, pasaron a la Parte IV, pero no 
recibieron mas tratamier to. Los pacientes que, tras ser asignados al grupo del placebo en 
la segunda aleatorizacion, presentaron una reagudizacion, pasaron al grupo de tratarniento 
sin enmascaramiento y r. -cibieron 150 mg de I1aris® (2 mglKg para los pacientes ,;40 Kg) 
cada 8 semanas. 

En la Parte II, los pacient ~s tratados con Ilaris® cuya reagudizaci6n de la enfermedad no se 
resolvio 0 que presenrabs n una actividad persisrenre de la enfermedad desde el dia 8 hasra 
el dia 14 (VGM ~2 0 PtR >10 mg/L y sin una reduccion de al menos un 40% desde e1 
inicio) recibieron una dois adicional de 150 mg (0 2 mglKg para pacientes ~40 Kg). Los 
pacientes tratados con Ibris® cuya reagudizacion de la enfermedad no se resolvio 0 que 
presentaban una actividad persistente de la enferrnedad desde el dia 15 hasta el dia 28 
(VGM ~2 0 PCR >10 mg/, , sin una reduccion de al menos un 70% desde el inicio) recibieron 
una dosis adicional de 1511 mg (0 2 mg/Kg para pacientes ,;40 Kg). Tarnbien se les aumento 
la dosis gradualmente a Ie s pacientes que recibian Ilaris® en la Parte II y presentaban VGM 
~2 y PCR ~30 mg/I el d: a 29 0 posreriorrnente. Todos los pacientes que precisaron un 
aumento de la dosis cant nuaron recibiendo la dosis mas elevada de 300 mg (0 4 mglKg 
para pacientes ",40 Kg) ca :Ia 4 sernanas. 

£1 criterio principal de vs loracion de la eficacia del periodo de tratarniento aleatorizado 
(Parte II) fue el porcentaje de los pacientes respondedores dentro de cada cohorte que el dia 
15 presentaron una resol icion del indice de reagudizaci6n de la enfermedad, y que no 
experimentaron una nueva reagudizaci6n durante el resto de las 16 semanas de tratarniento. 
La resoluci6n del indice .le reagudizaci6n de la enfermedad se defini6 como tener una 
puntuacion <:2 en la valoi aci6n global por parte del medico (VGM) actividad minima 0 

ausencia de la enfermedad ,) y valores normales de PCR (s10 mg/L) 0 una reducci6n ~ 70% 
can respecto al inicio. Una nueva reagudizaci6n se definio como una puntuacion en la VGM 
~2 (<<enfermedad leve, moclerada 0 grave») y una CR ~30 mg/L L s criterios secundarios 
de valoracion, todos bas' dos en los resultados en la sernana 1 n de la Parte 11), 
incluyeron el porcentaje d ~ pacientes que alcanz r una puntuaci6n de la VGM <:2, el 
porcentaje de pacientes em rernision serologic (defim como ,;10 mg/L) y el 
porcentaje de pacientes COl nivel de SAA norma~W~fttlJ1lP8JA.SAA ~10 mg/L). 

Farm Sergio IIp~'li_03978237-APN-DGA#ANMAT 
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En relacion con el critirio principal. de valoracion de la eficacia, Ilaris" fue sUI?~t.!er·al:·::.? 

placebo en las 3 cohort-s de enfermedad en cuanto at porcentaje de pacientes en 10~;q1I~'S~:'>' 
resolvio la reagudizacio 1 inicial de la enfermedad en el dia 15 y que no presentaron ninguna 
otra reagudizacion dur mre el resto de las 16 semanas de tratarniento. Ilaris® tarnbien 
dernostro una eficacia s iperior en cornparacion con el placebo en las 3 cohortes en cuanto 
a los criterios secundari is de valoracion de VGM <2 y PCR ,,10 mg/L Un porcentaje mas 
elevado de pacientes al .anzo una SAA normalizada (,,10 mgIL) en la semana 16 con el 
tratamiento de Ilaris® er cornparacion con el placebo en las 3 cohortes. Ademas, se observe 
una diferencia estadisric irnente significativa en los pacientes con TRAPS. 

Aurnento de la dosis 

En un analisis exploratc rio del criterio principal de valoracion, el porcentaje de pacientes 
que presentaron respues :a en las 3 cohortes fue mayor si, en el primer rnes, la dosis de los 
pacientes tratados con Il uis® aumentaba hasta 300 mg (04 mglKg para pacientes ,,40 Kg 
de peso) cada 4 semanas 

Eualuaaon. Medica Glol. al (PCA) de la rnejora a traves del tiempo. 

Se observaron mejoras r ipidas y sostenidas en las puntuaciones PGA de actividad de la 
enfermedad en los pacier tes asignados al azar para recibir tratarniento con Ilaris® 150 mg 
cada 4 semanas en las 3 ,:ohortes de enfermedades. Una alta proporcion de pacientes paso 
de "moderado" 0 "grav e" (PGA >2) a "sin" 0 actividad de la enfermedad "minima" 
(PGA<2) tempranamente en el dia 15, yesta respuesta se mantuvo hasta el final de la parte 
II. 

Puntuacion del indice de Actividad de Enfermedad Autoinflamatoria (AIDAI) 

La Puntuacion AIDA! es un indice diario del paciente formada por los 12 componentes 
siguientes: fiebre, ",38°C, sintomas generales, dolor abdominal; nausea/vomitos, diarrea, 
dolor de cabeza, dolor en el pecho, nodules dolorosos, artralgias 0 mialgias, hinchazon de 
las articulaciones, manil esraciones oculares y erupciones en la piel. En general, las 
redncciones en la puntuac.on media AIDA! se observaron en la semana 2 para los pacientes 
randomizados a Ilaris® 1~ 0 mg cada 4 semanas y continuaron hasta la semana 16 en las 3 
cohorres de la enfermedac . 

Tiempo de resoluaon de li fiebre 

EI tiempo medio de la pr mera resoluci6n de la fiebre fue de 1 a 1,5 dias mas corto en 
pacientes asignados al aza : de Ilaris® 150 mg cada 4 semanas, comparado con P13ebO,en 
las 3 cohortes de enferrnec ad. ~. 

j\j",,,,.. rt:'!!ri Af:\eIenUna , 
Farm S~rgio rimrtzian 

Mediciones de salud relaci madas a la calidad de vida c~~i're~':o-:-Sl:~~~'t'~:~~21 
Arooe.aoc 

Cuestionario de Salud (SF- 12) 

El cuestionario SF-12 conststio en 12 preguntas sobre 8 sub-escalas (funcion fisica, dolor, 
salud mental y general, vit, Iidad, funcion social, salud fisica y emocional). Las sub-escalas 

fueron agregadas para obn ner una puntuacion del resumen dI}S~rcR8:ftN8~~~~~'NSB&~~xNMAT 
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una puntuacion del re mmen del cornponente-mental (MCS) en pacientes de 18 aqiJs ..de" ../: 
edad y mayores. En :~eneral, incrementos en las puntuaciones media PCS y MQS~:~::" .:;.' 
observaron en la semaia 16 en las 3 cohortes de Ja enfermedad. ", ' .... , 

Cuestionario de salud i rfantil- Formulario para padres 50 (CHQ-PF50) 

El CHQ-PF50 consiste en dos puntuaciones agregadas de resumenes de puntuaciones de 
componentes fisico y j )sicologico, que fue usado para analizar el irnpacto de TRAPS, 
HIDS/MKD y FMF en Ia calidad de vida de un nino desde la perspectiva de los padres. Los 
aumentos en ambas I -untuaciones fueron observados a la sernana 16 en pacientes 
HIDS/MKD y FMF. Ell los pacientes TRAPS se observo un incremento en el resumen de 
la puntuacion del comp mente fisico. 

TRAPS 

En la cohorte de TRAP~; (It=46), eI45,5% de los pacientes tratados con 150 mg de I1aris® 
02 mgIKg alcanzaron uia respuesta completa frente al 8,3% de los pacientes que recibian 
placebo (p,,0,005). Para los criterios secundarios de valoraci6n, el 45,5% de los pacientes 
tratados con 150 mg de Ilaris® (0 2 mgIKg para pacientes 540 Kg de peso) alcanzaron la 
VGM <2 (<<actividad de la enferrnedad minima 0 ausente») frenre a un 4,2% de los 
pacientes que recibian pi icebo al final de la Parte II (p = 0,0028). Un 36,4% de los pacientes 
tratados can 150 mg de [Jaris® (0 2 mg/Kg para pacientes 540 Kg de peso) alcanzaron una 
rernision serologica (meclida como PCR 5 10 mg/L) frente a un 8,3% de los pacientes que 
recibian placebo (p = 0,0149). £1 tratarniento can Ilaris® normalize los niveles de SM 
(definidos como 510 m:;lL) en un porcentaje significativarnente mayor de los pacientes 
tratados con Ilaris" (27,.1%) en cornparacion con los pacientes que recibian placebo (0%) 
(p = 0,0235). 

Aumento de la dosis 

£1 aumento de la dosis nejoro aun mas el control de las reagudizaciones en los pacientes 
con TRAPS. Con el aumento de la dosis hasta 300 mg cada 4 semanas (0 4 mgIKg) antes 
del dia 29, el 72,7% d« los pacienres can TRAPS tratados can Ilaris® resolvieron la 
reagudizacion inicial en el dia 29 y no presentaron ninguna otra reagudizacion en 16 
semanas. 

Evaluacion Medica Glob, I (PGA) de la mejora a traves del tiempo. 

La proporcion de paciente s con TRAPS tratados con Ilaris® con actividad de la enfermedad 
grave 0 moderada dismir uyo de 59,1 % (50% moderado y 9,1 % grave) a 4,5% (solo 
moderada; 0% grave) a la semana 16. La proporcion de pacientes con T PS tratados 0 

Ilaris® con actividad de [a «nferrnedad nula 0 minima se incremento de O'Y< a 81,8% (63,3% 
nula y 18,2% minima) en la sernana 16. 

NaoY~Yllti A't-adt\o'Cl a S.A. 
Far", Sergio Im,,1z;an
 

Dir. oe AsLJl1tos f~~l)la,()(;OS
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Puntuacion del indice de a itividad de enfermedad Auto-inflamatoria (AIDA!) 

Se observaron mejoras ra oidas y sostenidas en la puntuacion AIDAI en pacientes can 
TRAPS tratados con Ilaris? ', Reducciones en lamedia basal de la puntuacion AIDAI fueron 
observadas en la semana 2 continuaron hasta la semana 16. £1 valor de mediana de AIDAI f 

IF-20 19_03978237-APN-OGA#ANMAT 
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al inicio de 3,71 en pad I .ntes con TRAPS tratados con Ilaris® disrninuyo a 0,62 en Ii s~m~~ ./:' 
16 (mediana del cambic -2,13).',::>:>'" .-

Tiempo de resolucion d : la [iebre 

En los pacientes con TI APS, el tiempo medio de la primera resolucion de la fiebre fue de 
2.0 dias para pacientes recibiendo Ilaris® 150 mg cada 4 semanas comparado a 3,5 dias 
para pacientes recibiendo placebo (p=0,0393). 

Cuestionario de Salud (~F-12) 

Se observaron incrernen os en las puntuaciones SF-12 PCS y MCS luego de 16 semanas de 
tratarnienro con llaris®. .a puntuacion media PCS se incremento de 36,12 aJ inicio a 50,36 
en la semana 16 y la puntuacion media del MCS se incremento de 40,20 al inicio a 49,22 
al dia 29, pero disminuy i a 43,25 ala semana 16. 

Cuestionario de salud in,'antil- Pormulario para padres 50 (CHQ-PF50) 

En los pacientes con TR APS aleatorizados tratados con Ilarisv, la puntuacion media del 
resumen del componente fisico se incremento de 30,8 al inicio a 49,2 al final de la semana 
16. La puntuacion media del resumen del componente psicologico disminuyo del 48,6 al 
inicio a 48,2 al final de]; semana 16. 

HIDS/MKD 

En la cohorte de HIDSIl1KD (n= 72), el 35,1 % de los pacientes tratados con 150 mg 0 
2 mgIKg de Ilaris® alcanz aron una respuesta cornpleta frente al 5,7% de los pacientes que 
recibian placebo (p=O,OO :0). En cuanto a los criterios secundarios de valoracion, al final 
de la Parte II el 46,0% de los pacientes tratados con 150 mg de Ilaris (0 2 mgIKg para 
pacientes :s;40 Kg de peso I alcanzaron la VGM <2 (<<actividad de la enfermedad minima 0 

ausente») frente a un 5,7' to de los pacientes que recibian placebo (p = 0,0006). Un 40,5% 
de los pacientes tratados :on 150 mg de Ilaris (02 mgIKg para pacientes :s;40 Kg de peso)' 
alcanzaron una rernision serologica (medida como PCR:s; 10 mg/L) frente a un 5,7% de los 
pacientes que recibian placebo (p = 0,0010). EI trararniento con Ilaris" norrnalizo los niveles 
de AAS (definidos como :s;1O mg/L) en un porcentaje significativamente mayor de los 
pacientes trarados can Ilai is@(13,5%) que de los pacientes que recibian placebo (2,9%) (p 
= 0,0778). 

Aumento de la dosis 

EI aumento de la dosis rm [oro aun mas el control de las reagudizaciones en los pacientes 
can HlDS/MKD. Can el aumenro de la dosis hasta 300 mg cada 4 semanas (0 4 mgIKg) 
antes del dia 29, el porc intaje de pacientes can HIDS/MKD tratados con Ilaris® que 
resolvieron la reagudizac ion inicial en el dia 29 r no presen:l.'ningunaa otra 
reagudizacion en 16 semar as aurnento hasta el 56,8%. U~ 

101......;4;1" A"';j",ntlna .A.
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Evaluaciorc Medica G obal (PGA) de la metora a traues del tiempo. \ J I~\) 

c, "., c _,._ ,., /' 

La proporcion de pa cientes con HIDS/MKD tratados con Ilaris® con actividad~e(_la-,t­
cnfermedad grave 0 n .oderada disrninuyo de 73 %( 59,5% rnoderado y 13,5% grave) a'" 
2,7% (solo rnoderad. _; 0% grave) en la sernana 16. La proporcion de pacientes con 
HIDS/MKD trarados con I1aris® con actividad de la enfermedad nub 0 minima se 
incremento de 0% a 9l,9% (67,6% nub y 24,3% minima) en la semana 16. 

Puntuacion. del indice .le actiuidad de enfermedad Auto-inilarnatoria (AIDA!) 

Se observaron mejora.. rapidas y sostenidas en la puntuacion AIDAI en pacientes con 
HIDS/MKD rratsdos c on Ilaris®. Reduceiones en la media basal de la puntuacion AIDAI 
fueron observadas en ia semana 2 y continuaron hasta la semana 16. La puntuacion de 
2,63 en la media basai AIDAI se redujo a una puntuacion media de 0,40 (cambio en la 
media de -1,55) a la ser iana 16. 

Tiempo de resolucion a e la [iebre 

En los pacientes COn HI JS/MKD, el tiempo medio de la primera resolucion de la fiebre fue 
de 2.0 dias para pacien :es recibiendo Ilaris® 150 mg cada 4 sernanas comparado con 3,5 
dias en pacientes recibie ndo placebo (p=0,0006). 

Cuestionario de Sa Iud S "-12 

Se observaron incrernenros en las puntuaciones SF-12 PCS y MCS en pacientes con 
HIDS/MKD luego de la .emana 16 de tratamiento con lIaris. La puntuacion media de PCS 
se incremento de 30,57 <I inicio a 50,02 en la semana 16 y la puntuacion media de MCS se 
incremento de 46,03 al i iicio a 50,06 al dia 29, pero disminuyo a 48,08 a la semana 16. 

Cuestionario de salud iru antil- Formulario para padres 50 (CHQ-PF50) 

En los pacientes con H DS/MKD aleatorizados tratados con Ilaris", 1a puntuacion del 
resumen del componente fisico se incremento de 23,6 al inicio a 35,3 a fnal de la se~' 
16. La puntuacion medic del resumen del componente psicologico ta ->n se increment' . 
del 45,0 al inicio a 46,8 d final de la semana 16. , ., rns ~'"' . 

. U -~'l'ttultuait Q... .A. 
Farm Sergio fmirtzian 

)ir oe »suntos ~1eguJatorios 

Pacientes pedidtricos C"d;reeto' r.cnico M.N.11521 
Apcoereoc 

Dos pacientes con HIDS/ \I1KD no aleatorizados de entre 28 dias y 2 afios de edad fueron 
incluidos en el estudio y 1 ecibieron Canakinumab. Un paciente obtuvo una resolucion de 
la reagudizacion inicial el dia 15 luego de recibir una unica dosis de canakinumab 2 mglkg, 
pem discontinuo el trata: niento luego de la primera dosis debido a reacciones adversas 
serias (pancitopenia y fa.la hepatica). Este paciente presento al ingresar al estudio un 
antecedente de purpura trr .mbocitopenica inrnune y una condicion medica activa de funcion 
hepatica anormal. 

EI segundo paciente recil-io una dosis de inicio de canakinurnab 2 mg/kg, una dosis 
adieional de 2 mg/kg a la smana 3, y fue incrernenrada a la semana 5 para recibir una dosis 
de 4 mg/kg adrninistrado c.da 4 sernanas basta el final de la Parte II (sernana 16) del estudio. 
Se alcanzo la resolucion de la reagudizacion de la enfermedad a 1a semana 5 y el pacienre 
no experirncnto ninguna n leva reagudizacion bacia el final de la Parte II. G #A\lMAT 
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Este paciente tambien ; lcanzo todos los criterios secundarios de valoracion al final 'de la 15~ 

\ -z.:-.. ..,,_ "'//-:
Parte II. ..\"'<:' ",0 

'<~.i:'::~~ii·s.'<::/
FMF 

En la cohorte de FMF 1>1=46), el61,3% de los pacientes tratados con 150mg 0 2 mgIKg 
de Ilaris@ alcanzaron UI a respuesta completa frente al 6,3 % de los pacientes que recibian 
placebo (p=O,OOOI), En cuanto a los criterios secundarios de valoracion, el 64,5% de los 
pacientes tratados con 150 mg de Ilaris" (0 2 mgIKg para pacientes ,.;40 Kg de peso) 
alcanzaron la VGM <2 «<actividad de la enfermedad minima 0 ausente frente a un 9,4% 
de los pacientes que recibian placebo al final de la Parte II (p'< 0,0001). Un 67,7% de los 
pacientes tratados con 150 mg de Ilaris (0 2 mgIKg para pacientes ,.;40 Kg de peso) 
alcanzaron una remision serologies (medida como PCR,.; 10 rng/L) frente a un 6,3% de los 
pacientes que recibian p acebo (p <0,0001). El tratarniento con Ilaris normalizo los rliveles 
de AAS (definidos com" ,.;10 mglL) en una proporcion significativamente mayor de los 
pacientes tratados con Ilaris (25,8%) que de los pacientes que recibian placebo (O%) (p = 
0,0286). 

Aumento de la dosis 

EI aumento de la dosis niejoro aun mas el control de las reagudizaciones en los pacientes 
con FMF. Con el aumem 0 de la dosis hasta 300 mg cada 4 semanas (04 mgIKg) antes del 
dia 29, el porcentaje c e pacientes 'con FMF tratados con Ilaris que resolvieron la 
reagudizacion inicial en el dia 29, y no presentaron ninguna otra reagudizacion en 16 
semanas, aurnento hasta ,171,0%. 

Evaluaci6n Medica Glob, 11 (PGA) de la mejora a travis del tiempo. 

La proporcion de pacienr es con FMF tratados con Ilaris® con actividad de la enfermedad 
grave 0 moderada disminuyo de 90,3 % (54,8% moderado y 35,5% grave) a 3,2% (solo 
moderada; 0% grave) en la sernana 16. La proporcion de pacientes tratados con Ilaris@ 
para FMF can actividad le la enfermedad nula 0 minima se incremento de 0% a 93,6% 
(74,2% nula y 19,4% minima) a la semana 16, 

Puntuacion del india de , ctividad de enfermedad Auto-inflamatoria (AIDAI) 

Se observaron mejoras rapidas Ysostenidas en la puntuacion AIDAI en pacientes tratados 
can Ilaris® para FMF. R .ducciones en la media basal de la puntuacion AIDAI fueron 
observadas en la semana =y continuaron a traves de la semana 16. La puntuacion de 2,38 
en la media basal AIDA! s.: redujo a una puntuacion media de 0,43 (cambio en.la media de 
-1,71) ala semana 16. 

Tiempo de resoluci6n de 1, [iebre 

En pacientes con FMF, el tempo medio de la primera resolucion de I fiebre fue de~s 
para pacientes recibiendo j laris 150 mg cada 4 semanas comparado , dias en ?3 fSrecibiendo placebo (p=O,O: 89). 

Novartis Arg ..ntina S.A.
 
F~rrr. Sergio rrnirtzian
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Cuestionario de Salud 'SF-12) \J led 
\ "~'{\" .-'" ~ .. 

Se observaron increme Has en las puntuaciones SF-12 PCS y MCS de pacientes con 'F~I;;-­
16 semanas de tratarnie nto can Ilaris'", La puntuacion media de PCS se incremento de 38,721­
al inicio a 47,76 en la s ernana 16 y la puntuacion media de MCS se incremento de 40,27 al 
inicio a 48,95 at dia 29, y 49,21 ala semana 16. 

Cuestionario de salud i ifantil- Formulario para padres 50 (CHQ-PF50) 

En los pacientes can F~ IF aleatorizados tratados con Ilaris®, la puntuacion del resumen del
 
componente fisico se incremento de 24,48 al inicio a 43,1 al final de la semana 16. La
 
puntuacion media del n sumen del cornponente psicologico tarnbien se incremento del 41,2
 
al inicio a 45,7 al final .Ie la semana 16.
 

ENFERMEDAD DE S1 [1,L
 
Artritis Idiopatica Juven il de lnicio Sistemico (S)IA}
 

La eficacia de Ilaris® como tratarniento de la SJIA activa se evaluo en dos estudios
 
fundamentales de Fase I!I (G2305 y G2301). Participaron en dichos estudios pacientes de
 
entre 2 y <20 aiios de ed ad (edad media al inicio: 8,5 afios) con diagnostico confirmado de
 
SJIA al menos dos mesv s antes de su enrolamiento en eI estudio (duracion media de la
 
enfermedad al inicio: 3,5 aiios). Los pacientes padecian de enfermedad activa definida como
 
~2 articulaciones con art -itis activa (numeromedio de articulaciones activas al inicio: 15,4),
 
fiebre intermitente en pIcos (temperatura corporal >38°C) documentada durante por 10
 
menos 1 dia en la sernan. I anterior a la adrninistracion del medicamento de estudio, y PCR
 
>30 mgIL (intervalo nor nal de valores c l O mg/L) (PCR media al inicio: 200,5 mg/L). Se
 
dejo que los paciente. continuaran recibiendo su dosis estable de rnetotrexato,
 
corticoesteroide a AINE .omo antes, salvo cuando se evaluo la disminucion progresiva de
 
la dosis de corticoesteroirle segun el diseiio del estudio G2301(Ver a continuacion).
 

Estudio G230S 

El estudio G2305 fue ui ensayo dinico aleatorizado, con dabIe ciego, comparado con 
placebo, de administracic n de dosis unica y de 4 semanas de duracion, en eI que se evaluo 
la eficacia a corto plaza de Ilaris® en 84 pacientes aleatorizados para recibir una dosis 
subcutanea unica de 4 mj /kg de Ilaris® a eI placebo (43 pacientes recibieron Ilaris'" y 41 
pacientes, el placebo). El objetivo principal del estudio fue demostrar la superioridad de 
Ilaris® can respecto al pic cebo en la proporci6n de pacientes que obtenian como minima 
una mejora del 30% en los criterios de respuesta terapeutica del American College of 
Rheumatology (ACR) ada ptados a la poblacion pediatrica, que incluian tanto los criterios 
basicos de respuesra pediatrica del ACR (ACR30) como la ausencia de fiebre (temperatura 
s38°C en los 7 dias prece-Ienres) al dia 15. Adernas, se evaluo la «enferrnedad inactiva » 

(definida como la «ausen .ia de artritis activa, de fiebre, de exantema, de serositis y de 
hepatomegalia a linfadenopatia atribuibles a la SJIA; PCR normal; y una evaluacion global 
del medico que indicase la ausencia de acrividad de la enferrnedad»]. 

Las respuestas ACR pedi. tricas se definen como la mejora porcentual (del 30%, 50%, 
70%,90% y del 100%), .on respecto al inicio, en 3 de cualq iera de las 6 c( ios de 
respuesta principales, can un agravamiento ~30% en no rna de uno de los cr terios 
restantes. Entre los criterio s de respuesta principales figuraban a e luacion lob de la 
actividad de la enfcrrnedac por parte del medico, una evaluad!.fuv.mnbA -, ~ ,tfd}NfANMAT 
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parte del paciente a de sus padres, eI nurnero de articulaciones con arrritis activa, el nuin'et,g:.'~:~: 
de articulaciones con unplitud lirnitada de movimiento, la PCR y la capacidad funci~)la'l.:';'.E~:' 
(Cuestionario de evalu acion de la salud infantil 0 CHAQ). 

Se satisficieron codas los criterios de valoracion principales y secundarios. En la Tabla 1 sc 
indica el porcentaje de pacientes que curnplian los criterios de respuesta ACR pediatrics y 
de enfermedad inactive . 

Tabla 1 Respu.sta ACR pe&itrica y estado de la enfermedad a los 15 y 29 dias 
~-------=--

Dia 15 Dia 29 
------:---:c---C---'------:-~ 

DarislJ) Placebo naris~ Placebo 
N~41N~43~~~~--'N=4__'1 N=43 '__ _ 

ACR30 84% 10% 81 % 10% 

ACR50 67% S% 79% 5% 

ACR70 61 % 2% 67% 2% 

ACR90 42% 0% 47% 2% 

ACR100 33% 0% 33% 2% 

Enfcrmcdau inacnva 33% 0% 30% 0%._.,- ­
til difereucia entre tratamiento; fue de psO,0001 en todas las puntuaciones del ACR; no se dispone de e.ste dato en e! 

case de la enfermedad hwctivll. 

A los 15 Y29 dias, el tra .amiento can Ilaris® rnejoro los valores de los criterios de respuesta 
principales del ACR pe< iatrico en cornparacion can el placebo (Tabla 2). Ninguno de los 
pacientes tratados con Ibris® tenia fiebre a1 tercer dia (dia 3), pero el86,8% de los pacientes 
tratados con placebo la padecian (p=O,0098). . 

Tabla 2 

Criteria de respucst a pcdiatrica Dia 29 
del ACR Placebo 

N=7 

Articulaciones con artrtris 10 4 (·32%1
 
activa
 

Arnculacrones con a mphtud
 2 (·33%! 8 

Al micio Dia 15 

Ilaris Placebo naris Placebo Daris 
N=43 N~41 N=43 N=25 N=3S' 

--

7 2 (-67%) 9 (0%) 1 (·86%) 

6 2 (·73%) 8 (0%) 2 (·83%) 

137 10 (·91 %) 99 (5%) 12 (-91 %) 

1,50 0.63 1,63 0.19
(·68%1 (-11%) (-85%)

66 20 (.69%1 .16 (-5%1 11 (·83%1 

7 (.9/M61 15 (-73%) 65 (1%) 

1>/""1I1't1 . 
67 8 (·87%) 66 (15%) 7 (·811mr, 

,limitada de movimi ento 

peR (mWl) 141 81 (-13%) 

Punruacion de disca pacidad del 1.63 1.5 (20%1
 
CHAQ
 

28 (-38%1
 
acrividad de la enfe rmcdad per
 
parte del medico, EAV(mm)
 

Evaluacion global de la 67 

60 (-17%)
 
general por parte deI pacienre 0
 

de sus pad res, EAV (mm)
 

Evaluacion global d eI bienestar 63 

...~IlRtina 

Puntuacton del dolo I del 73 ~I'lllc( <~"""an 
:)I( oe A. ·~t'l10l:' Rcgulatonospacienre, EAV (mm ) 

\v<U\J" ",,,,,-,, \ ,...,\I\.oV w" '021 
EA V - Escala Visual AnaloglCa (0· 00 mm). Apccerado 

Un valor negatwo sigrlifica que hul 0 mejeria con respeao al iniac. 
"Se han tomado eft cuerua "tlicame Ite los pacientes de los que se dispQVw de v,a/ores iniaoles y de los valores de los 
dias 15 " 29. Novartls Argentma S.t'.. 
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Estudio G2301 \.?<;<:': .<')'<;:{-.,; c:; .'. /' 

EI estudio G2301 fue u I estudio de retiro randomizado, con doble ciego y comparadocon' 
placebo, de la prevenci. in de las reagudizaciones con Ilaris® en pacientes con SJIA activa. 
EI estudio se dividio en dos parres con sendos criterios de valoracion principales 
independientes, Particip aron en eI estudio 177 pacientes que, en la Parte I, recibieron 4 mg 
de Ilariss/Kg por via su icutanea (s.c.) cada 4 sernanas y, en la Parte II, 4 mg de Ilarisv/Kg 
por via subcutanea (s.c, cada 4 sernanas 0 el placebo cada 4 sernanas. 

Disminuci6n progresiva de La dosis de corticoesteroide 

La Parte I (del estudio (;2301) tuvo un disefio abierto para deterrninar si Ilaris® perrnitia 
disrninuir progresivarnei te la dosis de corricoesteroide en al menos el 25 % de los pacientes 
que, en el momenta de , u ingreso en el estudio, utilizaban un corticoesteroide. EI criterio 
principal de valoracion ( e la Parte I fue satisfacrorio. De los 128 pacientes que a su ingreso 
en el estudio tomaban C< 'rticoesteroides, 57 (e1 45%) lograron disminuir progresivamente 
la dosis de corticoestercide (p<O,OOOl) y 42 (el 33%) suspendieron definitivamente su 
tratarniento corticoeste roideo. De los 92 pacientes que intentaron disminuir 
progresivamente la dos.s de corticocsteroide, 57 (el 62%) 10 lograron, 42 (el 46%) 
suspendieron definitivar iente el tratarniento corticoesteroideo y 24 (el 26%) de los 
pacientes que siguieron :omando corticoesteroides redujeron la dosis del mismo a ,,;0,2 
mg/Kg/dia (expresada en equivalentes de prednisona). En los pacientes que lograron reducir 
progresivamente la dosis de corticoesteroide, la dosis media inicial de corticoesteroide de 
0,34 mg/Kg/dia (expresa-Ia en equivalentes de prednisona) se redujo a 0,05 mg/kg/dia.vlo 
cual representa una redu .cion media del 90%. De los pacientes que intentaron reducir la 
dosis de corticoesteroide I ras ingresar en el estudio con una dosis equivalente de prednisona 
;,,0,5 rng/Kg/dia (N=28), • 5 (e154%) redujeron la dosis en por 10 menos 0,3 mg/kg, dando 
por resultado una dosis r quivalente de prednisona de sO,S rng/Kg/dia, de los cuales 7 (el 
25%) suspendieron defin: tivamente el tratamiento corricoesteroideo. 

Tiempo transcurrido hast.i La reagudizacion. 

La Parte II (del estudio (;2301) tuvo un diseiio de retiro para demostrar que eI tiempo 
transcurrido hasta la reagudizacion era mayor con I1aris® que con eI placebo. El criterio 
principal de valoracion Ie la Parte II se satisfizo. La probabilidad de padecer una 
reagudizacion en la Parte: I fue estadisticarnente menor con Ilaris® que con el placebo. 

EI tiempo mediano transcirrido basta la reagudizacion fue de 236 dias con el placebo y no 
pudo determinarse en el ! rupo de Ilaris'" debido a que menos del 50% de los pacientes 
tratados con Ilaris® pade cieron una reagudizacion durante el periodo de observacion 
(maximo de ",80 semanas) Ello significa que los pacientes del grupo de Ilaris® presentaban 
una reducci6n estadisticarienre significative del 64% del riesgo relativo de padecer una 
reagudizacion en compai aci6n con los del grupo del placebo (cociente de riesgos 
instantaneos de 0,36; Ie d-l 95%,0,17 a 0,75; p=0,0032). 

. ~~ 
Farm Sergio trnirtzjan 
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Respuesta ACR pediatrica adaptada y componenies principales de ACR pedidtricd ! leo 
Las mejoras observe das en las respuesras ACR pediarricas y en cada uno \~~~,loi,'" 
componentes princip.iles de ACR pedidtrico durante el esrudio G2305 (Tablas l")t2L / 
tambien se observaro n en la Parte I del esrudio abierto G2301 en la que se adrninistro 
Ilaris®. 

Casi todos los pacienu s tratados con I1aris® (139/141, eI98,6%) no tuvieron fiebre al tercer 
dia (dia 3). 

En 46 de los 120 pa cientes (el 38,3%) que ingresaron al estudio con cifras bajas de 
hemoglobins, la cifra labia aumentado hasta un valor normal en la ultima consulta de la 
Parte I del estudio, 

Calidad de vida y otro. criterios relaaonados con la salud en los estudios G2305 y G230l 

E1 tratamiento con liar is® produjo mejoras rapidas, duraderas y ciinicamenre importantes 
en la calidad de vida y ~I desernpeiio diario de los pacientcs. 

En eI estudio G2305, S,' observe una mejora estadisticarnenre significativa con respecto al 
inicio en la puntuacion iel CHAQ en los pacientes tratados con I1aris® en cornparacion con 
el placebo (p=0,0002), .ion una diferencia estimada de medias rninimocuadraticas entre los 
grupos terapeuticos de ·0,69, que es 3,6 veces mayor que la diferencia minima clinicamente 
irnportante de -0,19. T irnbien se observaron mejoras estadisticamenre significarivas con 
I1aris® en la puntuacior . de la salud fisica del CHQ-PF50 y en la puntuacion de la salud 
psicosocial del CHQ-l'F50, con una diferencia estimada de medias calculadas par 
cuadrados rninimos ent re los grupos de I1aris® y del placebo de 12,1 (p=0,0012) y 7,3 
(p=0,0017), respectivanente. 

En la Parte I (de adrninisracion dc lIaris®) del estudio G2301 abierto se observaron mejoras 
similares en la puntuaci Sn del CHAQ y en cada una de las puntuaeiones de la salud del 
Cuestionario de Salud It fantil de 50 items (CHQ-PF50). Desde eI inieio hasta el final de la 
Parte Ide! estudio G230. se obtuvo una meiora mediana de -0,88 (-79%) en la puntuacion 
del CHAQ, de 21,8 (+ 7l%) en la puntuacion de la salud fisica del CHQ-PF50 y de 8,2 
(+22%) en la puntuacior de la salud psicosocial del CHQ·PF50. 

Datos de las primeras 12 semanas de tratamiento del conjunto de estudios 

Se agruparon los datos »brcnidos durante las primeras 12 semanas de tratarniento con 
I1aris® en los estudios G2305 y G2301 y en los estudios de extension a fin de evaluar si la 
eficacia se mantenia, Se e ligio un periodo de 12 semanas para minimizar cualquier efecto 
de reduccion progresiva de la dosis de corticoesteroide y excluir la Parte II (de retiro 
aleatorizado) del estudio :;2301. Tales datos revelaron que las rnejoras observadas en las 
respuestas ACR pediatri .as y en cada uno de los componentes prin.apales de A CR 
pedidtrico eran simi/ares 8 las que se observaron en los estudios individuales (Tabla 3). Los 
datos de eficacia resulrai on consistentes entre grupos de diferente edad (2-<20 aiios), 
genera, duracion de la enermedad, dosis inicial de corticoesteraide y exposicion previa a 
otras susrancias terapeutic IS, como los anticuerpos rnonoclonales ami-IL-1ra 0 anti-IL-6r. 

b".~~~'1
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Tabla 3	 Respues ra ACR pediatrica adaptada y valor mediano (mediana de la dife~;~~~~:;::';/ 

percent: tal con respecto al inicio) en los componentes principales de ACR ',,~:::..'>' 
pediatri.io al cabo de 12 semanas de tratamiento con Ilaris" (datos conjuntos) 

Criterios de rcspuesta ACR pe.Hacrica Componentes principales de At inicio 12 Semanas 
adaprada ACR pediatrico lIaris (N=178) Ilaris (N=134j" 
lIaris (N=178) 

ACR30 70% Articulacicnes con artritis 
activa 

10 0(-100%) 

ACRSO 69% Articulaciones con amplitud 
limitada de movimiento 

9 1 1-86%) 

ACR70 61% Proteina Ccreacnva (mgll) 158 10 (-94%) 

ACR90 49% Pcntcacton de discapacidad 
delCHAQ 

1,75 0,25 (-85%) 

ACR100 30% Evaluacion global de la 
actividad de la enfermedad 

70 3 (-96%) 

por parte del medico, EAV 
(mm] 

Enfermedad 
inactiva 

28% Evaluacion global del 
bienestar general pOT parte 
del pacienre 0 de sus padres, 
F.AV (mm) 

63 5 (-92%) 

EAV - Escaia Visual Analogica (,1-100 mrn],
 

Un valor rtegativo significa que h ibo meioria con respecto al inido.
 
It Sehan romada en cuenta u"'ca, lente los paaentes de los que se disponiLJ de va/ores iniciales ,. de los valcres de la
 

SeJ11ana 12. 

Datos de uso a largo pla:0 

Ciento cuarenra y siere (L47) pacientes participaron en el ensayo abierro de extension a 
largo plazo y recibieron 4 mg de canakinuma b (Ilaris®) !Kg adrninisrrados cada 4 semanas. 
A los pacientes que respo tdian bien y que no necesiraban corricoesteroides sirnultaneos se 
les permitio reducir la do, is de I1aris® a 2 mglKg adrninisrrados cada 4 sernanas, 

En elmomento en que se obtuvieron los resultados interinos, 26 pacientes habian recibido 
al menos rres dosis conse, urivas de 2 mglkg (medians de 9 dosis) durante una mediana de 
224 dias de exposicion a l.t dosis reducida. Durante el periodo de administracion de la dosis 
reducida los 26 pacientes nostraron una respuesta ACR 100 pediarrica, 

Los resultados interinos (e 49 semanas de seguimienro (mediana de duracion) indicaron 
que, de los 40 pacienres H 27%) que ingresaron en el estudio como «no respondedores» 
«ACR30 pediatrico), e15 l% (23/40) fueron capaces de alcanzar y manrener una respuesta 
pediatrica minima (ACR3 J). De los 107 pacientes restantes (el 73%) que ingresaron en el 
estudio como «respond.idores- (~ACR30 pediatrico), el 94% (10l/107) seguian 
respondiendo y el 6% (6'107) habian dejado de responder «ACR30 pediatrico) en eI 
mornenro en que se efecr 10 el analisis interino. En setenra y seis (el 52%) de los 147 
pacientes que ingresaron e 1 el estudio la enferrnedad eta inactiva en el momento en que se 
realize el analisis interino. Ademas, el43% (17/40) de los pacientes del estudio G2301 que 
no habian logrado reducii progresivarnente la dosis de corricoesreroide pudieron hacerlo 
en este. estudiovy diez d.e e\los (10/40, el 25%) 10 raron suspend su 
tra tarrnento corticoesterorc eo. 

Novartj:; AI'l;I!!uttnaSA..2definitivamente
Farm Sergio Imlrtzian 
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SJIA en adultos jouene: y AOSD '<~(";."~/ 

La eficacia de Ilaris® en un subgrupo de pacientes adultos jovenes con SJIA de 16 a 20 aiios"
 
de edad fue consistente con la eficacia observada en pacientes menores de 16 aiios de edad.
 
Se espera que eI perfil Ie eficacia en pacientes con AOSD sea similar al de pacientes can
 
SJIA de acuerdo con lo. informes de la literatura.
 

ARTRms GOTOSA 

En dos estudios identi cos, multicentricos, aleatorizados, doble ciego, comparado con
 
tratamiento activo, se d .mostro la eficacia de I1aris® para eI tratarniento del ataque agudo
 
de artriris gotosa en pac entes con ataques de gota frecuentes (por 10 menos tres ataques en
 
el aiio anterior). Los esrudios principales tuvieron 12 sernanas de duracion, seguidos de
 
extensiones doble ciego :le 12 semanas adicionales. Los pacientes que se enrolaron en esros
 
estudios habian tenido e videncia de contraindicacion, 0 intolerancia, 0 falta de eficacia con
 
los antiinflarnatorios no esteroideos (AINEs) y/o colchicina. Pacientes adultos (18 a 85 afios
 
de edad) fueron aleatori: ados dentro de 5 dias del inicio de un ataque agudo y era requerido
 
que tuvieran una intensiiad de dolor base en la articulacion mas afectada de ~50 mm en la
 
escala visual analogies (~AV 0 a 100 mm). Un total de 225 pacientes fueron trarados con
 
150 mg de I1aris® por via subcutanea y 229 pacientes fueron tratados con 40 mg de
 
triarncinolona aceronido al comienzo del estudio, y luego de experimentar un nuevo ataque.
 

Mas del 85% de los p icientes tuvieron al rnenos una comorbilidad reportada por el
 
investigador, incluyendo hipertension (60%), obesidad (53%), diabetes (15%), enfermedad
 
cardiaca isquernica (12 Vol. El veinticinco por ciento de los pacientes habian tenido
 
enfermedad renal cronies (etapa ~3), basado en filtrado glomerular estimado eGFR.
 

EI tratamiento concomit: nte con alopurinol u otras tcrapias de descenso de uratos (TDUs) 
fueron reportados par eI 42% de pacientes al cornienzo.
 

La mayoria de los pacientes (73%) informaron entre 3 a 6 ataques en el ario anterior al
 
comienzo del estudio y e resto inforrno 7 a mas ataques. Aproximadarnente un tercio de
 
los pacientes reportaron 176 en eI grupo de Ilaris® (33,8) y 84 en el grupo de triamcinolona
 
acetonido (36,7%)] que tenian incapacidad (intolerancia, contraindicacion 0 falta de
 
respuesta} para usar AIN1:s y colchicina. EI resto tuvo intolerancia, contraindicacion 0 falta
 
de respuesra tanto para AINEs 0 para colchicina.
 

En ambos estudios, los p mros de corte co-prirnarios fueron: i) la evaluacion del paciente
 
sobre la intensidad del d, ilor en la articulacion mas afectada medido en una escala EAV
 
(Escala analogica visual) le 0 a 100 mm y Ii) el tiempo hasta eI primer ataque de artritis
 
gotosa, Los estudios fuerrn designados para deterrninar si 150 mg de Ilaris® es superior a
 
40 mg de triamcinolona a .etonido para ambos puntos de corte co-prirnarios.
 

. La inrensidad del dolor, m edido.de 0 a 100 mm EAV, fue estadisticamente significativa mas 
baja para el grupo con Ilar s® 150 mg comparado con el grupo con triamcinolona acetonido 
a las 72hs post-dosis (-107 rnm, p<O.OOOl, en eI conjunto de resultados del esrudio en el 
estudio de datos conjuntc s) COn un descenso en la media absolura en el puntaje EAV de 
aproximadamente -SOmm La figura 1 rnuestra los resultados en la intensidad del dolor (0 
a 100 mm EAV), segun los tiempos y grupo de tratamiento (valor al inicio 74 mm en ambos 
grupos). Se observe la 'educcion del dolor tan pronto como 6 hs despues de la 
adrninistracion de la dosi . en ambos grupos de tratamiento. Se observe una diferencia 
estadisticarnente significati va entre los tratamientos de 2 horas a siete~'.
 

En el punto de corte de 72 horas en el estudio primario, imadamente 60 al 80% de
 
los pacientes en el grupo c m Ilaris® tuvo al rnenos un % de re uccio el valor basal
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del dolor segun EAV comparado con el 45% al 60% de los pacientes en el grupq q0\;R 
triamcinolona acetonid. '. \, :;>~~.~~~~.::::,'~. 

'01rr;:.~~,\· 
''::~-',-,;;~.'" 

Se asoci6 la reduccion de la intensidad del dolor con mejoras del eriterna, hinchazon, 
sensibilidad, y el rango .le motilidad en ambos grupos de tratarniento, 

Figura 1 Intensida.l del dolor en artritis gotosa (0-100 mm EAV) (en eI conjunto de 
resultados de los estudir s H2356 y H2357 como pre-definidos] 

10 
• • • Ui!JJ§ 1:ill mg.s.c. 
..,- ..,... -0- Acetonido de 

"C­ triamcinolona 40 mgun... 
60 

c..," ­I
 
~.. 5ll 
t: 
..!. 
w w 
-!. ~o 

+.... 
;; 
"to 3(l
~..... 
:I.... 
E 20
'c 
E 
.!! 

10".. :;; 

0.J....,--r--.-----,r----.....--.-----,---,...-----,r­i i I i I 
4ll• 12 9& no 144 tee 

Tiempo tnmscunido despues de 18dosis (horns) 

Tiempo hasta el primer n"evo ataque 
El tiempo para el analisis de eventos para el primer nuevo ataque tanto en el periodo inicial 
de 12 semanas como la posterior extension de 12 sernanas (24 semanas totales) demostro 
una eficacia sostenida cor una reduccion significativa (62 % para el periodo inicial de 12 
semanas y 56% para todo el periodo de 24 semanas) en el riesgo de sufrir un nuevo ataque 
durante eI tratamiento COil Ilaris® en comparaeion con triamcinolona acetonido, con una 
tasa de riesgo de 0.38 [p<O.OOOl ; 95% CI 0.26-0.56] y 0.44 [p<O.OOOl ; 95% CIO.32­
0.60] para 12 y 24 sernan. s respectivamente, 

La incidencia de pacientes que sufrieron un ataque posterior de artritis gotosa durante el 
periodo de 24 semanas f, e significativarnente menor durante el tratamiento con Ilaris® 
(28.4%) que can triamcin rlona acetonido (48.9%). Durante las prirneras 12 semanas, el 
84 % de los pacientes trata :los can Ilaris® no sufriero un nuevo ara ue om parado con el 
62 % con triamcinolona ac -tonido. A las 24 sernanas, 2 % de los pacie tes tratados con 
Ilaris® perrnanecio sin at; ques comparado con el 1 0 acie s tratados con 
triamcinolona acetonido. 1ol...ill'i.iJ Ai.rij8tliIl1l' .P.. 
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Figura 2 Tiempo rasta el primer nuevo ataque: Estimacion de Kaplan Meier pa~aet '; 
tratamiento luego de 2l semanas (e1 conjunto de resultados de los estudios ill35~ .~J Y~J 
H2357 E1 como pre-definidos) \';~;i< -,--<:.; 
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Tlempo ranscurrido despues de 18 dosis (dias'
 

Pacientes en los cuales /0, AINEs y la colchiana estdn contraindicados, no son tolerados 
o no proveen una respues:a adecuada 

Los resultados de eficaci I para este subgrupo de pacientes fueron consistentes con los 
resultados observados en a poblaci6n general del estudio. (Ver Tabla 4) 
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Tabla 4 Eficacia para la poblacion indicada de pacientes (el conjunto de los ~s!.hd~;s\..... 
, '''''1, " •.".

H2356 E1 y H2357 El, 24 semanas) \'c",;:",<:: 
Punto de corte de Ie Efic31 ia Incapaz. de u!Oar ambos AINEs y cokhicina ~,·~::~3·~;"; 
Intensidad del dolor (EAV a las 72 hs postdosis(diferenda -12.6
 
de la Media estimada eM para (-20.8, -4.31
 
Tdam acct. [C) p=0.OOI5
 

Tiempc hasra el primer nu. vo ataque (12 sernanas) 
0,249 

(AnaJisis de supervivcnciajvasa de rtesgo, Ie)	 (0.123,O.504)
 
p<O.0001
 

Tiempo hasta el primer cue /0 hrote (24 semanas} 0.315
 
Analisis de supervivencia; to sa de riesgo, lC) (0.184,0.54] )
 

p<O.OOOl
 

Pacientes de edad avauzada 

£1 perfil de seguridad, eficacia y tolerabilidad de Ilaris® en pacientes de edad avanzada ~ a 
65 anos de edad fue cc mparable con el de pacientes < a 65 afios de edad. 

Pacientes en terapia de descenso de uratos (TD U) 

En los estudios clinicos, Ilaris® fue administrado de manera segura can la terapia de 
descenso de uratos, En un estudio de 16 semanas de pacientes can artritis gorosa iniciando 
terapia de descenso de urato (H2251), una sola dosis de Ilaris® ( >50 mg) redujo los brotes 
paradojicos inducidos por TDU en aproximadamente un 50% en cornparacion con 
colchicina 0,5 mg por cia. 

La eficacia de Ilaris® se mantuvo en el tratarnicnto de ataques agudos independientemente 
del uso de TDU. Tanrcs en pacientes en TDU como no en TDU, un porcentaje similar de 
pacientes sufrio un nuevo ataque con I1aris® (21 % vs 14% luego de 12 semanas, y 33% vs 
32% luego de 24 semauas, rcspectivarnente}. En general, mas pacientes tienen un ataque 
con triamcinolona aceronido, menos tuvieron un nuevo ataque en TDU (26% luego de 12 
semanas, y 48% luego ce 24 sernanas, respectivamente.) comparado con los pacientes no 
en TDU (47% luego de .2 semanas y 63% luego de 24 semanas, respectivamente.) 

Estudios a largo plazo/ r.·-tratamiento 

Despues de las 12 seman IS de cstudios de extension aleatorios doble ciego, se les perrnitio 
a los pacientes continuar en un estudio de extension abierto de 48 semanas y tratados con 
canakinumab no cegado a demanda en un nuevo ataque, Para estos estudios I objetivo 
prirnario fue evaluar la e 'icacia y tolerabilidad de canakinumab 50 mg sc. ad . istrado 
ante el ataque de gota. El perfil de seguridad general de Ilaris® f nsistente con e udios 
previos.	 NO"b<'<fS A'13 b ,.,t ln 

Farm sergio Imirtzia 
Die de Aeurucs iicgu1atorios 

Inmunogenicidad Cudlroctol Iecaicc M.N.11521 
xooeereoo 

En pacientes tratados con Ilaris® no se observaron reacciones anafilacticas. Se observaron 
anticuerpos contra I1aris® en aproximadamente 1,5%, 3% y 2% de los pacientes trarados 
con CAPS, SJIA y Artritis Gotosa respectivarnente. En la mayoria de los estudios clinicos 
de la SJIA se uso un cnsayo de doble antigeno (bridging assay) extremadamente sensible. 
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No se detectaron antic ierpos neutralizantes. No se observe una correiacion c1ara\eV$feJa...:/ 
forrnacion de anticuer lOS y la respuesta clinics 0 la manifestacion de aconteciin:i~~~o~;:;':: 
adversos, .. . 

No se detectaron anricuerpos anticanakinurnabicos en los pacientes con TRAPS, 
HIDS/MKD y FMF traiados con dosis de 150 mg durante 16 semanas de tratamiento. 

DATOS SOBRE TOXL::IDAD PRECLtNICA 

Los datos de los estudi is preclinicos sobre reactividad cruzada, adrninistracion repetida, 
inmunotoxicidad, toxic dad reproductiva y toxicidad en animales jovenes realizados con 
canakinumab 0 con un anticuerpo murino anti-Il.-Ib murina no han revelado peligros 
especiales para el ser hu nano. 

Como canakinumab se I ne a la IL-l~ humana y del mono titi (G. jacchus) con una afinidad 
similar, la seguridad de farmaco se ha esrudiado en el mono titi, No se han observado 
efectos indeseables del co nakinumab tras su administracion al mono titi 2 veces por semana 
durante periodos de has ta 26 semanas. Las concentraciones plasmaticas que fueron bien 
toleradas en animales, 'Tan al rnenos 42 veces superiores (Cm,,) y 78 veces superiores 
(AUCpromedio) a las alcan sadas en los pacientes pediatricos con CAPS, que recibieron dosis 
c1inicas de hasta 8 mg de canakinumablkg por via subcutanea cada ocho semanas. 

Las concentraciones pial rnaticas que fueron bien toleradas en ani males, eran al menos 62 
veces superiores (Cmax) Y L04 veces superiores (AUCpromedio) a las alcanzadas en los pacientes 
pediatricos con SJIA, qu, recibieron dosis clinicas de canakinumab de hasta 4 mg/kg por 
via subcutanea cada och. , semanas. 

Ademas, en estos estudic s no se detecta ron anticuerpos frente a canakinumab, y tampoco 
se observe reactividad cr izada tisular inespecifica cuando se aplico canakinumab a tejidos 
humanos normales. 

No se han realizado esrur lios formales sobre eI potencial cancerigeno de canakinumab. 

Para informacion sobre la toxicidad reproductiva ver seccion "Embarazo, lactancia, 
mujeres y hombres con cs pacidad reproductiva ", 

No se observaron efecto- indeseables de un anticuerpo murine anti-IL-l~ murina en un 
estudio juvenil realizado In el raton. La alta dosis utilizada en este estudio fue superior a la 
dosis de maxima eficacia .on respecto a la supresion y a la actividad de la IL-l~. 

En un estudio inmunotox.cologico con un anticuerpo murino anti-Ilr-If murina se observe 
que la neutralizacion de la IL-l~ no altera los parametres inrnunologicos ni causa deterioro 
de la funcion inmunitaria en el raton. 

POSOLOGWDOSIFICA' ~ION - MODO DE ADMINISTRACION 

Posolosia en CAPS LI\~ 
La dosis inicial recomenda :la de Ilaris@enlospacientescon CAPto/.ee~ .; 

Adultos y nirios ~4 afios: . . .. .. A 
. 1 . 1'1"....1'1,. "'!'ij~lltlrllJ . .

• 150 mg st e pacreru e pesa >40 Kg; Far", SGrgic Im,rtzian 
• 2 mgIKg si el paciente pesa 215 Kg y :sAO Kg' ]ir Oel,."mO; >1egulatonos 

. . 'codirecto: reunico M,N.11521
• 4 mgIKg SI eI pacien te pesa 27,5 Kg y <1S Kg. Apodern<!o 
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Nifios de entre 2 y <4 aiios: ORIGINAL 
• 4 mgIKg si el pa ciente pesa ~ 7,5 Kg. 

Se administra cada 8 scmanas como dosis unica por via subcutanea, 

En eI caso de los pacier-tes que reciban una dosis inicial de 150 mg 0 de 2 mgIKg, si no se 
obtiene una respuesta clinica satisfactoria (resolucion del rash u otros sintomas de 
inflamaci6n generalizac a) en elplazo de ,los 7 dias posteriores al comienzo del tratamiento, 
se puede considerar UI a segunda dosis de llaris® de 150 mg 0 2mgIKg. Sientonces se 
alcanza respuesta comj leta al tratamiento se debe mantener la dosis intensificada de 300 
mg 6 4 mgIKg cada 8 s .manas, Si 7 dias despues de esta segunda dosis no se ha obtenido 
una respuesta clinica s.itisfactoria, se podra pensar en administrar una tercera dosis de 
Ilaris® de 300 mg 0 de ~ mg/Kg. Si con ella se logra una respuesta cornpleta al tratamiento, 
debera marttenerse el I egimen posologico intensificado de 600 mg 0 de 8 mgIKg cada 
8 semanas. 

En el caso de los pacie ites que reciban una dosis inicial de 4 mgIKg, si a los 7 dias de 
adrninistrarla no se ha logrado una respuesta clinica satisfactoria, se podra pensar en 
adrninistrar una segund 1 dosis de Ilaris® de 4 mgIKg. Si con ella se logra una respuesta 
completa al tratamiento, debera mantenerse el regimen posologico intensificado de 8 mgIKg 
cada 8 semanas. 

La experiencia clinica cc n intervalos de rncnos de 4 sernanas 0 con dosis>600 rng cada 8 
sernanas es limitada. 

6::;

Farm Sergio Imirtzian' 

')ir. (IE- .csuntos Regularorl05
 
(;~l(lir\jGto' Iecmco "",N.11521
 

_rlltio 
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Hlllos de 2-<4 olios 0 nino. de ~4 olios )' de 
~7.5kg)' C15/cg 
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Poso)ogla en TRAPS 

En los pacientes con TR A.PS, la dosis inicial recomendada de Ilaris@ es la que se indica a 
continuacion, 

Adultos y nines rnayores de 2 afios: 
• 150 mg si el pacie tte pesa >40 Kg 
• 2 mglKg si el paciunre pesa ,,40 Kg 

Esta dosis se administra cada cuarro semanas en forma de una unica inyeccion por via 
subcutanea. 

Si 7 dias despues de la pr rnera dosis no se ha obtenido una respuesta clinica satisfactoria, 
se puede adminisuar una segunda dosis de Ilaris<il de 150 mg 0 de 2 seglKg. Si con~lla
~ogra una respuesta com ,leta al tratarniento, debera mantenerse el regimen pos ., IC 

intensificado de 300 mg 0 de 4 mgIKg cad a 4 semanas. 
Novartls Argonlin .A. 

Farm Sergio Imi n 
:-li" de ~uOl(JS ~~t~ulatorios 

Posologia en HIDS/MKJ} COdirecto' recoec M,N,11521 
ApodetB<lO 

En los pacientes con HIDS'MKD, la dosis inicial recomendada de IJaris<il es la que se indica 
a continuacion. 
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ORIGINAL 
Adultos y niiios mayor:s de 2 afios: 

• 150 mg si e1 oaciente pesa >40 Kg 

• 2 mglKg si eJ paciente pesa ;;40 Kg 

Esta dosis se administr a cada cuatro semanas en forma de una 
subcutanea, 

Si 7 dias despues de la primera "dosis no se ha obtenido una respuesta clinica sarisfactoria, 
se puede adrninistrar U1.a segunda dosis de Ilaris® de 150 mg 0 de 2 mglKg. 5i con ella se 
logra una respuesta co npleta al tratarniento, debera mantenerse el regimen posologico 
intensificado de 300 rng 0 de 4 mglKg cada 4 semanas. 

Posologia en FMF 

En los pacientes con F1 >iF, la dosis inicial recomendada de Ilaris® es la que se indica a 
continuacion. 

Adultos y nifios mayore de 2 anos: 

• 150 mg si el p aciente pesa >40 Kg 

• 2 mglKg si el paciente pesa ;;40 Kg 

Esta dosis se administra cada cuatro semanas en forma de una unica inyeccion por via 
subcuranea, 

5i 7dias despues de la p.rmera dosis no se ha obtenido una respuesta clinica satisfactoria, 
se puede adrninistrar un, segunda dosis de Ilaris® de 150 mg 0 de 2 mglKg. Si con ella se 
logra una respuesta conpleta al tratamiento, debera rnantenerse el regimen posologico 
intensificado de 300 mg ,) de 4 mglKg cada 4 semanas. 

Posologia en Enfermedad de Still (AOSD y SJIA) 
, 

En los pacientes con en :ermedad de Still (A05D y SJIA que pesen ::<7,5 Kg, la dosis 
recomendada de Ilaris® e; de 4 mglKg (hasta 300 mg como maximo) administrada cada 
cuatro semanas por inyec .ion subcutanea, 

Posolo,gia en Artritis Got osa 

La dosis recomendada dt Ilaris® en pacientes adultos con artrms gotosa es de 150 mg 
administrados por via sui xutanea en una dosis unica durante una crisis. Para lograr un 
efecto maximo, Ilaris® dt be administrarse 10 antes posible una vez iniciada la crisis de 
artritis gotosa. 
Los pacientes que no resp ondan a un tratamiento inicial no deben ser tratados de nuevo 
can Ilaris'", En el caso .Ie los pacientes que respondan y necesiten que se repita el 
tratamiento, hay que esper ar al menos 12 semanas antes de administrar una nueva dosis de 
Ilaris® ver "CARACTER1~ TICAS FARMACOLOGICASIPROPIEDADES", 

Ilaris® debera ser usado como terapia a demanda para tratar, I s ataques de:rSgotosa. 
EI manejo de la hiperuric mia con una terapia apropiada censo de rat s (TDU) 
debera instaurarse u optim izarse, 

rfoy"ri'6 ",,,,,,,,,,tina S A. 
Farm Sergio Imirtztan 

')ir. oe AsunlD~ K~UlatoriOS 
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Poblaciones especiale s ORiGINAL 
Disfuncion renal 
No e,s necesario ajust: rr la dosis en pacientes con disfunci6n renal. 

Disfuncion hepatica 

No se ha estudiado especificarnente el uso de naris® en pacientes con disfunci6n hepatica. 
Dado que llaris® es u 1a inmunoglobulina G humana, no es de esperar que la disfunci6n ' 
hepatica modifique su farrnacocinetica. 

Pacientes pedidtricos ( nenores de 18 alios de edad} 

CAPS, TRAPS, HIDSIJ.1KD y FMF 

No se ha establecido \; seguridad ni la eficacia de IIaris® en pacientes con CAPS, TRAPS, 
HIDSfMKD y FMF me nares de 2 arios de edad. Se encuentran disponibles datos limit ados 
en pacientes can CAl S y HIDSfMKD en menores de 2 afios (ver "Estudios' clinicos, 
pacientes pediatricos") 

SJIA 

No han sido establecid. IS la seguridad y eficacia de lIaris® en pacienres can SJIA men ores 
de 2 afios de edad. 

Artritis Gotosa
 

EI uso de naris® pa~a 1a artritis gotosa no es aplicable a la poblacion pediatrics.
 

Pacientes de edad auanz.ida (65 Qnos de edad a mayores)
 

No es necesario ajustar 11 dosis en pacientes geriatricos.
 

Metodo de administracic n
 

Inyecci6n subcuninea,
 

CAPS, TRAPS, HIDSfMI<D, FMF y Enferrnedad de Still (AOSD y SJIA)
 

Tras recibir las instruccic nes pertinentes sobre la tecnica de inyecci6n, los pacientes 0 los
 
cuidadores de los rnismos , pueden inyectar Ilaris? si eI medico 10 considera conveniente y
 
can seguimiento medico ce set necesario (ver "Instrucciones de usa y manipulacion"),
 

Artritis Gotosa 

El tratamiento deberia s.r iniciado y supervisado por edicos can :1erienCia en eI 
diagnostico y tratarniento de la artritis gotosa yen eI usa e biologicos. ris® eberia ser 
administrado par un prof -sional de la salud, 

Novari'ls Argo.ntina S. . 
Farm Sergio lmirtzlan 
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ORIGINALInstrucciones de usa y rnanipulacion 

Paiva Para Solucion In yectable
 

Ilaris® 150 mg/mL en I'olvo para solucion inyectable se surninistra en viales de uso unico.
 
Todo producto no uti izado 0 material de desecho debe eliminarse de acuerdo con las
 
disposiciones locales.
 

Para reconstituir los vi, des de Ilaris®, inyecte Icntarnenre 1,0 mL de agua para inyectables
 
con una jeringa de 1 m L y una aguja de 18 G 0 21 G x 2". Incline el vial a 45°, rnuevalo
 
lentamente en circulos durante 1 minuto aproximadarnente, y dejelo reposar durante 5
 
minutos. Despues pong alo suavemente boca abajo y de nuevo boca arriba 10 veces. Evite
 
tocar el tapon de goma con los dedos. Deje reposar el vial durante aproximadamente 15
 
minutos a temperatura ambiente. No 10 agite y no 10 utilice si observa particulas en la
 
solucion.
 

Golpee suavernente un lado del vial para separar el liquido que pueda haber quedado
 
adherido al tapon. La «olucion debe estar libre de particulas visibles y debe ser clara a
 
opalescente. La solucion debe ser incolora 0 puede tener un tone marrcn-arnarillo claro. Si
 
no se va a adrninistrar a solucion en los 60 minutos siguientes a la reconstitucion, debe
 
guardarse en el refrigera. lor (entre 2-8 DC) Yutilizarse en las 24 horas siguientes,
 

Extraiga cuidadosamem e el volumen necesario, dependiendo de la dosis que se vaya a
 
adrninistrar (entre 0,2 a 1,0 mL) e inyectelo por via subcutanea con una aguja de 27 G x
 
0,5".
 
Evite la inyecclon en zon 1S de tejido cicatricial, pues ello puede condicionar una exposicion
 
insuficiente a Ilaris®.
 

Sohrcion Inyeetable
 

Ilaris®, 150 mg/l ml solucion inyectable, se surrnrustra en un vial para uso unico e
 
individual. Cualquier pr oducto no urilizado 0 material de desecho debe elirninarse de
 
acuerdo con la norrnativ. local.
 

Permita que el vial se ate:npere. La solucion debe estar practicarnente exenta de parriculas
 
visibles y ser entre lirnpic.a y opalescence. Debe ser incolora 0 puede tener un ligero time
 
amarillo parduzco. No u tilice la solucion si comiene parriculas. Extraiga con cuidado eI
 
volumen necesario segun la dosis que se vaya a administrar usando una aguja del calibre
 
adecuado y una jeringuil!u de 1 ml e inyectelo por via subcutanea con una aguja de 27 G x
 
13 mm (0,5 pulgadas). Una vez que se perfora eI vial, se debe usar la solucion
 
inrnediatamente.
 
Evite la inyeccion en zona; de tejido cicatricial, que podria dar lugar a una exposicion
 
insuficiente a Ilarisl!>.
 

~~ 
.Farm Sergio Irnirtzian 
JI~ de A?uhlQ!-' RO\lulatorios 

CodlreCt,)1 Iecruco M.N. 11521 
Apoderado 
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CONTR~ICACIC'NES .. . . t."; }. (6 ),0;1
Hipersensibilidad conf rmada a la sustancia acnva 0 alguno de sus excipientes, (vf:>;::.·.. ····>"';;':F j 

"ADVERTENCIAS" Y "REACCIONES ADVERSAS"). ::;y':?!:;;::<::>' 

ADVERTENCIAS 

Infecciones 

Ilaris® se asocia a una mayor incidencia de infecciones graves. Los medicos deben ser 
ca utelosos al administr ir Ilaris® a pacientes con infecciones, antecedentes de infecciones 
recurrentes 0 trastornos subyacentes que puedan predisponerlos a sufrir infecciones. 

En pacientes con CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF y Enfermedad de Still (AOSD YSJIA) 
no se deberia iniciar 0 cc ntinuar el tratamiento con Ilaris® en pacientes con infeccion activa 
y que requieren interven cion medica. 

Tratamiento de Artritis ';otosa 
No se deberia adrninistr.ir Ilaris® durante una infeccion activa. 

Durante el tratarniento con Ilaris'" se han registrado casos aislados de infecciones 
oportunistas 0 inusuale.. (incluyendo aspergilosis, infecciones aripicas rnicobacterianas, 
herpes zoster). La relacic n causal de Ilaris® con estos eventos no puede ser excluida. 

No se recomienda la co adrninistracion de Ilaris® con inhibidores del factor de necrosis 
tumoral (TNF) porque ello puede aumentar el riesgo de infecciones graves (ver 
"Interacciones" ). 

En aproximadamente el ] 2% de los pacientes con CAPS testeados con la prueba de piel de 
PPD en los estudios clinic os, el seguimiento de la prueba dio un resulrado positivo mientras 
estaban tratados con Illris® sin evidencia clinica de infeccion laterite 0 activa por 
tuberculosis (TBe). 

Se desconoce si eI usa d.: inhibidores IL-l como Ilarisv puede incrementar el riesgo de 
reactivacion de tuberculr sis. Antes de la iniciacion del tratamiento todos los pacientes 
deben ser evaluados par 1 infeccion por TBC laterite 0 activa, Particularmente en los 
pacientes adultos, esta ev: Iuacion debe incluir una historia clinica detallada. Evaluaciones 
de monitoreo apropiadas por ej., prueba de tuberculina en piel, Evaluacion de liberacion 
de interferon Gamma (IG1~) 0 radiografia de torax deben realizarse en todos lospacientes 
(pueden aplicar recornendaciones locales). Durante y despues del tratamiento con Ilaris® 
los pacientes deben ser minitoreados muy cercanamente para signos y sintornas de TBe. 
Debe instruirse a los pat ientes para que busquen ayuda medica si signos 0 sintornas 
sugesrivos de tuberculosis apareeen (por ej., tos persistente, perdida de peso, temperatura 
subfebril) durante el trat, rniento con Ilaris", En el caso de c nversion de:;arueba 
negativa a una positiva p Ira PPD, especialmente en los pacie es de alto riesgo, eben 
considerarse medios altern itivos de monitoreo para infeccion p u ere '. 

NO>o<i1ot". A.lj9R....a . 
Farm Sergio Imirtzhan' • 

, Jr: de ""sumos RegulatOlios 
Codrrectol f6l::1lICO M.N.11521 

Apoderado 
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Malignidades ORIGINAL \ ,,~\,I.. 
' .." 't\ ~ " __ 

Se han reportado eventos de neoplasias malignas en pacientes tratados con Ilans'", EI riesgG'::::;~;
 
de desarrollar neoplas as malignas con el tratarniento con antagonistas de la interleuquina-l
 
(IL-1) es desconocido. -


Reacciones de hipersei isibilidad
 

Reacciones de hipersei sibilidad han sido informadas durante el trararniento con Ilaris®. La
 
mayoria de estos even!os fueron clasificados como de severidad leve.
 
Durante el desarrollo clinico de I1aris® no se han reportado reacciones anafilacticas 0
 

anafilactoides atribuid IS al tratamiento con canakinumab en mas de 2500 pacientes. De
 
todos modos, el riesgo le reacciones severas de hipersensibilidad, que no es infrecuente para
 
proteinas inyectables, no puede ser excluido (Ver "CONTRAINDICAC10NES" y
 
"REACC10NES ADVFRSAS").
 

Vacunaciones
 

No deben administrarse vacunas atenuadas junto con I1aris® (ver "Interacciones, embarazo,
 
lactancia, mujeres y hombres con capacidad reproductiva"}.
 

Neutropenia
 

Se ha observado Neutrc penia con especialidades medicinales que inhiben 1L-1, incluyendo
 
I1aris®.
 

No se debe iniciar el tratamiento con I1aris® en pacientes con neutropenia. Se recornienda
 
hacer una evaluacion de recuento de neutrofilos antes de empezar con el tratamiento. (Ver
 
Reacciones adversas).
 

Sindrome de Activacion \o1acrofagica (en pacientes con Enfermedad de Still)
 

El Sindrorne de Activack ,n Macrofagica (SAM) es un trascorno conocido ypotencialmente
 
mortal, que puede rnani: estarse en pacientes con afecciones reumaticas, especialrnente en
 
enfermedad de Still, y .lebera ser tratada agresivarnente. Si se produce SAM, 0 si se
 
sospecha, debe evaluarse y tratarse 10 antes posible. Los medicos han de estar atentos a los
 
simomas de infeccion 0 e npeoramiento de Ia enfermedad de Still, ya que estos, se sabe que
 
desencadenan SAM. La -xperiencia de uso en los ensa yos clinicos indica que Ilaris® no
 
parece aumentar la incide ncia de SAM en los pacicntes can SJlA, si bier_no se pued sa r
 
ninguna conclusion defin tiva. 'v",----­

No¥artls. A,t;y&Rtina . . 
farm Serg:o Imirtz' 

;:lie eeASUi1toi< Regu~atorios 
Ccdirector Tecnko M.N.11521PRECAUCIONES ApoderBdQ 

Interacciones 
No se han efectuado estudios formales para investigar las interacciones entre I1aris® y otros 
medicamentos. . 

La expresion de las enzirn..s hepaticas CYP450 puede ser suprimida por las citoquinas que 
estimulan la inflarnacion cronica, tales como la 1L-1~. Asi, la expresion de CYP450 puede 
norrnalizarse cuando se ir troduce una potente terapia inhibidora de la citoquina, como 
canakinumab. Esto es cI 'nicamente relevante para sustratos de CYP450 con indice 
terapeutico estrecho donde la dosis es ajustada en forma individual. Cuando se inicia 
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tratamiento de canakin rrnab en pacientes tratados can este tipo de productos, se deb , h1cer~ 

el monitoreo terapeutico del efecto a de la concentracion de la sustancia activa y aju't.~r":la,,,...../ 
dosis del producto segr n sea necesario. \:::;.1Q~"_::,,;:;:'; 

'~' :'~' .,," 

En estudios clinicos, ILtris® ha sido administrado de forma segura can tratamientos para'- ­
disminuir el urato (TDlJ). 

La adrninistracion de otro bloqueante de la IL-l junto can inhibidores del TNF se ha 
asociado a una mayor incidencia de infecciones graves. No se recomienda la adrninistracion 
simultanea de Ilaris® e inhibidores del TNF porque ello puede incrernentar el riesgo de 
infecciones graves. 

No hay datos acerca de os efeetos de las vacunas atenuadas ni de la transrnision secundaria 
de infecciones por dichas vacunas en pacientes tratados con Ilaris'", Por consiguiente, no se 
deben adrninistrar vacu las atenuadas junto con 1laris®. Se recomienda que, en la medida 
de 10 posible, los pa, :ientes, tanto pediatricos como adultos, cornpleten todas las 
vacunaciones recomend idas por las directrices actuales antes de iniciar el tratamiento can 
I1aris® (Ver: " Embaraz " lactancia, mujeres y hombres con capacidad reproductiva"). 

Los resultados de un est udio en adultos sanos demostraron que una unica dosis de Ilaris® 
de 300 mg no afecto la j nduccion y persistencia de respuestas de anticuerpos despues de la 
vacunacion con influenz I y vacunas a base de proteina glicosilada de meningococos. 
Los resultados de un est idio sin enmascaramiento de 56 semanas en pacientes CAPS de 4 
afios y menores de 4 ai as de edad demosttaron que todos los pacientes que recibieron 
vacunas inactivadas, scgun estandar de cuidado para nifios, desarrollaron niveles 
protectores de anticuerpos. 

Embarazo, lactancia, rnuieres y hombres con capacidad reproductiva 

Embarazo 

Resumen del riesgo 

Los datos sabre el usa de canakinumab de la literatura e informes post-cornercializacion en 
rnujeres ernbarazadas son escasos. Los estudios realizados en animales no indican que ejerza 
efeetos reproductivos n icivos directos ni indirectos (ver "Datos en anirnales"). Se 
desconocen los riesgos pa [a el feto y la madre. Como los estudios sobre la reproduccion en 
anirnales no siempre perr iiren predecir la respuesta en el ser humano, canakinurnab debe 
administrarse a mujeres e nbarazadas solarnente si es estrictarnente necesario, 

Consideraciones c1inicas 
Los anticuerpos monoclo tales como Canakinumab atraviesan activarnente la placenta y 
son detectables en el feto, Iiredominantemente en el segundo y tercer trirnestre de embarazo, 
Basado en la limitada informacion en humanos, los niveles de e nakinumab ~ 
detectados en el cordon y sangre neonatal. EI impaeto clinico de est es dcseonocido. S n 
embargo, no se recomieuda la administracion de vacunas vivas 0 eei' naci s 
expuestos a Canakinumab in utero por 16 semanas siguientes a la ifflllffiflHWNSla~tlg re 

. ® i-arrn.... gei-glo Imtrtztan 
a Hans antes del parto. ;)" ceA'umo,Regula,orios 

. Coolrector recncc M.N.11521 
Datos en ani males xoooeraoc 

En un estudio sobre el desarrollo embriofetal realizado en monos titi, canakinumab no 
presento roxieidad rnatern 1, embriotoxicidad ni efectos teratogenos cuando se adrninistro 
a 10 largo del periodo org. nogenico, Adernas, Canakinumab no produjo efectos adversos 
sabre el crecirniento fetal r i neonatal cuando se administro a 10 largo de la fase final de la 
gestacion. 

IF_2019_03978237-APN-DGA#ANMAT
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No se observaron f fectos indeseables de un anticuerpo murino anti-IL-l~ muriilli~~"un';' 
estudio juvenil real zado en el raton. Adernas, no se observaron efectos en el ~rf~?:r:·.;; 
nacimiento. 

La alta dosis utilizc.da en estos estudios fue superior a la dosis de maxima eficacia con 
respecto a la supresim y ala actividad de la IL-l~. 

Lactancia 

Analisis de riesgo
 

No se sabe si canakii .umab se transfiere a la leche materna. No hay informacion sobre los
 
efecros de Ilaris'" en ]. 'S lactantes 0 efectos de Ilaris®en la produccion de leche. Los estudios
 
realizados en animal-s han demostrado que un anticuerpo murino anti-IL-l~ murina no
 
tuvo efectos indeseab es en eI desarrollo de las crias murinas lactantes.
 

No se recornienda la iacrancia materna durante el rrararniento con Ilaris".
 

Mujeres y hombres er. edad ferril
 
Hay limitada inform acion sobre eI usa de Canakinumab en mujeres con capacidad
 
reproductiva.
 

Infertilidad
 
No se han realizado es.udios formales sobre los potenciales efecros de Ilaris" en la Iertilidad
 
humana.
 
Canakinumab no ruvo efectos en la fertilidad del mono titi (e. jacchus) macho. Un
 
amicuerpo murino ant -IL-ll) murina no tuvo efectos indeseables en la fecundidad de los
 
ratones machos 0 heml -ras.
 

REACCIONES ADVEF SAS
 

Resumen del perfil de Sf guridad 

En estudios intervencior ales se han rrarado con Ilaris® mas de 2600 pacientes, incluyendo 
480 niiios (entre 2 y 17 .ifios) con CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF, S]lA, Artritis Gorosa, 
u otra enfermedad medi. .da por IL-l~, asi como volumarios sanos. 

Las reacciones adversa : notificadas con mayor frecuencia han sido las infecciones 
predominantemente del "facto respiratorio superior. La mayoria de las reacciones fueron 
leves a moderadas aunque infecciones serias han side observadas. El tratarniento a largo 
plazo no ha tenido repen usiones en el tipo ni en la frecuencia de las reacciones adversas. 

Se han notificado reacci. -nes de hipersensibilidad en pacienres trarados con Ilaris®. (Ver 
CONTRAINDICACION ES, ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES) 

Se han notificado infer clones oportunistas enpaciente~~s® {Ver 
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES). 

Novartis Arganti:" ",-2
CAPS Farm. Sorglo Imlrtztan 

Oir.de AsU:1tO~ 1~C'9rJ'iH()nOS 

codirector Tecmco ~~.N. "1"1521 
Apoderad o 
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Un total de 211 paci"ntes. adultos y pediatricos ~~n CAPS (FCASIFCU, Mj-vS Y2VL t 
NOMID/CINCA) han recibido I1at1S® en ensayos clinicos, La segundadde I1an's~}en"··,,;/~, 
cornparacion con el placebo se ha investigado en un ensayo elinieo fundamental de Fa~tIl:";i~::;'::'~: 
consistente en un perioc.o abierto de 8 semanas (parte I), seguido de un periodo de 2,r'~" 
semanas aleatorizado,ccn doble ciego, comrolado con placebo (parte II) y con 16 semanas 
de estudio abierto en trat imiento can llaris® (parte III). Todos los pacientes fueron tratados 
can 150 mg de Ilaris® po' via subcutanea, 02 mgIKg si tenian un peso corporal entre 15 Kg 
y 40 Kg (Ver Estudios elinicos). 

Tabla 5 Resumen t.ibulado de las reacciones adversas notificadas en el ensayo dinieo 
fundamental en paciente- con C:::APS'=.::- _ 

Ensayo c1inico de fase TIl 

Parte J Parte n Parte JJl 
Ilariss flaris'" Placebo Ilaris" 
N=35 N=15 n=16 n=31 
n(%) n (%) n (%) n (%) 

Infecciones e infestaciones 

Nasofaringitis 4 (11,4%) 5 (33,3%1 3 (18,8%) 4 (12,9%) 

Infecciones urinarias o 2 (13,3%) o 1 (3,2%) 

Infecciones de las vias 1 (2,9%) 1 (6,7%) 1 (6,3%) 1 (3,2%) 
respiratorias superiores 

[nfceeiones virieas 3 (8,6%) 2 (13,3%) 3 (18,7%) 1 (3,2%) 

TraSlornos generales y alter.ciones en ellugar de la administra..c"'io-.,n'­ _ 

Reaeeiones en el sitio de la 3 (8,6%) i (13,4%) 1 (6,3%) 1 (3,2%) 
inyeccion 

Trastornos del sistema nervios I
 

Marco/vertigo 3 (8,6%1 o o 3 (9,7%)
 

En los estudios abiertos a largo plazo con escalamiento de la dosis se notificaron con mas
 
frecuencia infecciones (gastroenteritis, infeccion de las vias respiratorias e infeccion del
 
tracto respiratorio superir r), vornitos y mareos en el grupo que recibio la dosis de 600 mg
 
ode 8 mgIKg que en los o:ros grupos posologicos.
 

Anormalidades de laboratorio (CAPS) 

. Hematologia 

Durante los estudios clinicos con Ilaris® en pacientes con CAPS los v lores medio 
hemoglobina incrernentarc n, los valores de recuento de globules blanco trofilo 
valores de plaquetas descendieron. N<Weais -"-!l""'"
 

Farm Sergio Imirt. n
 
Qi~·. oe AsurJIOiJ K~ulatorios
 

God/recto! tecntco M,N, 11521
 
Apoceraoo
 

Transaminasas hepaticas 

Las elevaciones de transarr inasas se observaron rararnente en los pacientes con CAPS. 

Bilirrubina 
IF-20J 9_03978237_APN_DGA#ANMAT 
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Hubo elevaciones asinr omaticas y leves de la bilirrubina series en los pacientes con-'~;}AP~./.y 
tratados con Ilaris" sin elevacion concomitanre de las rransaminasas. \'~;);;;;.,;.c;;> 

-.- ....-::«,~ •.-~ 

Pacientes pediatricos 

Habia 80 pacientes pediatricos con CAPS en un rango de edad de entre 2-17 an os. 
Concreramenre, no se observaron diferencias clinicarnente significativas del perfil de 
toxicidad y tolerabilid. d de Ilaris® entre los pacientes pediarricos, comparados con el 
conjunto de la poblacion con CAPS (constituida por pacientes adultos y pediarricos, 
N = 211) induidas la j recuencia y la gravedad globales de los episodios infeociosos. Las 
infecciones notificadas (on mas frecuencia fueron las de las vias respira torias superiores. 

Ademas, 6 pacientes pe liarricos rnenores de 2 afios de edad se evaluaron en un pequefio 
estudio clinico abierto. U perfil de seguridad de Ilaris® es similar en pacientes de 2 afios y 
en rnayores de 2 afios de edad. 

TRAPS, HIDS/MKD Y1MF 

Un total de 169 pacienre s adultos y pediatricos con TRAPS, HIDS/MKD y FMF recibieron 
Ilaris'" en un ensayo din .co pivotal de fase mque consistio en un periodo de seleccion de 
12 semanas (Parte I) y L n periodo de tratamiento randomizado, doble ciego, comparado 
con placebo de 16 sernar as (Parte II). Los pacientes tratados con llaris® recibieron 150 mg 
por via subcutanea 02 r ig/Kg si pesaban $40 Kg. En la Tabla 6 se muestran los datos de 
toxicidad de l1aris® corn; sarandolos con los de los pacientes que recibieron placebo desde 
el periodo de tratamientr de 16 semanas (Parte II). Las categorias de frecuencia se definen 
segun la siguiente conver cion: Muy Frecuente (~ 1110); Frecuente (~ 11100, < 1/10); Poco 
frecuente (~1/1000, < 1/100); Rara (~ 1/10 000, < 111000); Muy Rara « 1/10000). 

Tabla 6 Resumen tahulado de las reacciones adversas notificadas procedentes del 
ensayo clinico pivotal sobre sindrornes de fiebre peri6dica (TRAPS, HIDS/MKD, FMF) 

IF-20 19_03978237-APN-DGA#ANMAT 
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TRAPS, HIDS/MKD, FMFReacciones adversas 

(COAS) 
Ilaris Placebo 

N=169[;\!]n N=91[;\;jn 

(~o,,-,) -'...:.,,-,---(%) ~ 

Infecciones e infestaci. mes 

Infecciones (p. ej., I inofaringitis,. 72 (42,6%) 14 (15,4%) Muy frecuente 
sinusitis, infeccion I virica) de las vias
 
respiratorias altas, , migdalitis,
 
rinitis, bronquitis, i. ifeccion de las
 
vias urinarias, infec. .ion otica,
 
gastroenteritis, farir gitis, neurnonia,
 
candidiasis vulvova: :inal, etc.). 

Trastornos generales y alteraciones en el Iugar de la adrninistracion 

Reacciones en el siti i de inyeccion ' 17 (10,1 %) 2 (2,2%) Muy frecuente 

Pruebas complementar as 

Disrninucion del recuento 11 (6,5%) 3 (3,8%) Frecuente 
neutrofilico (;;, Grad, l 2)2 

Disminucion del recv.enro de 1 (0,6%) 0 (0,0%) Poco Frecuente 
plaquetas (?;: Grado: )3

"---------------------------­
1 Ninguna reaccion en el sitin de inycccion condu;o a la interrupcurn del estudio. 

:2 Basado en 168 pucientes tr, tados C011 llaris® )' 79 paaentes que recibian placebo. Un paacrue tUlIO un~
 

in'[eccion de las vias respinuo u~s altos leve.
 

J Basado en 169 pacientes I 'lltLldos con llaris$ y 80 pucientes que recibfa,.l placebo. No se asocio con
 
hemorragia. 

Infecciones e infestacion. 'S 

Las infecciones de las vi,.s respiratorias altas (24,9%) abarcaron mas de la mitad de los 
eventos notificados, segu: das de las infecciones oticas y las infecciones pulmonares y de las 
vias respiratorias bajas (4,1% respectivamente). 

Yacientes pediatricos 

Entre los pacientes trar, dos can Ilaris®, habia 102 pacientes pediatricos, de edades 
comprendidas entre los 2 y los 17 afios, En general, no se observaron diferencias 
clinicarnente significativas en la eficacia, la seguridad y la tolerabilidad de lIaris® entre los 
pacicntes pediatricos y la 'loblacion general. 

~.:t 
"'lJY~i:JR'IS A;::ilJ~l-tllll1J S.A. 

Farm Sr,rgfo H'fllrtzian 
'. ?I!. o~ A~!Jnr:J": (.«(,.-'Qi.JialDrios

Ccdirecfc. I ~r:;~H':C tv..N 11521 
Apoderaoo

ENFERMEDAD DE STIL -, 

En los ensayos clinicos, se adrninistro Ilaris® a un total de 324 pacientes de entre 2 y <20 
afios de edad, incluyendo ;:93 pacientes de 2 a ., 16 arios de edad, 21 pacientes de 16 a ., 
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18 arios de edad y lOp icientes de 18 a < 20 aries de edad. La seguridad de Ilarl.s®(.erru:S : 
cornparacion con el placr bo se invesrigo en dos estudios pivotales de Fase III (Ver Estudj9S:~~::'/·
li . .,·;,1··,· ,0,:'"' 

C inicos). ".:",;::.> 

Las reacciones adversas s ~ enumeran de acuerdo ala clase de organo, aparato 0 sistema del 
MedDRA. Dentro de cac.a clase de organo, aparato 0 sistema, las reacciones adversas se 
clasifican por orden deer, ciente de frecuencia, Las categorias de frecuencia se definen segun 
la siguiente convencion: I nuy frecuentes (;,,1110); frecuentes (;,,11100 a <l/10); infrecuentes 
(;,,111000 a dl1 00); rara s (;,,1110 000 a < 111000); muy raras (<l110 000); de frecuencia 
desconocida (no se puede calcular con los datos disponibles). En cada grupo de frecuencia 
las reacciones adversas Sf presentan en orden decreciente de gravedad, 

Tabla 7 Resumen ta bulado de reacciones adversas registradas en los ensayos c1inicos 
fundamentales de pacient :5 con SJIA 

G2301 

Infecciones e infestaciones 

Infecci6n (p. ej., rinofaringiris, 
infecci6n [virlca] de las vias 
respirarorias altas, ncumonia, 
rinitis, faringitls, amigdaliris. 
sinusitis, infeccion de las vias 
urinarias, gastroenteritis, 
virosis} 

G2305 

Parte I 

LIlariS® 
N=l77 
n(%) 

Caregoria 
I de 

Parte U frecuencia 

PlaceboIlaris® I Placebo naris® 
N=41N=50 I N=50 N=43 

n(%1 n(%) n(%) n (%) 
I 

i 5 (12,2%) 97 27 (54%) Muy 
(54,8%) 

19 (3H%) 113 (30,2%) 
frecuc;lrc 

I 

L~ I,I I 

~as~gastrcintestinales 

Dolor abdominal (parte 8 (16%) , 6(12%) 1 (2,4%) 25 Muy
 
superior del abdom_e_n),---~__
 

13 (7%) 
(14,1 %) Irecuente 

Trastomos generales y aheracio, es en e1lugar de [a administraci6n
-1--1Reaccion en el sitio de
 

inyecci6n*
 

3 (7,3'%) Muy 
(10,7%) 

0Lcve 19 6 214,0%) 
(12,0%) frecue~~ 

FrecuenreModcradc 2(1,1%) 1 (2,0%) 00 0 

.It Ningwna rcuccio" en el sirio de i, )'cccioll conduio a fa interrupcum del estudio 

En un subgrupo de pacien es con S]IA adultos j6venes de 16 a 20 arios de edad (n=31), el 
perfil de seguridad de Ilaris ID fue consistente con el observado en pacientes con S]IA menores 
de 16 afios de edad. Se esp .ra que el perfil de seguridad en pacientes con AOSD sea similar 
al de pacientes con S]JA d, acuerdo con los informes de la literatura. . 

~.2 
Fum'! 5ergl(,lrnirtz.ian
 
)ir. de ASuntQS, Reguialori os
 

C(ldireclOl T'&;ni,Ci..: M,N. 11521
 
ApOderado 
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Anomalias de laborau mo (SjIA) ORIG'NAl 
Hematologia 

Se notificaron cifras r .ducidas de leucocitos ,,0,8x limite inferior del intervalo normal de 
valores (LIN) en 5 pac ientes (el 10,4%) del grupo de Ilaris® y en 2 (el 4,0%) del grupo del 
placebo. 

Se notificaron disrnim ciones transicorias de la Cifra Absolura de Neutrofilos (CAN) de 
basta por debajo de 1::109/1 en 3 pacientes (el 6,0%) del grupo de I1aris® y en 1 paciente 
del grupo del placebo (el 2,0%). Se aprecio un casu de CAN <0,5x109/1 en el grupo de 
Ilar,is®, pero ningun ca 0 similar en el del placebo (ver Advertencias y precauciones), 

Se observaron reduccir nes leves y pasajeras «LIN y >75x1 09/1) de la cifra de trombocitos 
en 3 (e16,3%) pacienre tratados con lIaris® y en 1 (e12,0%) paciente del grupo del placebo. 

T ransaminasas hepatic, IS 

ALADASAT 

Se registraron eleva :iones de alanina-aminotransferasa (ALAT) y. aspartate­
aminotransferasa IASA r) >3x limite superior del inrervalo normal de valores (LSN) en 2 
pacienres trarados con J laris® (el 4,1 'Yo) y 1 pacienre de grupo del placebo (el 2,0%). A la 
siguiente consults, rodo : los pacicntes tenian valores normales. 

ARTRITIS GOTOSA 

En ensayos clinicos aler torizados, doble ciego, y comparados con rratarniento activo de 
hasta 24 semanas de dUJ acion, se han tratado mas de 700 pacienres con I1aris® en dosis de 
10 mg a 300 mg. Se hal tratado mas de 250 pacienres con la dosis recomendada de 150 
mg en ensayos de Fase II y III (Ver seccion de Estudios clinicos). 

Las reacciones adversas i e lisran de acuerdo a1 sistema de clases MedDRA y la categoria de 
frecuencia. 

Tabla 8 Resume, de las reacciones adversas en los estudios de Artritis Gotosa. 

Frecuencia de 
acetonido 

Canakinumab Triamcinolona 
Caregoria150 mg 

N:286N:253 
n (%)n 1%) 

-
Infecciones e infesraciones 49119.4) I 37 (12.9) 

I 

Muy frccuentc l 
In feeeiones (por ej. nasofa r ingitis, I 
sinusitis (viral) ~Infecciones de las vias rcsp racoria s 

Novartis Argent' 1supcriores, bronquins, infc ,-clones 
Farm Sergic Iml ,Zral1del tracto urinario, infcccic: 'ies 

• ~)i:. de ASlmrm, ~f'9l)l «ososauditivas, cclulitis, gasrroe J tcritis, Gucl:rectcr reo.co M. '1.11521 
APoderaao 

Dcsordenes Castrointestina es 

Enfennedad de ref/ujo 

influenza, faringiris, neumo ria. 

Poco Frccucnrc 
gastrointestinal 

2 (0.8) 0 

I 
."~.--

Desordenes del Musculo Es· ludetieo 
Dolor de espalda 13 (5.1) 2 (0.7) Frecuenre 
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Dcsordenes generales y c 
en el sitio de adrninistrac 

Fatiga/Astenia 

Desordenes del Sistema r­
Central 
Mareos/Verrigo 

GRNAB
 
I ­ \ i.'\\'<\ 

'<-1 '" ,,ndidones! 7 (2.8) . 2 (0.71 Frecuente 
'I", 

on Frccucntccrvioso 1-',,,·,,1 ",.n 

,
I
t «, , .... 
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Reacciones del sitio de ir yeccion 

Se reportaron reacciones del sitio de inyeccion en 1.2% de los pacientes con gota tratados 
con Ilaris® en estudios cI nicos. 

Anormalidades de labors tone (Artritis Gotosa) 

Hematologia 

Se notified eI descenso do ,1 recuento en los leucocitos (WBC) :>0.8 x LLN en 6,7% de los 
pacientes tratados con II: ris® comparados al 1.4% tratados con triamcinolona acetonido. 
Se observe disminucion d el recuento de Neutrofiios Absolutes (RNA) a menos de lxl0 9 L 
en el 2% de los paciern es en los estudios comparatives. Se observaron tam bien casos 
aislados de recuento d: neutrofilos absolutos <0.5XI09 (Ver ADVERTENCIAS Y 
PRECAUCIONES) 

Se observe un leve descei so transitorio (< LLN y >7510 9L) en el recuento de plaqueras 
en una incidencia mas all I (12.7%) con Ilaris® que con eI tratamiento comparado (7.7%) 
en los estudios comparadis con tratarniento activo en pacientes con artritis gotosa. 

Acido urica 

Se observaron aumentos tl ansitorios en los niveles de acido urico (0,7 mg IdL en 12 sernanas 
y 0,5 rng/dl, en 24 seraanas) despues del trararniento con Ilaris'" en los estudios 
comparativos en artritis g .itosa. IIaris® no altere la habilidad de la terapia de descenso de 
urato (TDU) para disminu .r el acido urico. En otro estudio, entre pacientes que comenzaron 
TDU, no se observaron at mentos de acido urico. No fueron observados aumento de acido 
urico en poblaciones sin a 'rritis gotosa. 

Transaminasas hepaticas 

ALAT/ASAT 

Se observaron leves aumei tos de la media y mediana en alanina transarninasa 0 aspartate 
transarninasa desde el nivr l basaJ al fin del estudio en los pacientes trarados con Ilaris® vs 
el grupo tratado con trir mcinolona acetonido. De todas formas, la incidencia de los 
cambios clinicos significat vos (",3 x limite superior del intervalo normal de valores) e 
mayor en pacientes trata.los con triamcinolona acetonido (2,5% para mbas ASAT y 
ALAT) comparada con pa. .ientes rrarados con Ilaris® (1,6% para ALAT, T) 

"l""lll'ti" ''-''!"jllIH'" '.1>.. 
Farm Ser\)10 I tan 

JI(. deAsl,Ji\:O::' (..:egl::atofios 
Trigliceridos CUClrecto' 10"''''''' M,N 11S21 

Anooerado 

En los ensayos clinicos coi iparados con tratarniento activo para artriris gotosa, hubo un 
aumento de la media en tr gliceridos de +33.5 rng/dl, en pacientes tratados con Ilaris® en 
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cornparacion con un k ve deseenso de ·3.1 mg /dL con triameinolona aeetonido.;!;~a..· '. , . 
ineidencia de pacientes :on aumentos en trigliceridos >5 x ULN fue 2.4% con Ilari~®;~<,;;:';:: 
0.7% con triamcinolor a aeetonido. La trascendencia clinica de esta observacion es 
desconoeida. 

Pacientes de edad avanz: ida 

EI perfil de toxicidad ol servado en los pacientes ;,65 afios de edad no mostro diferencias 
significativas. . 

Informacion para profesi onales medicos 

El produeto Ilaris" euen:a con un Plan de Gestion de Riesgos cuya finalidad es garantizar 
la seguridad y proteccioi de los pacientes, promoviendo el usa del producto de acuerdo a 
las recomendaciones de l Iovartis. 

SOBREDOSIFICACION 

Hay limitada experiencia de sobredosificacion, En estudios clinicos ternpranos, pacientes y 
voluntaries sanos recibi eron dosis mas altas que 10 mgIKg administrados por via 
intravenosa 0 subcutane I sin evidencia de toxicidad aguda. En caso de sobredosis, se 
recomienda que el paciei te sea monitoreado ante cualquier signa 0 sintoma de reaccion 
adversa 0 efecto y sc esta -lezca un tratamienro sintornatico adecuado segun sea necesario. 

Ante la eventualidad ( c una sobredosificacion, coneurrir al Hospital mas cercano 0
 

COl iunicarse con los Centros de Toxicologia:
 
Hospital de J'ediatria Ricardo Gutierrez: (011) 4962-6666/2247
 

Hospital A. Posadas: (Oll) 4654-6648/4658-7777
 

CONDICIONES DE cor ISERVACION Y ALMACENAMIENTO 

Conservar refrigerado de . '. a 8°C. No congeJar. Proteger de la luz. 

Manter er fuera del alcance y de la vista de los niiios. 

PRESENTACION
 
Polvo para solucion inyeci ible. Cada envase conriene 1 vial de dosis unica.
 
Solucion inyectable: Cada envase contiene 1 vial de dosis unica.
 

Elaborado en: Novartis Ph arrna Stein AG. Stein, Suiza.
 

Especialidad Medicinal au' orizada por el Ministerio de Salud - Certificado N° 55.51~·
 
®Marca Registrada ~
 

Nbo"f.I""5 Argent'" .A. 
ram: Smllic l",irtz18n 

;3il, de Asuntos ,~t,(ldl.C1rorios 
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Novartis 

INFORMACION PARA EL PACIENTE 

ILARIS® 
CANAKINUMAB 

Polvo para solucion inycctable 
Solucion inyectable 

Venta bajo receta Industria Suiza 

Lea este p rospecto detenidamente antes de administrar Ilaris®
 

Conserve este prospecto. Es posible que 10 deba volver a leer.
 

Si tiene alnuna duda, pregunte a su medico 0 al farrnaceutico.
 

Este medicamento ha sic.o prescrito solo para usted. No se 10 de a otras personas 0 utilice
 
para otras enfermedades.
 

Si alguno de los efectos .ecundarios 10 afecta de forma severa 0 si usted nota algun efecto
 
secundario no indicado ( n este pros ecto, par favor, digaselo a su medico a farmaceutico.
 

Formula 

Cada vial de Ilaris® con I olvo para solucion inyectable contiene: 

Canakinurnab 150 mg
 
Excipientes: sacarosa 92, lS rng, L-Histidina 2,801 mg, Clorhidrato de LvHisridina 1,673
 
mg, Poiisorbato 80 0,60 mg
 

Cada vial de Ilaris® con s- )Iucio~ inyectable contiene: .
 
Canakinumab 150 mg
 
Excipientes: Manitol 49,; mg; L-Histidina/Clorhidrato de L-Histidina rnonohidraro 3,10
 
mg; Polisorbato 800,40 r ig, Agua para inyectables c.s.p : 1 m!.
 

En este prospecto
 

(Que es llaris® y para qui se utiliza?
 

Antes y durante la admint -acion de I1aris®
 

Forma de utilizar I1aris®
 

Posibles efectos adversos.
 

Instrucciones de usa de Ila ~is®
 

i Como conservar Ilaris®? ~~ 
Presentacion Novartis Argentina S.A.
 

Farm Sergio trnirtzian
 
Jil. oexsuraos Regulatorios
 

Codirector Tecruco M.N. 11521
 
Aroceraoc MAT
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(Que es llaris® y para q Je se utiliza? I ..' ,~., ,, 
\ "el '. i,.-\~ ",';I , 

~ Que es Ilaris®? \ ";:i,.·;·//i 
','r:J'" .:: ..
 

Ilaris® se usa para el tra :amiento de Sindrornes Periodicos Asociados a Criopirina (CAPS),
 
el Sindrome Peri6dico t sociado al Receptor del Factor de Necrosis Tumoral (TRAPS), el
 
Sindrome de Hiperinrru noglobulinemia D (HIDS) 0 Deficiencia de Mevalonato Quinasa
 
(MKD), la Fiebre Med iterranea Familiar (FMF), la enfermedad de Still incluyendo la
 
Enfermedad de Still del Adulto (AOSD) y la Artritis Idiopatica Juvenil Sistemica (S]IA) y
 
Artritis Gotosa. Pertenxe a un grupo de medicamentos llarnados inhibidores de las
 
interleuquinas, La susta.icia activa en I1aris® es canakinumab, un anticuerpo monoclonal
 
complerarnente humano Este bloquea la actividad de una sustancia Hamada interleuquina
 
1~ (IL-l~), la cual esta presente en niveles elevados en enfermedades inflamatorias tales
 
como CAPS, TRAPS, HJDS I MKD, FMF, la enfermedad de Still (AOSD y SJIA) y Artriris
 
Gotosa.
 

~ Para que se usa llaris'". 
Sindromes Periodicos As xciados a Criopirina (CAPS) 
Ilaris® esta indicado en <I tratamiento de adultos y nifios ~2 afios de edad y con un peso 
'"7,5 Kg que padecen sin.lromes periodicos asociados a criopirina (CAPS), tales como: 
-El sindrorne autoinflamatorio familiar inducido por el frio (FCAS), 0 urticaria familiar 
inducida por el frio (FCl ). 

-EI sind rome de Muckle-Wells (MWS). 

- La enfermedad inflarr atoria mulrisisternica de inicio neonatal (NOMID), 0 sindrorne 
neurocutaneo articular cronico de la infancia (tINCA). 

Sindrome Peri6dico Asoc ado al Receptor del Factor de Necrosis Tumoral (TRAPS) 
I1aris® esta indicado para el tratamiento del Sindrome Periodico Asociado al Receptor del 

.Factor de Necrosis T umo -al (TRAPS) enadultos y en nifios de 2 afios en adelante. 

Sindrome de Htperinmunaglohulinemia D (HIDS) 0 Deficiencia de Mevalonato Quinasa 
(MKD) 
Ilaris'" esta indicado par,. el tratamiento del Sindrorne de Hiperinmunoglobulinemia D
 
(HIDS) 0 Deficiencia de Hevalonato Quinasa (MKD) en adultos yen nifios de 2 aries en
 
adelante.
 

Piebre Mediterrdnea Pami'iar (PMF) 
I1aris® esta indicado para el tratarniento de la Fiebre Mediterranea Familiar (FMF) en 
adultos yen nifios de 2 an )s en adelante en los que la colchicina esta contraindicada, no se 
tolera 0 no da lugar a una respuesta adecuada. 
I1atis® se puede administrr r en monoterapia 0 en cornbinacion con colchicina. 

En los pacientes con CAPS, TRAPS, HIDS/MKD y FMF, el organismo produce cantidades 
excesivas de una sustancia quimica lIamada IL-l~ que puede causar sintornas tales como 
fiebre, dolor de cabeza, cansancio, erupciones cutaneas 0 dolores artiC~laresy musculares. 
En algunos pacienres tiene consecuencias mas graves, ta s como perdi de audici6n. 
Ilaris" se une selectivamenie a IL-l~, bloqueando su acti d y lIeva a : mejora de los . 
sintornas. 

Novllrtis Argentina ...A 
Farm gFF9ltl1~ii1ii'8237-APN-DGA#ANMAT 
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Ilaris® tarnbien esta ind cado para el tratamiento de:	 I t \ \ 
I ~ 

\ _,I 7,,'<\ !'lj
\::!:~:':.:' .. "",:-;J T, 

Enfr!Ymedad de Still	 '~~sJi\~)/ 
Ilaris@ esta indicado p, ra el tratamiento de la enfermedad de Still activa incluyendo la 
Enfermedad de Still del Adulto <AOSD) y la Artritis Idiopatica ]uvenil Sisternica (S]IA) en 
pacientes de 2 afios d, edad 0 rnayores que no hayan respondido adecuadamente al 
tratamiento previo COl Antiinflamatorios No Esteroideos (AINEs) y corticosteroides 
sistemicos, Ilaris® pue.le ser administrado en rnonoterapia 0 en cornbinacion con 
metotrexato. 
La enfermedad de StiIl cue incluye AOSD y SJIA es una enfermedad autoinflamatoria que 
pucdc causar dolor, hinc razon e inflamacion de una 0 mas articulaciones, asi como tarnbien 
erupcion, sintomas sistrrnicos recurrentes como fiebre, nodules linfaticos agrandados, 
incremento del tarnafio c e1 higado y bazo e inflarnacion de los organos internos corporales. 
Como se trata de una en .ermedad autoinflamatoria, los signos y sintornas de AOSD y S]IA 
son causados por el a;imento de 1a produccion 0 la sensibilidad aumentada de los 
mensajeros de la inflarnacion (citoquinas} liberadas por las celulas de la inrnunidad. 
Estudios cIinicos rnuestr, n que los rnensajeros pro inflamatorios llamados ILl-~ juegan un 
rol importante en 1a infl. macion de la enfermedad de Still. 
Ilaris" puede mejorar II's signos y sintomas de 1a enferrnedad de Still bloqueando 1a 
actividad de IL1-~ 

Artritis Gotosa 

Ilaris® se usa en adulto.: para tratar los ataques frecuentes de artritis gotosa, si otros 
tratarnientos no han funcionado 10 suficienternente bien. Se ha demostrado que Ilaris® 
reduce la frecuencia de los ataques subsecuentes. 

La artritis gotosa es caus: da por e1 deposito de un quimico llamado cristales de urate en el 
cuerpo.. Estos crista1es pu eden causar produccion excesiva de IL-l~, 10 cual puede Jlevar a 
un dolor severo repentino, enrojecimiento, calor e hinchazon de una articulacion (conocido 
como ataque de artritis gotosa). Al bloquear la actividad de IL-l ~, canakinumab mejora 
estos sinrornas. 

Si tiene alguna duda sobre como acnia Ilaris'" 0 por que se le ha prescripto, consulte al 
medico, farrnaceutico 0 profesional de la salud, 

Antes y durante la adrnini stracion de Ilaris®
 

Siga cuidadosarnente toclas las instrucciones del medico, que pueden diferir de la
 
informacion que contiene este prospecto.
 

No se aplique Ilaris® 

•	 Si usted es alergico (hi iersensible) a canakinurnab 0 a algun otro de los excipientes de 
Ilaris®. 

•	 Si usted tiene una infec cion severa y activa, 

Si usted piensa que puede . er alergico 0 tiene una infecc, no se apJjque.,'s® y consulte 
con su medico. 

!If"'''" !/.lIltinll S.A. 
Farm, S6rgio Imirtziao 

QiL deAslintos Requtatcrtos 
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Tenga especial cuidadc can llaris'" \ c~> ~l.;?..:,,;;; 
Antes de empezar a uti, izar Ilaris®, ponga en conocimiento del medico si ]0 siguiente'ii~li£~ .i'_> 
a usted 0 su hijo: 

•	 Si padece alguna infeccion actual, ha tenido infecciones repetidas 0 padece alguna 
afeccion tal como .iiveles bajos de globules blancos que 10 predisponga a padecer 
infecciones. 

•	 Si tiene 0 ha tenido tuberculosis 0 contacto directo con una persona con una infeccion 
activa por tuberculcsis. Su medico puede averiguar si se ha contagiado con tuberculosis 
mediante un ensayo especifico, 

•	 Si necesira vacunarse. Mientras este en tratamiento con Ilaris® no debe recibir 
determinados tipos de vacunas que se caracterizan por contener rnicroorganismos 
atenuados (ver "Usc de otros medicamentos"). 

Durante el tratamiento ,on llarise, consulte inmediatamente al medico en caso de que sufra 
cualquiera de los siguie: tes sintomas: 

•	 Fiebre que dure mas de 3 dias 0 cualquier otro sintorna posiblemente relacionado con 
infecciones (induyendo infecciones serias), tales como tos prolongada, flema, dolor de 
pecho, dificultad p. ra respirar, dolor de oido, dolores de cabeza prolongados 0 

enrojecimiento locali zado, calor 0 hinchazon de la pie!. 

•	 Tos persistente, perdida de peso y fiebre baja, que podrian ser los signos de una infecci6n 
-por tuberculosis. 

•	 Signos de reaccion ilergica, tales como dificultad para respirar 0 tragar, nauseas, 
mareos, erupciones c itaneas, prurito, urticaria, palpitaciones 0 presion arterial baja. 

Para Pacientes con Enfe: medad de Still 
Los pacientes con enferrr edad de Still u orra condici6n reumatica pueden desarrollar SAM 
o Sindrorne de Acrivacion de Macrofagos (un tipo de globules blancos), la cual puede 
causar la muerte. Su do. 'tor 10 estara monitoreando ante cualquier factor disparador de 
SAM, que incluyen infec, iones y empeoramiento de la enfermedad de Still. 

Ninos y adolescentes (de 2 anos de edad y rnayores) 
CAPS, TRAPS, HIDSIMJ(D, EMF y SJIA: I1aris® puede ser utilizado en nifios de 2 afios de
 
edad y mayores.
 
Artritis gotosa: Ilaris®no esta recomendado para nifios 0 adolescenres menores de 18 afios
 
de edad.
 

Usa de otros ;"edicament)s y vacunas 

•	 Vacunas atenuadas: Mientras este en tratarniento con Ilaris® no debe recibir 
determinados tipos d. ~ vacunas que se caracterizan por contener microorganismos 
atenuados. Es posible que antes de iniciar el tratarniento con Ilaris'P si necesita recibir 
una vacuna atenuada mtes de empezar el tratamiento con I1aris®, se recomienda que 
espere al menos 3 mesi s despues de la ultima inyeccion de Ilaris® y antes de la proxima 
inyeccion el medico ql iera comprobar las vacunas que ha recibido y administrarle las 
que Ie falren. 

•	 Los medicamentos [lamados inhibidores del TNF (etanercept, adalimumab 0 

inflixirnab), no deben utilizarse junto con Ilaris" porqu ello puede inc~tar el riesgo 
de infecciones. Los inh: bidores del TNF son utilizado p' . lmem en ermedades 

reurnaticas y autoinmu res,	 """Fl";~~~--~~h~ NMATF	 Tl' - 'APN-DGA#A 
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Si esta tomando 0 ha iomado recientemente otros rnedicamentos, incluidos los
 
compran sin receta, com uniqueselo al medico 0 farmaceutico.
 

Embarazo y lactancia 
•	 No se ha estudiado ~I usa de I1aris® en mujeres embarazadas, por 10 que solo debe
 

utilizarse durante el embarazo en caso de que sea claramente necesario. Si esta
 
embarazada, cree qu ~ puede estarlo 0 tiene previsto quedar embarazada. Su medico
 
exarninara con usted los riesgos del tratamiento con I1aris® durante el ernbarazo. Si
 
usted recibio Ilarisv durante el embarazo, informe a su medico 0 pediatra ya que esto
 
puedo afectar cuande administre vacunas vivas al recien nacido.
 

•	 No se sabe si lIaris® s ~ transfiere a la leche hurnana. Por consiguiente, no se recomienda
 
la lactancia materna rn mujeres que esren siendo tratadas con I1aris®.
 

Forma de utilizar I1aris@ 

I1aris® se administra por via subcutanea. Esto significa que se inyecta con una aguja corta
 
en eI tejido graso situado inmediatamente por debajo de la pie!'
 

Si tiene artritis gotosa, su tratarniento sera revisado por un medico con entrenamiento
 
especial. I1aris® deberia ser inyectado por un profesional de la saIud solamente.
 

Si tiene CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF 0 enferrnedad de Still (AOSD 0 SJIA), puede
 
inyectarselo usted mismo 0 la persona a cargo de su cuidado despues de un entrenamiento
 
apropiado, Utilice siempi e I1aris® exactamente como se 10 haya dicho eI medico. Si tiene
 
alguna duda, consuite al medico, enfermero 0 farrnaceutico.
 

Mantenga a su medico in 'ormado de su condici6n y de cualquier sintoma, antes del uso
 
de Uaris®· Su medico puede decidir si demora 0 interrumpe su tratamiento, pero solo si es
 
necesario.
 

~Cudnto Ilaris® ha de usa .? 

Sindromes Pertodicos ASG aados a Criopirina (CAPS) 
La dosis inicial de Ilaris®'ecomendada para pacientes con CAPS es de: 

•	 Adultos y nifios de 4 afic s de edad en adelante: 

150 mg si tienen un peso corporal superior a 40 Kg. 
2 mglKg si tienen un peso corporal entre 15 Kg y 40 Kg. 
(Por ejemplo: un nino de 25 Kg debe recibir una inyeccion de 50 mg). 
4 mglKg con peso corporal desde 7,5 Kg hasta rnenos de 15 Kg. 

•	 Nifios de entre 2 y meno ; de 4 afios: 

4 mglKg si el paciente pesa 7,5 kilogramos 0 mas. 
Cada 8 semanas se tnyecta una dosis {mica de I1aris® bajo la piel. 

Si el prurito u otros sinter [las de inflarnacion no se resolvieron 7 dias despues del comienzo
 
del tratarniento, su medic ~ puede considerar una segunda dosis de 150 mg (para pacientes
 
con peso superior a 40 Kg) 0 2 mglKg (para paciente que pesan e35 y 40 Kg).
 
Dependiendo del efecto a lcanzado, su medico tratante pede decidir increm ntar su dosis
 
regular a 300 mg (pacienie que pesa mas de 40 Kg) 6 4 (pacien pesa entre 15
 
y 40 Kg) cada 8 semanas Si 7 dias despues de esta sez da . no se ha obtenido una
 

tIl"....".,!"_~g')~J!I_APN-OGA#ANMA T 
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de 300 mg (peso corporal no mas de 40 Kg) 0 de 4 mgIKg (peso corporal entre 15'$-g'y: . 
40 Kg). Si con ella se logra una respuesta completa al tratarniento, debera mantener;e'eF·· 
regimen poso16gico ir tensificado de 600 mg 0 de 8 mg/Kg cada 8 sernanas. 

En el caso de los pacienres que reciban una dosis inicial de 4 rug/Kg, si a los 7 dias de
 
adrninistrarla no se t a logrado una respuesta clinica satisfactoria, se podra pensar en
 
adrninistrar una seguJIda dosis de Ilaris® de 4 mglKg. Si con ella se logra una respuesta
 
completa al tratamienro, debera mantenerse el regimen posologico inrensificado. de
 
8 mgIKg cada 8 semai Las.
 

No sobrepase la dosis recomendada. 

Sindrome Peri6dico Ascaado al Receptor del Factor de Necrosis Tumoral (TRAPS) 
En los pacientes con Tl ~AP5, la dosis inicial recomendada de Ilaris® es la que se indica a 
continuaci6n: 

•	 Adultos y nifios a partir de los 2 aiios de edad 
150 mg si c1 paci .nte pesa mas de 40 Kg. 

2 mgIKg si el paciente no supera los 40 Kg. 
Con una dosis inicial de 150 mg 0 de 2 mgIKg, si a los 7 dias de iniciar el tratamiento no 
se ha logrado una respuesta terapeutica satisfactoria, el medico puede plantearse 
administrar una segund. dosis de 1SO mg 0 de 2 mgIKg. 5i con ella se logra una respuesta 
completa al tratarnienro, debera rnanrenerse la dosis superior de 300 mg 0 de 4 mgIKg cada 
4 semanas. 

No supere la dosis recon.endada. 

Sindrome de Hipermmu.ioglobulinemia D (HIDS) 0 Deficiencia de Meualonato-Quinasa 
(MKD) 
En los pacientes con HI)5 0 MKD, la dosis inicial recomendada de Ilaris" es la que se 
indica a continuaci6n: 

Adultos y nifios a par :ir de los 2 aiios de edad 

• 150 mg si el paciente pesa mas de 40 kg. 

• 2 mg/kg si el pacie "ite no supera los 40 kg. 
Con una dosis inicial de 1SO mg 0 de 2 mg/kg, si a los 7 dias de iniciar eI tratamiento nose 
ha logrado una respuesta terapeutica satisfactoria, el medico puede plantearse administrar 
una segunda dosis de 15C mg 0 de 2 mg/kg. Si con ella se logra una respuesta cornpleta al 
tratarniento, debera mant .nerse la dosis superior de 300 mg 0 de 4 mg/kg cada 4 scmanas, 

No supere la dosis recorru ndada. 

Fiebre Mediterrdnea Fami'iar (FMF)	 ~ 
En los pacientes con FM.;, la dosis inicial recomendada de Ilaris® la que se in rca 
continuaci6n: 

W"",aotis A<t!"',t S.A.
Adultos y nifios a partir de los 2 aiios de edad	 Farm Sergio Ir,,,rt7.;"r 

• 150 mg si cl paciene pesa mas de 40 Kg.	 _9;r.deAsunros ReguiBtonos
CudlredoJ T&cn;cc MN.11521 

• 2 mglKg si el pacier .te no supera los 40 Kg. Apooe.ado 

Con una dosis inicial de 1 )0 rng 0 de 2 mg/Kg, si a los 7 dias de iniciar el ttatamiento no 
se	 ha logrado una resp icsta terapeutica satisfactoria, el medico puede plantearse 

IF_2019.03978237-APN-DGA#ANMAT
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administrar una segunda dosis ,de 150 mg 0 de 2 ~glKg. Si con ella se logra una r~s~.~esta-z..~t 
completa al trararruenro, debera rnantenerse la dOSlS supenor de 300 mg 0 de 4 mgIKg\G~da""":/5 

,\'(:l '.,_........, . 'C I


4 semanas.	 '~I,:::,'.: c,•.~..i, .../ 

No sobrepase la dosis ret ornendada.	 _c.:,-,' 

Enfermedad de Still (AO my SfIA) 

La dosis recomendada de I1aris® para enferrnedad de Still (AOSD 0 SJIA) en pacientes con 
peso corporal de 7,5 Kg 0 superior es 4mgIKg (hasta un maximo de 300 mg) I1aris® se 
invecta cada 4 semanas bajo la piel. 

Artritis Gotosa 

La dosis recomendada de Haris® para Artritis Gotosa en adultos es de 150 mg, adrninistrada 
como dosis unica al memento del ataque de artritis gotosa. 

Si necesita otro tratarnier to con I1aris®, y tuvo alivio con la ultima dosis, debe esperar al 
menos 12 sernanas antes .le la proxima dosis. 

Su medico vera si usted i.ecesita empezar 0 ajustar la terapia de descenso de uratos para 
disminuir eI nivel de acid" urico en sangre. 

<I Como utilizar Ilaris®?
 

Si usted esta tratandose p( r CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF 0 enferrnedad de Still (AOSD
 
o SJIA), tras recibir las instrucciones pertinentes sobre la tecnica de inyeccion, puede 
inyectarse I1aris® usted rnisrno 0 usted puede inyectarselo a su hijo como su cuidador. 

•	 La decision de si sera usted mismo quien se inyecte I1aris® deben tornarla conjuntamente 
usted y eI medico. 

•	 EI medico 0 enferrnero Ie ensefiaran como inyectarse I1aris®. 

•	 No intente inyectarse ,laris® usted mismo si no ha recibido instruccion adecuada para 
ello 0 si no esta seguro de como hacerlo. 

•	 Ilaris® 150 mg polvo oara solucion inyectable (vial de dosis unica) e I1aris® 150 mg 
. solucion inyectable SOl para uso individual solarnente. 

•	 Nunca utilice La solucion restante, 

Las instrucciones sobre ,'omo inyectarse I1aris® usted mismo figuran en el apartado 
"Instrucciones de uso ". Si tiene dudas consulte al medico, enferrnero 0 farrnaceutico. 

<iDurante cudnto tiempo h l de usar Ilaris®? 

Si usted tiene un ataque a: tritico de gota, se Ie adrninistrara una dosis unica de I1aris®. Si 
usted sufre un nuevo ataqne, su doctor puede considerar dade otra nueva dosis de I1aris® 
pero no antes de 12 seman is de la ultima dosis. 

Si tiene CAPS, TRAPS, HII >S/MKD, FM~ 0, enferrnedad de Still (AOSD 0 SJIA), de~uir 

usando I1ans® el nempo qie Ie dig a el medico. ~~J' 

I>l........l~ A"'lleritina S.A. 
Farm Sergio Imirtzian 

En casode que haya usado mas naris® del debido 'lit. a. Atun:o' RegeiatOlios
Coolrector Ter.nlco M N. 11521 

AoDderadO 
TF_2019_03978237_APN_DGA#ANMAT 
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•	 Si u~ted tiene CAPS, ~o deb~ ~yectarse ~Iads® antes de 8 semanas despues de la ult~~:~:::,:,~: 
dOSIS, a no ser que a 51 se 10 indique eI medico. "'''11~,~'> ' 

•	 Si usted tiene TRAFS, HIDS/MKD 0 FMF, no debe inyectarse I1aris® hasta que hayan 
pasado al menos 4 s .rnanas desde la ultima dosis, salvo que el medico Ie indique que 10 
haga. 

•	 Si tiene enfermedad de Still (AOSD 0 SJIA) no deberia inyectarse Ilaris® antes de 4 
semanas despues de 'a ultima dosis. 

•	 Si accidentalmente i lye eta mas Ilaris® del debido 0 antes de 10 debido informe a su 
medico. 

Ante la euentualidad de una sobredosificaci6n, concurrir al hospital mas cercano 0
 

Cl municarse con los Centros de Toxicologia:
 
Hospital de Pediatria Ricardo Gutierrez: (011) 4962 6666/2247
 

Hospital A. Posadas: (011) 4654 6648 /46587777
 

Si olvidara inyectarse Ila "is®
 

Si tiene CAPS, TRAPS, I UDS/MKD, FMF 0 enfermedad de Still (AOSD 0 SJIA) y olvidara
 
inyectarse una dosis de, 'laris®, inyectese la dosis siguiente lo antes posible y pongase en
 
contacto con el medico para que Ie diga cuando debe administrarse la dosis siguiente.
 
Despues debe seguir inye ztandose en los intervalos recomendados, como antes.
 

Si tiene alguna duda sot re eJ usa de este producto, consulte con eI medico, enferrnero 0
 

farrnaceutico. 

Posibles Efectos Adverso-

Como cualquier otro me Iicamento, Ilaris® puede causar efectos secundarios, aunque 110 

todos los pacientes los p idecen. En su mayoria, dichos efectos son leves 0 moderados y 
generalmente desapareccn pocos dias 0 semanas despues del tratarniento, pero algunos 
efeetos colaterales pueden ser graves con medicamentos como Ilaris® y requieren especial 
atencion buscando el cuie ado del medico. 

Algunos efectos adyersos nreden ser graves: 

Muy [recuentes: (pueden I fectar a mas de 1 en 10 pacientes} 

•	 Fiebre que dure mas d ~ 3 dias 0 cualquier otro sintorna posiblemente relacionado con 
infecciones (por ejemplo, han sido informados infecciones virales, bronquitis, e 
infeccion del oido). Es :as incluyen escalofrios, ternblores, malestar, perdida del apetito, 
dolores corporales, tip camente en conexion con aparicion repentina de la enfermedad, 
tos, flerna, dolor de j echo, dificultad al respirar, dolor de oido, dolores de cabeza 
prolongados 0 enrojeci miento localizado, calor 0 hinchazon de la piel 0 inflarnacion en 
el tejido conectivo (celulitis}, J: 

•	 Sangrado espontaneo, 0 moretones, los cuales podrian tar relaciona as can el 
descenso de plaquetas I trombocitopenia) 

Novart's Arg.....tina S 'A 
Farm Sp.r(Jio Imirtl.ian 

Die. de Asuntos Regul81onos
Comunes (pueden afectar ~ en lOde cada 100 pacientes) Cod,roc1Ol Tecuco M N 11521 
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•	 Fiebre, dolor de garganta, ulceras en la boca debido a infecciones, los cuales pJ4f;'f}S~~ /:n 
sintornas de bajos niveles de globules blancos (leucopenia, neutropenia), Sub\e'dico 
debe ria chequear sus globules blancos regularmente si es neeesario.·..·~,·· 

•	 Mareo, Vertigo. 

•	 Fiebre, tos, dificu Itad para respirar, sibilancias, .dolor en el pecho al respirar
 
(Neumonia), reporiados con rnenos frecuencia en pacientes con artritis gotosa,
 

•	 lnfeccion vaginal P' ir hongos. 

Desconocidos (la [recu. mcia no puede ser estimada de la informacion disponible) 

•	 Reacciones alergica ; con exantema y picazon y posiblemente urticaria, dificultad para
 
respirar 0 para trag.rr, mareos, palpitaciones y baja presion sanguinea.
 

•	 Tos persistente, pei dida de peso y fiebre de bajo grado, 10 cual puede ser signos de
 
infeccion por Tuber .ulosis,
 

•	 Aumentos de acido irico en sangre si tiene artritis gotosa, los cuales no interfieren con
 
ninguna terapia par" disminuir el acido urico en la sangre.
 

•	 Fiebre con duracic n mayor a tres dias 0 cualquier otro sintoma posiblemente
 
relacionado a una ir feccion, como tos prolongada, £lema, dolor de pecho, sangre en el
 
esputo, dificultad I'ara respirar, dolor de oido, dolor de cabeza prolongado 0
 

enrojecimiento local zado, calor 0 inflamacion de la piel. Estos pueden ser los sintornas
 
de una infeccion tipi:a 0 de alguns que puede ser mas grave (infeccion oportunista).
 

. 5i sufre alguno de estos .intornas, comuniqueselo inmediatamente al medico. 

Orros posibles efectos aeversos son: 

Muy frecuentes: (pueden ajectar a mas de 1 en 10 pacientes) 

•	 Combinacionde dolor de garganta, secrecion acuosa por la nariz, congestion nasal,
 
estornudos, sensacion de presion 0 dolor en las rnejillas y/o frente con 0 sin fiebre
 
(nasofaringitis, faring itis, rinitis, sinusitis).
 

•	 Frecuencia miccional aumentada y dolorosa con 0 sin fiebre (infeccion urinaria). 

•	 Dolor de estomago y 'nalestar (gastroenteritis). 

•	 Dolor abdominal. 
•	 Reacciones de la piel como enrojecimiento 0 hinchazon en el sitio de inyeccion (reaccion
 

del sitio de inyeccion)
 

Frecuentes (pueden afecta r II 1 de 10 en 100 pacientes} 

•	 Malestar (vorniros). ~ 
•	 Niveles anorrnales de I rigliceridos en sangre (desorden en el metaboli 0 lipidico). 

•	 Resultados anormales de funcion hepatica (aumento de transarninas ). '--_­
•	 Niveles altos de bili: rubina en sangre con 0 sin piel amarill!iloya~rla\lmo'fi/il A, 

Farm Serqio lmu"tZtanh b 1 b( iper i irru inemia).	 Jir de Asuruor R''9ulatorios 

•	 Sensaci6n de debilidad (astenia), cansancio, Codtrecror ~~~~~N, 11521 

•	 Dolores de espalda. 
•	 Cornbinaci6n de dolor de garganta, fiebre, hinchaz6n de las amigdalas 0 enrojecirniento
 

de las arnigdalas, tos, dificultad para tragar y dolor de cabeza (amigdalitis), informados
 
con menos frecuencia en pacientes con artritis gorosa,
 

IF.2019.03978237.APN-DGA#ANMAT 
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Infreeuentes (pueden afect.ir a 1 de cada 10 en 1,000 usuarios) 

•	 Ardor de est6mago (reilujo gastro-esofagico). 

Si sufre alguno de estos efl ctos ocualquier otro efecto secundario que no este mencionado 
en este prospecto, comr niqueselo tan pronto sea posible al medico, enfermero 0 

farrnaceutico, 

Instrucciones de usa de Ila .:is@ Polvo para Solucion Inyectable 

Tenga en cuenta que a preparacion del polvo para solucion inyectable tarda 
aproximadamente 30 minutes. La solucion inyectable no requiere preparacion. 

Antes de empezar 

•	 Busque. un lugar como. lo y limpio. 

•	 Lavese las manos con ~gua y jabon, 

•	 Compruebe las fechas .Ie caducidad del vial y las jeringas. No utilice el medicamento si 
ha pasado la fecha de caducidad (ultimo dia del mes marcado en el vial). 

•	 Utilice siempre agujas r jeringas nuevas y no abiertas. Evite tocar las agujas y la parte 
superior de los viales. 

Lea las instrucciones en su totalidad antes de empezar. 

Retina el instrumental nee,'sario 

Incluido en el envase 

A.	 Un vial de Ilaris® en polvo para solucion 
inyectable 

(Manrengalo refrigerado de 2-8°C). 

No incluido en el envase 

: , 

B. Un vial de agua esteril para inyeccion 
("agua") (no 10 refrigere). 

ovartis Argenti .A. 
Farm Sergio imirtz n 

Dir. de Asuntos Recotatortos 
Cildirector 'recruco M.N.1\521 

Apoderado 
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E. 

Ii 
1 
I 

F.f 

, 
. ! ~

, 
G. 

H. 

" 

I. 
"­
. 
I 

Una jeringa de 1,0 mL. 

~."S.~· 

.. 

Una aguja de 18 G x 50 mm (2") para 
reconstituir el polvo ("aguja de 
transferencia") . 

Una aguja de 27 G x 13 mm (0,5") para 
inyectarse ("aguja de inyeeei6n"). 

Algod6n impregnado en alcohol. 

AIgod6n Iimpio y seco. 

Apositos, 

Un envase adecuado (a prueba de 
pinchazos) en el que tirar las agujas, 
jeringas y viales usados. 

f l----­
i-r>: ./ 

(,?;.";.;.~"., 
1/;:"1';",,<;. , 

\,,~1~.. ., ' 
..;}:~~>',. , 

l 
.."tinallO.A. ~,n{,iIIoR.U;' ~~ 

Farm SgrOlfJ Imirtzian 
IF-2019~!!~,!BII!P""'~f.#ANMAT 

Codirecto!"6cmcc~ Nl,'N'. 50 
ApOdemdo -
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1.	 Retire los tapones protectores de los viales A y B sin tocar los tapones de goili~':;>'" 
Limpie los tapones .le goma con un algodon impregnado en alcohol (F). 

2.	 Abra los envoltario: que contienen la jeringa (C) y la aguja de transferencia (D) (la 
mayor) y coloque la aguja en la jeringa. 

3.	 Retire con cuidado el tapon de la aguja de 
transferencia y dejelo a un lado. Tire del 
embolo hasta la marca de 1,0 mL, llenando la 
jeringa de aire. Introduzca la aguja en el vial 
de agua par el centro del tapon de goma (ver 
"Figura 1"). 

4.	 Empuje suavemente el embolo, inyectando el 
aire en el vial. 

5. Dele la vuelta al vial con la jeringa y 
acerquelos al nivel de los ojos (ver "Figura 
2" ). 

6.	 Asegurese de que la punta de la aguja de 
transferencia esta cubierta par el agua y tire 
lentamente del embolo de la jeringa hasta un 

2 poco despues de la marca de 1,0 mL. Si ve que 
la jeringa contiene burbujas, eliminelas tal 
como se 10 haya explicado el profesional 
sanitario que Ie atiende 0 el farrnaceutico. 

7.	 Asegurese de que la jeringa contiene 1,0 mL 
de agua y retire la aguja del vial. (Todavia 
quedara agua en el vial). 

8.	 Introduzca la aguja de transferencia par el 
centro del vial de polvo de I1aris® (A), 
teniendo cuidado de no tocar la aguja ni el 
tapon de goma. Inyecte lentamente 1,0 mL de 
agua en el vial que contiene el polvo de I1aris® 
(ver "Figura 3"). 

3 9.	 Retire cuidadosamente del vial la jeringa con 
la aguja de transferencia y vuelva a colocar el 
tapon de la aguja tal como se 10 haya explicado 
el profesional sanitario que Ie atiende 0 el 
farmaceutico, 

10. Sin tocar el tapon de goma, incline el vial en 
un angulo de 45 grades y rnuevalo suavemente en 
eirculos (sin agitarlo) durante aproximadamente 
1 minuto (ver "Figura 4a"). Deje r osar 
durante 5 rninutos. ~ 

11. A continuacion po suave nte J:l6ca 
abajo y de nuevo boca ar a' ces, tefifjndo 

1~-LUl' 

Farm Sergio lrnirtzian 51 
Jir. de Asentos Reouetonos 

Codirector Tecoico M.N. 11521 
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4b 

Preparacion de la inyecci6 I 

siempre cuidado de no tocar el tapon d'e'ig;~!Da.. '..:/
"F' 4b") \ ...', -.- ~':'(ver igura . "~:~,~L~ ::,;/ 

12. Dejelo reposar durante aproximadamente 15 
rninutos a temperatura ambiente hasta que la 
solucion se vuelva transparente, No 10 agite, y no 
10 utilice si la solucion contiene particulas. 

13. Asegurese de que toda la solucion esta en el 
fondo del vial. Si quedaran gotas en el ta pon de 
goma, golpee suavemente un lado del vial para 
desprenderlas. La solucion debe ser clara a 
opalescente y esencialmente libre de particulas 
visibles. La solucion debera ser incolora 0 debera 
tener un ligero tinte amarillo -rnarron. 

Si no va a utilizar la solucion en la hora siguiente a 
la mezcla, guardela en el refrigerador (entre 2-8°C) 
y utilicela en las 24 horas siguientes. 

14.Limpie eltapon .le goma del vial que contiene la solucion de Ilaris" con un 
nuevo algodon in pregnado en alcohol. 

15. Vuelva a quitarle el tapon a la aguja de transferencia. Tire del embolo de la 
jeringa hasta la IT area de 1,0 mL, llenandola de aire. Introduzca la aguja de la 
jeringa en el vial .le la solucion de I1aris®por el centro del tapon de goma (ver 
"Figura 5"). Empuje suavemente el embolo hasta el fondo, inyectando aire en 
el vial ero no en la medicacion. -J.:::...:==="'--
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16.No [e de la vuelta al vial con la jeringa (ver '\F1kura /.; i 

\ " I,~ \" ''0,,, ! •. .i 
6a"). Introduzca la aguja completamente en ~hv1a\... ',)/ 
hasta que toque el fondo. ";':~:£!~:..:" 

17.lncline el vial de modo que pueda aspirar hacia el 
interior de la jeringa la cantidad de solucion 
necesaria (Figura 6b). 
NOTA: La cantidad necesaria depende de la dosis 
que se vaya a administrar. EI profesional sanitario 
que Ie atiende Ie dira cual es la cantidad que 
riecesita. 

6a 18.Tire lentamente del embolo, llenando la jeringa con 
la solucion de Ilaris® hasta la marca que 
corresponda. Si hay burbujas de aire en la jeringa, 
elirninelas tal como se 10 haya explicado el 
profesional sanitario que Ie atiende 0 el 
farrnaceutico. Asegurese de que la jeringa contiene 
la cantidad adecuada de solucion. . 

6b 

J 9. Extraiga del vialla jeringa con la aguja. (Es posible 
que quede algo de solucion en el interior del vial.) 
VueIva a colocar el tapon de la aguja de 
transferencia tal como se 10 haya explicado el 
profesional sanitario que Ie atiende 0 el 
farrnaceutico. Extraiga la aguja de transferencia de, 
la jeringa. Introduzca la aguja de transferencia en el 
contenedor a prueba de pinchazos (I). 

Abra el envoltorio de la aguja de inyeccion (E), coloque I 
la a uia en la ierin a on alas a un lado, 

Administracion de fa inye, ~:c:"ioJO'n~__-r-r-r-' ---, 

20. Elija un lugar de inyeccion en la parte superior 
del brazo, la parte superior del muslo, el 
abdomen. 0 las nalgas. No uti lice una zona con 
piel no intacta, erupcion cutanea, equimosis 0 

bultos. Evite la inyeccion en zonas de tejido 
cicatricial, pues ello puede condicionar una 

7 exposicion insuficiente a canakinumab. Evite la 
inyeccion en el interior de una vena. 

e inyeccion c n un nuevo 
algodon impregna 

21. Limpie el Iugar 
o en alcohol. D' ue la zona 

se seque. Retire el e la aguja de in eccion, 

IF~Wg~3'g~=i1~Jl 'OA#AN AT 
)ir. de Asuntcs Regulatorios 53 

Codirector Tecnico M.N.11521 
Apoderado 
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22. PelIizq~e suavernente la piel de la \z:\b~~:~~' ~?y 
inyeccion. Sostengala Jennga y con u~U!l$P:,/ 
movimiento suave introduzcala completamente 
en la piel (ver "Figura 7"). 

8 

23.Mantenga la aguja dentro de la piel mientras 
empuja e1 embolo de la jeringa hasta que se vade 
(ver "Figura 8"). Suelte la piel pellizcada y retire 
la aguja. Tire la aguja con la jeringa al 
contenedor a prueba de pinchazos sin extraer la 
aguja ni volver a colocarle e1 tapon. 

Instrucciones de uso de n"ris® Soluci6nInyectabie 

Antes de empezar 

•	 Busque un lugar comedo y limpio. 

•	 Lavese las manos con Igua y jabon, 

•	 Despues de retirar el v al de la heladera, compruebe las fechas de caducidad del mismo. 
No utilice el medicarru nto pasada la fecha de caducidad. 

•	 Deje el vial en reposo V sin abrir durante 10 -minutos para que el contenido alcance la 
, temperatura ambiente. No 10 exponga alcalor. 

•	 Utilice siempre agujas jeringuillas nuevas y no desprecintadas. Evite tocar las agujas y 
la parte superior del vi il. 

Lea inregrarnente las prese rites instrucciones antes de empezar. 

Retina los elementos neces 2rios 

:~,.
'·'1'·'.:··_'.

,

:~,.. 

A.	 Un vial de solucian inyectable Ilaris'" (debe 
mantenerse refrigerado a una temperatura de 
entre 2DC Y8°C). 

B.	 Una jeringuilla de 1,0 mi. 

l/ 

~ ~ 
NO¥iilJ.'l11li- A; ...~fttltlna S. 

-20tllW1.nSimlj>,!.'}l,'I'Mt'DGA#ANMAT IF "	 ,.~;&;1JM~ I~egulatonns 54 
Codirector Te--...niec M,N.11521 . 

Apoderado 
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D.	 Una aguja de 27 G x 13 mm (0,5 pulgadas) 
para la inyeccion (<<aguja de inyeccion»}, 

E.	 Toalliras embebidas en alcohol. 

F.	 Toallitas de algodon limpias y secas. 

I 
-",,--{,:;=::::.! 

G. Un aposito, tirira 0 curita adhesiva. 

H.	 Un recipiente adecuado donde desechar las 
agujas, las jeringas y los viales usados 
(recipiente para objeros punzanres). 

I 



()RIGINAl 

Preparacion de fa inyec.:i6n 

1.	 Quite la tapa pr otectora del vial (A). No toque el tapon del vial. Limpie el tapon 
con la toallita ei ibebida en alcohol (F). 

2.	 Abra los envoltorios que contienen la jeringuilla (B) y la aguja de extraccion (D) 
(la mayor) y accple la aguja a la jeringuilla. 

3.	 Retire con cuidado el capuchon de la aguja de 
extraccion y dejelo a un lado. Inserte la aguja de 
la jeringuilla en el centro del tapon de goma del 
vial de la solucion de Haris® (Figura 1). 

4.	 Incline el vial de modo que pueda usted aspirar 
la cantidad de solucion necesaria al interior de 

1 la jeringuilla (Figura 2). Tire lentarnente del 
embole hacia arriba y Ilene la jeringuilla con la 
soluci6n de Ilaris'" hasta la marca que 
corresponda. Si hay burbujas de aire en la 
jeringuilla, elirninelas como Ie ha explicado el 
profesional sanitario. Asegurese de que la 
jeringuilla contenga la cantidad correcta de 
soluci6n. 

NOTA: La cantidad necesaria dependera de la dosis 2 
que haya que administrar. EI profesional sanitario 
que Ie atiende Ie indicara cual es la cantidad que 
usted necesita. 

5.	 Retire la aguja y [a jeringuilla del vial y vuelva a 
tapar la aguja de extracci6n. Retire la aguja de 
extraccion de la jeringuilla y depositela en el 
recipiente para objetos punzantes. Abra el 
envoltorio de la aguja de inyeccion y acople la 
aguja a la jeringuilla. Administre la inyeccion 
inmediatamente des Dues. 

6. Elija una zona en la parte superior del brazo, la 
parte superior del muslo, el abdomen 0 las 
nalgas para poner la inyecci6n. No elija zonas 
de piel que presenten erupciones, laceraciones, 
hematomas 0 bultos, Evite inyectar en zonas de 
cicatrices, ya que esto podria dar lugar a una 
exposici6n insuficiente a la sustancia activa del 

3 
rnedicamento (canakinumab). No inyecte en el 
interior de una vena. 

7.	 Limpie ellugar d la inyecci6n.,~na nueva 
toallita embebida ~i:.H!lcohoL Deje seca; la zona. 
Quite el capuchori/de~a azuia de inveecion. 

NOU~RIS. L\~>Uifj'~ttna S/A. 
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g.	 Pellizque suavernente la piel de la zona 'd~;li:a" i.... /i, 
inyeccion, Sostenga la jeringuilla perpendiclIl:y; :.' 
a la piel (en un angulo de 90 grados) y, con uri" '"'" 
iinico movimiento suave, introdiizcala por 
com pleto en la piel (Figura 3). 

9.	 Mantenga toda la aguja dentro de la piel 
mientras presiona lentamente el embolo de la 
jeringuilla hasta vaciar el contenido de esta 
(Figura 4). Suelte la piel peIlizcada y extraiga la 
aguja. Deseche Ia aguja y la jeringuilla dentro 
del recipiente para objetos punzantes sin retirar 
la aguja ni volver a colocarie el capuchon. 

--------~------~------

(Como conservar naris®, 

Conservar refrigerado de 2a g0c. Proteger de la luz. No congelar. No utilice Ilaris'" despues 
de la fecha de caducidad, que esta marcada en la etiqueta yen el envase de carton. La fecha 
de caducidad se refiere a I ultimo dia del mes seiialado. Conserve los viales en el envase 
original para protegerios :Ie la luz. 

Conservacion de la prepa .acion de Ilaris@: 

Desde el punto de vista microbiologico, si el polvo reconstituido para solucion inyectable 
no se va a utilizar en la h )ra siguiente a su preparacion, debe guardarse en el refrigerador 
(entre 2°C y g0C) y utili; arse en las 24 horas siguientes. Si no se utiliza siguiendo estas 
recomendaciones, los tier ipos y las condiciones de conservacion del producto listo para 
usar son responsabilidad .Iel usuario. 

No utilice Ilaris® si obser va que la solucion no es transparente 0 contiene particulas. La 
solucion debe ser transpar ente y no contener particulas visibles. 

Mantel er fuera del alcance y de la vista de los niiios. 

Presentacion
 

Polvo para solucion inyect able: Cada envase contiene 1 vial de dosis unica.
 

Solucion inyectable: Cada envase contiene 1 vial de dosis unica,
 

Ant.: cualquier inconveniente con el producto
 
cl paciente puede lIenar 1a ficha que esta en 1a Pagina Web de 1a ANMAT:
 

http://WW.v.anmat.gov.ar/farmacovigilanciafNotificar.asp
 A 
o Ila nar a ANMAT responde OgOO-3~ 
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