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CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 4 de Julio de 2019

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

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

CONSIDERANDO:

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

Que la documentacién presentada se encuadra dentro de los alcances de las normativas vigentes, Ley de
Medicamentos N° 16.463 y el Decreto N° 150/92.

Que en el 1F-2019-38441522-APN-DECBR#ANMAT de las actuaciones referenciadas en el Visto de la
presente, obra el informe técnico de evaluacion favorable de la Direccion de Evaluacion y Control de
Bioldgicos y Radiofarmacos.

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

Por ello,
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°- Autorizanse a la firma la firma NOVARTIS ARGENTINA S.A., solicita la autorizacion
de nuevos prospectos e informacion para el paciente, para la especialidad medicinal denominada
ILARIS/CANAKINUMAB, forma farmacéuticaz POLVO PARA SOLUCION INYECTABLE 150 MG
/SOLUCION INYECTABLE 150MG/ML, autorizado por el certificado N° 55.518.



ARTICULO 2°.- Acéptase el texto de Prospectos que consta en el Anexo IF2019-42195044-APN-
DECBR#ANMAT.

ARTICULO 3°.- Acéptase el texto de Informacion para el paciente que consta en el Anexo IF2019-
42195386-APN-DECBR#ANMAT.

ARTICULO 4°- Registrese; por la Mesa de Entradas notifiquese al interesado, haciéndole entrega de la

presente Disposicion y Anexos, girese a la Direccion de Gestion de Informacion Técnica. Cumplido,
archivese.
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Novartis

Haris® |
CANAKINUMAB ORIGINAL

Polvo para solucidn inyectable
Solucion inyecrable

Venta Bajo Receta Industria Suiza
FORMULA

Cada vial con polvo para solucion inyectable de Haris® contiene:

Canakinumab........... o e s 150 mg

Excipientes: sacarosa 92,35 mg, L-Histidina 2,801 mg, Clorhldrato de L-Histidina 1,673
mg, Polisorbato 80 0,40 mg.

Cada vial con soluciér inyectable de Ilar15® coritiene:

CanakiNUmMab. .......c.ocoioiiiiiieieceee e et ieeereer et s s s oa et e et eseeeseran 150 mg
Excipientes: Manitol 9,2 mg; L-Histidina/Clorhidrato de L-Histidina monohidrato 3,10
mg; Polisorbato 80 0,40 mg, Agua para inyectables ¢.5.p.......cocovviiiiniininn.n. 1 ml.

ACCION TERAPEUTICA _
Grupo farmacoterapéu ico: inhibidores de la interleuquina; cédigo ATC: LO4ACO8.

INDICACIONES

Naris® (canakinumab) es un inhibidor de la interleuquina 1 beta indicado para el
tratamiento de los sigui :ntes sindromes de fiebre periédica autoinflamatorios:

Sindromes Periddicos A iociados a Criopirina (CAPS)

Tlaris® esta indicado en (! tratamiento de adultos y nifios de 2 afios de edad en adelante que

padecen sindromes pericdicos asociados a criopirina {CAPS), tales como:

e El sindrome autoinfl.imatorio familiar inducido por el frio (FCAS), o urticaria familiar
inducida por el trio ( “CU).

¢ Elsindrome de Muckle-Wells (MWS).

e La enfermedad inflainatoria multisistémica de inicio neonatal (NOMID}, o sindrome
neurocutaneo articul: r crénico de la infancia (CINCA).

|
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ORIGINAL Fes
Sindrome Periédic» Asociado al Receptor de Factor de Necrosis Tumoral (TRAPS)/ |2

Ilaris® esta indicado para el tratamiento del Sindrome Periddico Asociado al Recept:or el
Factor de Necrosis Tumoral (TRAPS) en adultos y en nifios de 2 afios en adelante. \ o

NM"\“-‘ -

Sindrome de Hiperinmunoglobulinemia D (HIDS) o Deficiencia de Mevalonato Quinasa
(MKD)

Naris® estd indicad> para el tratamiento del Sindrome de Hiperinmunoglobulinemia D
(HIDS} o Deficiencia de Mevalonato Quinasa (MKD) en adultos y en nifios de 2 afios en
adelante.

Fiebre Mediterranea Familiar (FMF)

Iaris® esta indicadc para el tratamiento de la Fiebre Mediterrinea Familiar (FMF) en
adultos y en nifios de 2 afios en adelante en los que la colchicina estd contraindicada, no se
tolera o no provee una respuesta adecuada a pesar de la administracion de la dosis tolerable
mas elevada de colch cina.

Ilaris® se puede admiistrar en monoterapia o en combinacion con colchicina,

laris® también esta ir dicado para el tratamiento de:

Enfermedad de Still

Ilaris® esta indicado jara el tratamiento de la enfermedad de Still activa incluyendo la
Enfermedad de Still del Adulto (AOSD) y la Artritis Idiopatica Juvenil Sistémica (SJIA) en
pacientes de 2 afios de edad o mayores que no hayan respondido adecuadamente al
tratamiento previo ccn Antiinflamatorios No Esteroideos (AINEs) y corticosteroides
sistémicos. Haris® pu>de ser administrado en monoterapia o en combinacién con
metotrexato.

Artritis Gotosa

Ilaris® esta indicado en el tratamiento sintomatico de pacientes con ataques frecuentes de
artritis gotosa, en los cuales el uso de antiinflamatorios no esteroides {AINESs) v colchicina
esta contraindicado, no ;on tolerados, o no proveen la respuesta adecuada, y para los cuales
cursos repetidos de cor icoesteroides no son apropiados. Ilaris® también ha demostrado
reducir la frecuencia de itaques subsecuentes.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES

Modo de accién

Canakinumab es un aniicuerpo monoclonal humano, de isotipo IgGl/kappa, dirigido
contra la interleuquina-] beta {IL-1f) anti-humana. Se une especificamente y con gran
afinidad a la [L-1} huma 1a y neutraliza sn actividad biologica mediante ] bloqueo de su
interaccion con los recep ores de IL-1B, con lo cual impide la activacidn génica inducida
por la IL-1B y la produc:ion de mediadores i ' interleuquina-6 o la
ciclooxigenasa-2. Por cor siguiente, el canaki atar enfermedades y
patologias caracterizadas »or la hiperproducci L-1B.

1T\'.rtztaﬂ
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La produccion excesiva de IL-1B en las enfermedades inflamatorias puede causar,una

inflamacién local o sisiémica, un aumento de |a produccién de los marcadores inflamatstios
proteina C-reactiva {P'ZR) o Amiloide A Sérico (AAS) v fiebre. '

CAPS

Los pacientes con CAIS con una hiperproduccién no controlada de IL-1p {manifestada en
forma de fiebre, fatiga exantemas, artritis, leucocitosis intensa, trombocitosis y elevacion
de las proteinas de |1 fase aguda) responden rapidamente al canakinumab. Tras el
tratamiento con canal inumab, las concentraciones de PCR y AAS, la leucocitosis y la
trombocitosis se norme: lizan rapidamente.

Enfermedad de Still (ADSD y SJ1A)

La enfermedad de Still «lel adulto y la artritis idiopatica juvenil sistémica son enfermedades
graves autoinflamatori: s producidas por el sistema inmune innato a través de citoquinas
proinflamatorias, entre las que destaca la interleuquina 1 beta {IL-1p).

Las manifestaciones caracteristicas de AOSD y SJIA son fiebre, exantema,
hepatoesplenomegalia, linfadenopatia, poliserositis y artritis. El tratamiento con
canakinumab produce 1na mejora rdpida y duradera de las manifestaciones articulares y
sistémicas de la SJIA, acompanada de una reduccion significativa del namero de
articulaciones inflamadis, la resolucidon rapida de la fiebre y una disminucién de las
proteinas de |a fase agula de la inflamacién en la mayoria de los pacientes (Ver Estudios
clinicos).

Artritis Gotosa

Las crisis de artritis gotcsa se originan por la activacién de macrdfagos residentes y por la
sobreproduccion concorr itante de IL-1p, lo que da lugar a una respuesta inflamatoria aguda
y dolorosa. La sintesis de [L-1p por parte de los macrofagos, desencadenada por la presencia
de cristales de urato (urito monosédico monohidratado) en la articulacion y los tejidos
circundantes, activa el complejo «NALP3-inflamosoma». Otros activadores del sistema
inmune innato, como los agonistas enddgenos de receptores de tipo Toll, pueden contribuir
a la activacién de la transcripcidn del gen IL1B con la que se inician las crisis de gota. Tras
el tratamiento con canakinumab, los marcadores inflamatorios «proteina C-reactiva»
(PCR) o «Amiloide A Sér co» (AAS) y los signos de la inflamacion aguda {p.ej., el dolor, la
tumefaccidn y el rubor) d:saparecen rapidamente en la articulacién afectada.

Farmacocinética

Absorcion

En pacientes adultos con 'APS la concentracion sérica maxima (Cmix) de canakinumab se
registrd aproximadament: 7 dias después de la administracion subcutanea de una dosis
dnica de 150 mg. La vida inedia terminal fuc de 26 dias. Segin los resultados de un anilisis
farmacocinético poblacional, que incluyd nifios a partic de 2 afios de edad, la

s

biodisponibilidad absoluta estimada tras la administracién subcutinea de canakinumab fue
del 66%. Los parametros que permiten valorad la exposicidn | el AUC y la Crix)
aumentan de forma propoicional a la dosis en lajgama de dosis de entge 0,30 y 10,0 mg/kg,
administradas como infusi3n intravenosa, o de r?:;:\l-iﬂ_)c-éﬂﬂ administradas como
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Canakinumab se fija a la (L-1B sérica. El volumen de distribucion (Vss) de canakmum}b’w

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 H»aciente con sindrome de fiebre periddica (TRAPS, HIDS/MKD,
FMF) que pesa 55 Kg y en 3,2 litros en un paciente con SJIA que pesan 33 Kgy en 7,9 litros
en un paciente con gota di- 93 Kg de peso. El cociente de acumulacion previsto fue de 1,3,
1,6 y 1,1 veces tras 6 mese : de administracion subcutanea de 150 mg de canakinumab cada
8 semanas, de 4 mg/Kg de :anakinumab cada 4 semanas y de 150 mg de canakinumab cada
12 semanas, respectivameite (Ver Posologia, dosificacion/modo de administracion).

Distribucion

Eliminacion

El Clearance de canakinuriab vari6 en funcién del peso corporal., y su valor estimado para
un paciente de 70 Kg con CAPS fue de 0,17 L/dia, en un paciente con sindrome de fiebre
periodica (TRAPS, HIDS/IMKD, FMF)} que pesa 55 Kg fue de 0,14 L/dia, para un paciente
con SJIA de peso corporal 33 Kg fue de 0,11 L/dia y el valor estimado para pacientes de
93 Kg con Artritis Gotora fue 0.23 L. Después de considerar las diferencias de pesos
corporales, no se observ: ron diferencias clinicamente significativas en las propiedades
farmacocinéticas de cana:inumab entre los pacientes con CAPS, TRAPS, HIDS/MKD,
FMEF, SJIA y con artritis g >tosa. Tras la administracion repetida no se observaron indicios
de clearance acelerado ni cambios dependientes del tiempo en las propiedades
farmacocinéticas de canacinumab. Después de corregir los datos en funcion del peso
corporal no se observaron diferencias farmacocinéticas relacionadas con el sexo ni la edad.

Pacientes pedidtricos

En paciéntes pedidtricos, 3s concentraciones maximas de canakinumab se registraron 2-7
dias después de la adminis tracién subcutanea de una dosis tnica de 150 mg 6 2 mg/Kg de
canakinumab en pacientes de 4 afios de edad y mayores. La vida media terminal oscilé entre
22,9-25,7 dias, y las propizdades farmacocinéticas fueron similares a las observadas en los
adultos. '

Segiin el analisis del modtlo de farmacocinética poblacional en CAPS, la farmacocinética
de canakinumab en nifos le 2 a <4 afios de edad era similar a la de los pacientes de 4 anos
en adelante.

Un analisis farmacocinétic s adicional demostro que la farmacocinética de canakinumab en
6 pacientes con CAPS peclidtricos menores de 2 afios fue similar a {a farmacocinética en
pacientes de 2 afios y may ires de 2 arios de edad.

Las propiedades farmacocinéticas son similares en las poblaciones pediatricas con CAPS,
sindromes de fiebre periddica (TRAPS, HIDS/MKD, FME) y pacientes pgdiatricos con SJIA.

En la SJIA, los parametro: de exposicion (como el AUC
<20 anos de edad son comparables tras la adminis
canakinumab cada 4 semanas.

: Cma'{) entre los rupos de 2 a

Farm Sergm Imlnuan
Oir. de Asumus Raguiztorios
Godirectol Téerice: M N. 11525

SJIA en adultos jovenes y AOSD Apogerado

De acuerdo con el anilisi¢ del modelo farmacocinético poblacional, la farmacocinética de
canakinumab en pacientes adultos jovenes con SJIA de 16 a 20 afos de edad fue similar a
la de pacientes menores dc 16 anos de edad. Las exposiciones predecibles de canakinumab
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) . . . . . P
en estado estacionario al nivel de dosis de 4 mg/Kg (maximo 300 mg) en pacientes ma?rg{es\}gv, /f
de 20 afios de edad fuercn comparables a fas observadas en pacientes con SJIA menoresidg-.. ./
20 anos de edad. A

TRAPS, HIDS/MKD, FMF

En los sindromes de fieore periédica (TRAPS, HIDS/MKD, FMF), las concentraciones
minimas de los parametr 3s de expesicion entre los grupos de 2 a <20 anos de¢ edad fueron
comparables tras la adininistracion subcutinea de 2 mg/Kg de canakinumab cada 4
semanas.

Pacientes de edad avanzada (65 avios de edad y mayores)

No se observaron camb os en los pardmetros farmacocinéticos basados en clearance o
volamenes de distribucion entre pacientes geriatricos y pacientes adultos <65 anos 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, M WS y NOMID/CINCA) y distintos grados de gravedad de la
enfermedad.

En el estudio de Fase I/[I, los efectos del tratamiento con Ilaris® se manifestaron de
inmediato, produciendo l:. desaparicién o una mejoria clinica significativa de los sintomas
durante el primer dia des>ués de la administracion. Los parametros de laboratorio, tales
como la PCR y el AAS elevados, la neutrofilia y la trombocitosis, se normalizaron
rapidamente unos dias de: pués de la inyeccion de Ilaris®.

El estudio fundamental fuz un estudio multicéntrico de 48 semanas de duracién, dividido
en tres partes: un periodo -le 8 semanas de tratamiento sin ciego {parte I}, un periodo de 24
semanas de retirada del tratamiento aleatorizada, con doble ciego y controlada con placebo
(parte II), y un periodo de 16 semanas de tratamiento sin ciego (parte IIf). El objetivo del.
estudio consistio en evalua - la eficacia, la seguridad y la tolerabilidad del llaris® en pacientes

con CAPS.

e DParte I: en el 97% de los pacientes se observé una respuesta completa a Ilaris®, tanto
clinica como de los bic marcadores (definida como una combinacion de: la valoracién
global de la enfermedac autoinflamatoria y cutdnea por parte del médico igual o inferior
a minima, y concentraciones de PCR o AAS inferiores a 10 mg/L), dentro de los 7 dias
tras el inicio del tratainiento. Se observaron mejorias significativas de la valoracion
clinica de la actividad autoinflamatoria de la enfermedad por parte del médico -
valoracién global de la actividad autoinflamatoria de la enfermedad, valoracion de la
actividad cutanea (erujcion urticarial), de las artralgias, mialgias, cefaleas/migranas,
conjuntivitis y fatiga/m: lestar, valoracion de otros sintomas conexos- y de la valoracién
de los sintomas por el paciente.

¢ DParte II: en el periodo d: retirada del tratamiento del estudjo fundamental,
valoracidn principal se lefinié como la recidiva/rebrote dg/ enfermedad. En
(0%) de los pacientes 1signados al tratamiento con Ila#is® :
enfermedad, pero sien vl 81% de los asignados al tratartiempsiechs phaselsod. A.
IF-20F+42 AENDECBR#ANM IQT
18- 20 F-BA0BLEIAPN-DGAZAN AT
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» DParte III: los pacier tes tratados con placebo en la parte 11 que participaron en la | e:,lp___
extension del trata niento con Ilaris® mostraron una mejoria significativa, tanto clifvicas
como serologica, d: la actividad de la enfermedad, similar a la de los pacientes tratados
continuamente con Ilaris®.

Se llevaron a cabo dos estudios abiertos de fase 1II prolongados, y no comparativos. Uno
de ellos era un estudic- de la seguridad, la tolerabilidad y la eficacia de canakinumab en
pacientes con CAPS. L1 duracién total del tratamiento estuvo comprendida entre 6 meses
y 2 anos. El otro estudio era un ensayo abierto con canakinumab para evaluar su eficacia
y su seguridad en pacentes japoneses con CAPS durante 24 semanas, con una fase de
extension de hasta 48 s>manas. El objetivo principal consistié en determinar la proporcién
de pacientes sin recaidas en la semana 24, incluidos aquellos en los que se habia aumentado
la dosis.

Scgun el andlisis de los latos combinados de eficacia de estos dos estudios, el 65,6% de los
pacientes que no habiin sido tratados anteriormente con canakinumab lograron una
respuesta completa cot. dosis de 150 mg o de 2 mg/Kg, mientras que el 85,2% de los
pacientes la alcanzaron con cualquiera de las dosis. De los pacientes que recibieron dosis
de 600 mg o de 8 mg/K ; {0 incluso mas altas), el 43,8% lograron una respuesta completa.
La proporcion de pacier tes que lograron una respucsta completa fue mas baja entre los que
tenian entre 2 y <4 afos (57,1%) que entre los pacientes pedidtricos de mas edad o los
adultos. Del total de I»s pacientes que alcanzaron una respuesta completa, el 89,3%
mantuvo la respuesta sinl recaidas.

La experiencia adquirid: en pacientes individuales que presentaron una respuesta completa
tras elevar la dosis hasta 500 mg (8mg/Kg) cada ocho semanas indica que dosis mas elevadas
pueden ser beneficiosas en pacientes en los que no se alcance una respuesta completa o no se
logre mantenerla con las dosis recomendadas (150 mg, 6 2 mg/Kg en pacientes de peso entre
15-40 Kg). Una dosis mayor fue administrada mas frecuentemente a los pacientes en el grupo

de edad de 2 a <4 afios con sintomas de NOMID/CINCA comparados con FCAS o MWS,

Pacientes pedidtricos

En los ensayos clinicos sc bre Ilaris® en CAPS participaron 80 pacientes pediatricos de 2-17
afios. En general no se o sservaron diferencias clinicamente significativas de la eficacia, la
seguridad y la tolerabilidad de Hlaris® en los pacientes pediatricos en comparacién con la
poblacion general de pacientes con CAPS (que consta de pacientes adultos y pediatricos,
N=211). La mayoria d: los pacientes pedidtricos alcanzaron mejoria de los sintomas
clinicos y de los marcado ‘es de inflamacidn (p. ej., amiloide sérico A y PCR).

Se realizé un estudio abierto de 56 semanas para evaluar la eficiencia, scguridad y
tolerabilidad de llaris® e pacientes CAPS < 4 afios de edad. Se evaluaron 17 pacientes
(incluyendo 6 pacientes menores de 2 afios de edad) utilizando dosis iniciales basadas en el
peso de 2-8 mg/kg. E! est dio también evalud el efecto de canakinumab en el desarrollo de
anticuerpos para vacunss infantiles estandares. No se observaron diferencias en la
seguridad y eficiencia en pacientes menores de 2 afios en comparacion cen pacientes de 2
anos y mayores de 2 anos de edad. Todos los pacientes qug recibieron vactinayg inactivadas
(N=7), segun estandar (e cuidado para nifos, desar on niveles prgtectores de
anticuerpos.

Mo bis deggeiting
Farm Sargio imistzan

TRAPS HIDS/MKD Y FMF Nir. d& Asuntos Keguiatonas
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La eficacia y la seguridad le Ilaris® para el tratamiento de TRAPSYHEDS/MKD y FMF se
demostro en un solo estucio fundamental de 4 partes ‘N@éﬂlﬂgsomlum HECBRBANRIAT

independientes segun la erfermedad y en el que participaron 1}3—8250 agigggg%%%glgﬁa gg ANMAT

Pagina 6 de 39



ORIGINA ey
edad. En la Parte 1, los | acientes mayores de 2 anos e cada cohorte de enfermedad pasaron
a un periodo de seleccic n de 12 semanas durante el que se evalud si se encontrab’an ante el
inicio de la reagudizaciin de la enfermedad. En la Parte II, los pacientes que presentaban
un inicio de |a reagudizz cién fueron asignados aleatoriamente a dos grupos para un periodo
de tratamiento de 16 seinanas, con doble enmascaramiento y comparacién con placebo, en
el que los pacientes reciinian cada 4 semanas 150 mg de Ilaris® (2 mg/Kg para los pacientes
<40 Kg) por via subcut.inea o placebo segin el grupo. Los pacientes que completaron 16
semanas de tratamientc, clasificados como respondedores al tratamiento, volvieron a ser
asignados aleatoriamenie a dos grupos para un periodo de retirada del medicamento con
doble enmascaramiento de 24 semanas (Parte III) en el que, segin el grupo al gue se les
hubiera asignado, recibiin o bien 150 mg de Haris (2 mg/kg para los pacientes <40 Kg) por
via subcutianea o placet o cada 8 semanas. Todos los pacientes tratados con 150 mg de
Ilaris® (2 mg/Kg para l>s pacientes <40 Kg) cada 8 semanas que no presentaron una
reagudizacion pasaron : un periodo abierto de extension del tratamiento de 72 semanas
(Parte IV), en el que recibieron 150 mg de Ilaris® (2 mg/Kg para los pacientes <40 Kg) cada
8 semanas. En los pacie;ites tratados con Ilaris® que presentaron una reagudizacién de la
enfermedad se permitio que redujeran su intervalo de administraciéon volviendo a los
150 mg cada 4 semanas, y posteriormente aumentaran gradualmente la dosis hasta 300 mg
(4 mg/Kg para pacientes <40 Kg) cada 4 semanas en caso necesario. Los pacientes que, tras
ser asignados al grupo del placebo para la Parte III en la segunda aleatorizacién, no
presentaron una reagudi-acién en dicha parte del estudio, pasaron a la Parte IV, pero no
recibieron mads tratamier to. Los pacientes que, tras ser asignados al grupo del placebo en
la segunda aleatorizacién, presentaron una reagudizacién, pasaron al grupo de tratamiento
sin enmascaramiento y r.cibieron 150 mg de Haris® (2 mg/Kg para los pacientes <40 Kg)
cada B semanas.

En la Parte 11, los pacient s tratados con llaris® cuya reagudizacién de la enfermedad no se
resolvio o que presentabz n una actividad persistente de la enfermedad desde el dia 8 hasta
el dia 14 (VGM 22 o PCR >10 mg/L y sin una reduccidn de al menos un 40% desde el
inicio) recibieron una do:is adicional de 150 mg (o 2 mg/Kg para pacientes <40 Kg}. Los
pacientes tratados con Il:ris® cuya reagudizacion de la enfermedad no se resolvidé o que
presentaban una actividad persistente de la enfermedad desde el dia 15 hasta el dia 28
(VGM 22 0 PCR >10 mg/:. sin una reduccion de al menos un 70% desde el inicio) recibieron
una dosis adicional de 151) mg {0 2 mg/Kg para pacientes <40 Kg). También se les aumento
la dosis gradualmente a Ic s pacientes que recibian Ilaris® en la Parte Il y presentaban VGM
22 y PCR 230 mg/l el d:a 29 o posteriormente. Todos los pacientes que precisaron un
aumento de la dosis cont nuaron recibiendo la dosis mas elevada de 300 mg (0 4 mg/Kg
para pacientes <40 Kg) caa 4 semanas.

El criterio principal de vzloracion de la eficacia del periodo de tratamiento aleatorizado
(Parte Il) fue el porcentaje de los pacientes respondedores dentro de cada cohorte que el dia
15 presentaron una resol 1cién del indice de reagudizacion de la enfermedad, y que no
experimentaron una nueva reagudizacion durante el resto de las 16 semanas de tratamiento.
La resolucion del indice ile reagudizacion de la enfermedad se definié como tener una
puntuacién <2 en la valoracién global por parte del medico (VGM) actividad minima o
ausencia de la enfermedad -) y valores normales de PCR (<10 mg/L) o una reduccién 270%
con respecto al inicio. Una 1ueva reagudizacion se definié como una puntuacion en la VGM
22 («enfermedad leve, moclerada o grave») y una BCR 230 mg/L. Los criterios secundarios
de valoracion, todos bas: dos en los resultadosfen la semana 1 n de la Parte II),
incluyeron el porcentaje d: pacientes que alcanzgrgt\una puntuaciénfde la VGM <2, el
porcentaje de pacientes ¢On remisién serologic¥ (definidaTomo <10 mg/L) y el

porcentaje de pacientes coi nivel de SAA norma%@@&@%@@@%ﬁl@ﬁﬁ%ﬁANMAT
Farm Sergio IF(@9-03978237- APN-DGA#ANMAT
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En relacién con el criterio principal de valoracion de la eficacia, Haris® fue sugenpr al’”

o _.’,-.-

placebo en las 3 cohortis de enfermedad en cuanto al porcentaje de pacientes en ioS\q‘i}e se,-_f__,.- -’
resolvié la reagudizacid 1inicial de la enfermedad en el dia 15 y que no presentaron ninguna
otra reagudizacion durinte el resto de las 16 semanas de tratamiento. Ilaris® también
demostro una eficacia s 1perior en comparacion con el placebo en las 3 cohortes en cuanto

a los criterios secundari>s de valoracién de VGM <2 y PCR <10 mg/L. Un porcentaje mas
elevado de pacientes al :anzé una SAA normalizada (<10 mg/L) en la semana 16 con el
tratamiento de Ilaris® er comparacion con el placebo en las 3 cohortes. Ademas, se observo
una diferencia estadistic imente significativa en los pacientes con TRAPS.

Aumento de la dosis

En un analisis exploratcrio del criterio principal de valoracion, el porcentaje de pacientes
que presentaron respues a en las 3 cohortes fue mayor si, en el primer mes, la dosis de los
pacientes tratados con Il aris® aumentaba hasta 300 mg (o 4 mg/Kg para pacientes <40 Kg
de peso) cada 4 semanas.

Evaluacién Médica Glol al (PGA) de la mejora a través del tiempo.

Se observaron mejoras ripidas y sostenidas en las puntuaciones PGA de actividad de la
enfermedad en los pacier tes asignados al azar para recibir tratamiento con Ilaris® 150 mg
cada 4 semanas en las 3 .:ohortes de enfermedades. Una alta proporcion de pacientes paso
de “moderado” o “grave” (PGA >2) a “sin” o actividad de la enfermedad “minima”
(PGA<2) tempranamente en el dia 15, y esta respuesta se mantuvo hasta el final de la parte
1L

Puntuacion del Indice de Actividad de Enfermedad Autoinflamatoria (AIDAI)

La Puntuacién AIDAI es un indice diario del paciente formada por los 12 componentes

siguientes: fiebre, 238°C, sintomas generales, dolor abdominal; nausea/voémitos, diarrea,

dolor de cabeza, dolor en et pecho, nddulos dolorosos, artralgias o mialgias, hinchazon de

las articulaciones, manifestaciones oculares y erupciones en la piel. En general, las

reducciones en |a puntuac 6n media AIDAI 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

cohortes de la enfermedac.

Tiempo de resolucion de 1 fiebre

El tiempo medio de la pr mera resolucion 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 placebo, en
las 3 cohortes de enfermec ad.

Mevartis argentina

Farm Sergio imiizian

.. R . . . de Asuntos Reguat
Mediciones de salud relacionadas 4 la calidad de vida Godirector Tecmc, M °1n1(35821

Apog
Cuestionario de Salud (SF-12) Grado

El cuestionario SF-12 consistid en 12 preguntas sobre 8 sub-escalas (funcidn fisica, dolor,
salud mental y general, vit: lidad, funcion social, salud fisica emoc10na] Las sub-escalas

fueron agregadas para obt« ner una puntuacién del resunller? Iig%%?}%ﬁq@b ’\};%Eﬁﬁgéﬁﬁk"NMM
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una puntuacién del resumen del componente-mental (MCS) en pacientes de 18 anos de- 7
edad y mavyores. En ieneral, incrementos en las puntuaciones media PCS y MCS
observaron en la semai a 16 en las 3 cohortes de la enfermedad. T

Cuestionario de salud 1 1fantil- Formulario para padres S0 (CHQ-PFS0)

El CHQ-PF50 consiste en dos puntuaciones agregadas de resimenes de puntuaciones de
componentes fisico y nsicologico, que fue usado para analizar el impacto de TRAPS,
HIDS/MKD y FMF en |a calidad de vida de un nifio desde la perspectiva de los padres. Los
aumentos en ambas puntvaciones fueron observados a la semana 16 en pacientes
HIDS/MKD y FME. Eil los pacientes TRAPS se observé un incremento en el resumen de
la puntuacion del comp >nente fisico.

TRAPS

En la cohorte de TRAP!: (n=46), el 45,5% de los pacientes tratados con 150 mg de Ilaris®
o 2 mg/Kg alcanzaron uaa respuesta completa frente al 8,3% de los pacientes que recibian
placebo (p=0,005). Para los criterios secundarios de valoracién, €l 45,5% de los pacientes
tratados con 150 mg de Tlaris® (o 2 mg/Kg para pacientes 540 Kg de peso) alcanzaron la
VGM <2 («actividad de la enfermedad minima o ausente») frente a un 4,2% de los
pacientes que recibian plicebo al final de la Parte II (p = 0,0028). Un 36,4% de los pacientes
tratados con 150 mg de (laris® {0 2 ing/Kg para pacientes =40 Kg de peso) alcanzaron una
remision seroldgica (meclida como PCR < 10 mg/L) frente a un 8,3% de los pacientes que
recibian placebo (p = 0.0149). El tratamiento con Ilaris® normalizé los niveles de SAA
(definidos como <10 m;yL) en un porcentaje significativamente mayor de los pacientes
tratados con Llaris® (27,.1%) en comparacion con los pacientes que recibian placebo (0%)
(p = 0,0235).

Aumento de la dosis

El aumento de la dosis n ejor6 atin mds el control de las reagudizaciones en los pacientes
con TRAPS. Con el aum:nto de la dosis hasta 300 mg cada 4 semanas (o0 4 mg/Kg) antes
del dia 29, el 72,7% d:: los pacientes con TRAPS tratados con Ilaris® resolvieron la
reagudizacion inicial en el dia 29 y no presentaron ninguna otra reagudizacion en 16
semanas,

Evaluacion Médica Globc | (PGA)} de la mejora a traves del tiempo.

ILa proporcion de pacientes con TRAPS tratados con llaris® con actividad de la enfermedad
grave o moderada dismir uyo de $9,1 % (50% moderado y 9,1% grave) a 4,5% (solo
moderada; 0% grave) a la semana 16. La proporcion de pacientes con TRAPS tratadoseg
Ilaris® con actividad de la ¢nfermedad nula o minima se incrementé de OMJ%
nula y 18,2% minima) en la semana 16.
Novartis argeosting 8.8,
Farm Sergio Imirtzian

Oir. e Asuines Regutaloncs
Codivector Téemco  M.N. 11521

rado
Puntuacién del indice de a :tividad de enfermedad Auto-inflamatoria (AIDAI)

Se observaron mejoras rdsidas y sostenidas en la puntuacion AIDAI en pacientes con
TRAPS tratados con Ilaris®’. Reducciones en la-media basal de la puntuacién AIDAI fueron

observadas en la semana 2 7 continuaron hasta la semang lgéolf:é‘ﬁk@%ﬁimeﬂ{flﬁﬁ éﬁ IQ#MAT
1F-20 19-03978237-APN -DGA#QANMAT

Pagina 9 de 39



ORIGINAL

al inicio de 3,71 en pacicntes con TRAPS tratados con llaris® disminuyé a 0,62 en 12, semana
16 {mediana del cambic -2,13). :

R .
NS el v
R

Tiempo de resolucion d» la fiebre

En los pacientes con TF 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 incremen os en las puntuaciones SF-12 PCS y MCS luego de 16 semanas de
tratamiento con Ilaris®. .a puntuacién media PCS se incrementé de 36,12 al inicio a 50,36
en la semana 16 y la puntuacion media del MCS se incrementé de 40,20 al inicio a 49,22
al dia 29, pero disminuy > a 43,25 a la semana 16.

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

En los pacientes con TRAPS aleatorizados tratados con Ilaris®, la puntuacion media del
resumen del componente fisico se incrementé de 30,8 al inicio a 49,2 al final de la semana
16. La puntuacion medi:: del resumen del componente psicolégico disminuyé del 48,6 al
inicio a 48,2 al final de l: semana 16.

HIDS/MKD

En la cohorte de HIDS/TAKD (n=72), el 35,1% de los pacientes tratados con 150 mg o
2 mg/Kg de Ilaris® alcanzaron una respuesta completa frente al 5,7% de los pacientes que
recibian placebo {=0,000). En cuanto a los criterios secundarios de valoracion, al final
de la Parte II el 46,0% cle los pacientes tratados con 150 mg de Ilaris (0 2 mg/Kg para
pacientes <40 Kg de pesoi alcanzaron la VGM <2 («actividad de la enfermedad minima o
ausente») frente a un 5,7'% de los pacientes que recibian placebo {p = 0,0006). Un 40,5%
de los pacientes tratados -:on 150 mg de Ilaris (0 2 mg/Kg para pacientes <40 Kg de peso)
alcanzaron una remision seroldgica (medida como PCR < 10 mg/1) frente a un 5,7% de los
pacientes que recibian pla«ebo (p = 0,0010). El tratamiento con Ilaris® normalizé los niveles
de AAS (definidos como <10 mg/L) en un porcentaje significativamente mayor de los
pacientes trarados con Ilaiis® {13,5%) que de los pacientes que recibian placebo (2,9%) (p
= 0,0778).

Aumento de la dosis

El aumento de la dosis mijord atin mas el control de las reagudizaciones en los pacientes
con HIDS/MKD. Con el zumento de la dosis hasta 300 mg cada 4 semanas (o 4 mg/Kg)
antes del dia 29, el porc:ntaje de pacientes con HIDS/MKD tratados con Ilaris® que
resolvieron la reagudizacion inicial en el dia 29 no presentafon ninguna otra
reagudizacién en 16 semar as aumento hasta el 56,8%. z

/\_/

s Avgentina B.A,
Earm Sorgic imitzian
“Jir. da Aguntos Heguialonos
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Evaluacion Médica G obal (PGA) de la mejora a través del tiempo.

f, ‘ 3 _‘ u‘.
el
La proporcion de pacientes con HIDS/MKD tratados con Ilaris® con actividadh de la.ﬁ_f}_
cnfermedad grave o nioderada disminuyd de 73 %{ 59,5% moderado y 13,5% grave) a
2,7% (solo moderad:; 0% grave) en la semana 16. La proporcidn de pacientes con
HIDS/MKD tratados con [laris® con actividad de la enfermedad nula o minima se

incremento de 0% a 91,9% (67,6% nula y 24,3% minima) en la semana 16.

Puntuacion del indice e actividad de enfermedad Auto-inflamatoria (AIDAI)

Se observaron mejora:. rapidas y sostenidas en la puntuacion AIDAI en pacientes con
HIDS/MKD tratados ¢ an Ilaris®, Reducciones en 1a media basal de la puntuacion AIDAI
fueron observadas en !a semana 2 y continuaron hasta la semana 16. La puntuacion de
2,63 en la media basal AIDAI se redujo a una puntuacién media de 0,40 (cambio en la
media de -1,55) a la se1aana 16,

Tiempo de resolucion az la fiebre

En los pacientes con HIDS/MKD, el tiempo medio de 1a primera resolucion de la fiebre fue
de 2.0 dias para pacien es recibiendo Ilaris® 150 mg cada 4 semanas comparado con 3,5
dias en pacientes recibiendo placebo (p=0,0006).

Cuestionario de Salud $°-12

Se observaron incrementos en las puntuaciones SF-12 PCS y MCS en pacientes con
HIDS/MKD luego de la iemana 16 de tratamiento con llaris. La puntuacion media de PCS
se incrementd de 30,57 1 inicio a 50,02 en la semana 16 y la puntuacién media de MCS se
increment6 de 46,03 al iicio 2 50,06 al dia 29, pero disminuyd a 48,08 a la semana 16.

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

En los pacientes con H DS/MKD aleatorizados tratados con Ilaris®, la puntuacion del
resumen del componente fisico se incrementd de 23,6 al inicio a 35,3 alfinal de la se ‘
16. La puntuacion medis del resumen del componente pslcologlco tanfBiEn se incrementd
del 45,0 al inicio a 46,8 1 final de la semana 16.

oW allhs Augenting
Farm Sergio lminzian

Jir ve Asuntos Regulatorios

. ce Codirgcton T
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S,

Dos pacientes con HIDS/ VKD no aleatorizados de entre 28 dias y 2 aftos de edad fueron
incluidos en el estudio y 1ecibieron Canakinumab. Un paciente obtuvo una resolucion de
la reagndizacion inicial el dia 15 luego de recibir una tnica dosis de canakinumab 2 mg/kg,
pero discontinuo el tratainiento luego de la primera dosis debido a reacciones adversas
serias (pancitopenia y fa.la hepdtica). Este paciente presento al ingresar al estudio un
antecedente de pirpura trembocitopénica inmune y una condicion médica activa de funcién
hepatica anormal.

El segundo paciente recilié una dosis de inicio de canakinumab 2 mg/kg, una dosis
adicional de 2 mg/kg a la scrmana 3, y fue incrementada a la semana 5 para recibir una dosis
de 4 mg/kg administrado c:.da 4 semanas hasta el final de la Parte II (semana 16) del estudio.

Se alcanzo la resolucién di la reagudizacion de la enferpedad-aimsemanpNi YR BREEUMEAT

no experimentd ninguna n 1eva reagudizacion hacia el final de la Parte IL
p - : IF-2019 03978237—APN-DG!}"1#ANMAT
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Parte I1.
FMF

En la cohorte de FMF (n=46), el 61,3% de los pacientes tratados con 150 mg o 2 mg/Kg
de Tlaris® alcanzaron ur a respuesta completa frente al 6,3% de los pacientes que recibian
placebo (p=0,0001). En cuanto a los criterios secundarios de valoracion, el 64,5% de los
pacientes tratados con 150 mg de Ilaris® (o 2 mg/Kg para pacientes <40 Kg de peso)
alcanzaron la VGM <2 {«actividad de la enfermedad minima o ausente frente a2 un %9,4%
de los pacientes que rec;bian placebo al final de la Parte 11 {# < 0,0001). Un 67,7% de los
pacientes tratados con 150 mg de Ilaris (0 2 mg/Kg para pacientes <40 Kg dc peso)
alcanzaron una remisior serologica {(medida como PCR < 10 mg/L)} frente a un 6,3% de los
pacientes que recibian p acebo {p <0,0001). El tratamiento con Ilaris normaliz6 los niveles
de AAS (definidos como <10 mg/L) en una proporcion significativamente mayor de los

pacientes tratados con Ilaris {25,8%) que de los pacientes que recibian placebo (0%) (p =
0,0286).

Aumento de la dosis

El aumento de la dosis riejord atn mas el control de las reagudizaciones en los pacientes
con FMF. Con el aumenio de la dosis hasta 300 mg cada 4 semanas (o 4 mg/Kg)} antes del
dia 29, el porcentaje (e pacientes con FMF tratados con Ilaris que resolvieron la
reapgudizacién inicial en el dia 29, y no presentaron ninguna otra reagudizacién en 16
. semanas, aumento hasta : 71,0%.

Evaluacion Médica Glob.l (PGA) de la mejora a través del tiempo.

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

Puntuacion del indice de « ctividad de enfermedad Auto-inflamatoria (AIDAI)

Se observaron mejoras rapidas y sostenidas en la puntuacion AIDAI en pacientes tratados
con Ilaris® para FMF. R :ducciones en la media basal de la puntuaciéon AIDAI fueron
observadas en la semana Z y continuaron a través de la semana 16. La puntuacion de 2,38
en la media basal AIDAI s: redujo a una puntuacién media de 0,43 (cambio en la media de
-1,71) a la semana 16.

Tiempo de resolucién de li fiebre

En pacientes con FMF, el t empo medio de la primera resolucion de lp fiebre fue de 2:0 dias
para pacientes recibiendo llaris 150 mg cada 4 semanas comparadofy/3,% dias en pacienfes
recibiendo placebo (p=0,0. 89).
Novartis Argentina §S.A,
Farm Sergio Imirtzian
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Cuestionario de Salud 'SF-12)

Se observaron increme ttos en las puntuaciones SF-12 PCS y MCS de pacientes con FMF
16 semanas de tratamie nto con Ilaris®, La puntuaaon media de PCS se increment6 de 38, g
al inicio a 47,76 en la s:mana 16 y la puntuacién media de MCS se incrementd de 40,27 al
inicio a 48,95 al dia 29, y 49,21 a la semana 16.

Cuestionario de salud i fantil- Formulario para padres 50 (CHQ-IPFSO)

En los pacientes con FM(F aleatorizados tratados con Ilaris®, la puntuacion del resumen del
componente fisico se incrementd de 24,48 al inicio a 43,1 al final dc la semana 16. La
puntuacion media del rc sumen del componente psicolégico también se incrementé del 41,2
al inicio a 45,7 al final de la semana 16.

ENFERMEDAD DE STILL
Artritis Idiopatica Juvenil de Inicio Sistémico (SJIA}

La eficacia de llaris® como tratamiento de la SJIA activa se evalué en dos estudios
fundamentales de Fase I'] {G230S5 y G2301). Participaron en dichos estudios pacientes de
entre 2 y <20 anos de edad {edad media al inicio: 8,5 afos) con diagndstico confirmado de
SJIA al menos dos mests antes de su enrolamiento en el estudio (duracién media de la
enfermedad alinicio: 3,5 afios). Los pacientes padecian de enfermedad activa definida como
22 articulaciones con art -itis activa {(nimero medio de articulaciones activas al inicio: 15,4),
fiebre intermitente en picos (temperatura corporal >38°C) documentada durante por lo
menos 1 dia en la seman:t anterior a la administracion del medicamento de estudio, y PCR
>30 mg/L (intervalo nor.nal de valores <10 mg/L) (PCR media al inicio: 200,5 mg/L). Se
dej6 que los paciente: continuaran recibiendo su dosis estable de metotrexato,
corticoesteroide o AINE :omo antes, salvo cuando se evalud la disminucion progresiva de
la dosis de corticoesteroiile segun el disefio del estudio G2301 (Ver a continuacion).

Estudio G2305

El estudio G2305 fue ut ensayo clinico aleatorizado, con doble ciego, comparado con
placebo, de administraci¢ a de dosis finica y de 4 semanas de duracién, en el gue se evalud
la eficacia a corto plazo de Ilaris® en 84 pacientes aleatorizados para recibir una dosis
subcutdnea tnica de 4 m;/kg de llaris® o el placebo (43 pacientes recibieron Iaris® y 41
pacientes, el placebo). El objetivo principal del estudio fue demostrar la superioridad de
Ilaris® con respecto al plzcebo en la proporcion de pacientes que obtenian como minimo
una mejora del 30% en los criterios de respuesta terapéutica del American College of
Rheumatology (ACR) adaptados a la poblacién pediatrica, que incluian tanto los criterios
basicos de respuesta pediatrica del ACR (ACR30) como la ausencia de fiebre (temperatura
<38°C en los 7 dias prece:lentes) al dia 15. Ademds, se evalud la «enfermedad inactiva»
(definida como la «ausen:ia de artritis activa, de fiebre, de exantema, de serositis y de
hepatomegalia o linfadenopatia atribuibles a la SJIA; PCR normal; y una evaluacion global
del médico que indicase la ausencia de acrividad de la enfermedad»).

Las respuestas ACR pedi: tricas se definen como la mejora porcentual (del 30%, 50%,
70%, 90% y del 100%), -on respecto al inicto, en 3 de cualq iera de las 6\critesios de

restantes. Entre los cnreno» de respuesta principales f1gu| 19 yp
actividad de la enfermedac por parte del médico, una evalu
e de G.sunms Regulamnos
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parte del paciente o de sus padres, el niimero de articulaciones con artritis activa, el num\fr@
de articulaciones con .mplitud limitada de movimiento, la PCR y la capacidad funciohals &
{Cuestionario de evalvacion de la salud infantil o CHAQ).

Se satisficieron todos s criterios de valoracién principales y secundarios. En la Tabla 1 se
indica el porcentaje de pacientes que cumplian los criterios de respuesta ACR pedidtrica y
de enfermedad inactiv: .

Tabla 1 Respursta ACR pediiatrica y estado de la enfermedad a los 15 y 29 dias
Dia 15 Dia 29
Daris® Placebo Raris® Placebo

e N3 N N=43 N=41
ACR30 84% 10% 81% 10%
ACRS0 67% 5% 79% 5%
ACR70 61% 2% 67% 2%
ACRS0 42% 0% 47 % 2%
ACRI100 33% 0% 33% 2%
Enfermedad inactiva 3% 0% - 30% 0%

La diferencia entre tratamiento: fue de ps0,0001 en todas las puntuaciones del ACR; no se dispone de este dato en ¢l
casd de la enformedad inactiva.

Alos 1.5 y 29 dias, el tra amiento con llaris® mejor6 los valores de los criterios de respuesta
principales del ACR peciatrico en comparacién con el placebo (Tabla 2}. Ninguno de los
pacientes tratados con H:iris® tenia fiebre al tercer dia (dia 3), pero el 86,8% de los pacientes
tratados con placebo la padecian (p=0,0098).

Valor m«diano (mediana de la diferencia porcentual cbn respecto al inicio) en
los criter os de respuesta principales de! ACR pediatrico y del dolor al cabo de
15 y 29 cias

Tabla 2

Criterio de respucsta pediatrica ] Al inicio ‘ Dia 15 Dia 29
del ACR Daris Placebo Daris Placebo Taris Placebo

e N=43 ) _IfJ:4 1 N=43 N=28 N=38" _N=7

Articulaciones con artritis 10 7 2 (-67%) 9 (0%} 1 {-86%} 4 {-32%)

activa

Articulaciones con amplitud 8 6 2{-73%) £ (0%) 2 {-83%) 2 (-33%)

limitada de movimiento !

PCR {mg/l) 141 137 10 (-91%) 99 (5%} 12 (-91%)} 81 (-13%)

Punwacién de discapacidad del 1,63 1,50 0,63 1,63 0,19 5 (20%:)

CHAQ (-68%) {~11%) {-85%)

Evaluacién global de la 67 66 20 {-69%) 56 (-3%) 11 (-83%) 2 (-38%)

actividad de la enfermedad por

parte del médico, EAV (mm) |

Evaluacidn global del bienestar 63 61 15 (-73%) 65 {1%)

general por parte del paciente o

de sus padres, EAV {mm) B

Puntuacién del dolor del 73 67 8 (-87%) 66 {15%)

_paciente, EAV {mm) j

EAV  Escala Visual Analogica (0- 00 mm). Apoderado

Un valor negativo significa que hul o mejoria con respecto al inicio,

*Se han tomado en cuenta vinicame ite los pacientes de los que se dispwmlﬂ'e%@i?e A 2166l0424-J% BN 1BECBRABNMAT
IS Ar

dias 15 y 29.
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Estudio G2301 ORIGINAL S

b,

El estudio G2301 fue u1 estudio de retiro randomizado, con doble ciego y comparado¢on
placebo, de la prevencion de las reagudizaciones con llaris® en pacientes con SJIA activa.
El estudio se dividié en dos partes con sendos criterios de valoracion principales
independientes. Part1c1p aron en el estudio 177 pacientes que, en la Parte I, recibieron 4 mg
de Ilarls®ng por via su scutanea (s.c.) cada 4 semanas y, en la Parte II, 4 mg de Ilaris®Kg
por via subcutanea (s.c. cada 4 semanas o el placebo cada 4 semanas.

Disminucion progresiva de la dosis de corticoesteroide

La Parte I (del estudio (;2301) tuvo un disefio abierto para determinar si Hlaris® permitia
disminuir progresivame: te la dosis de corticoesteroide en al menos el 25% de los pacientes
que, en el momento de : u ingreso en el estudio, utilizaban un corticoesteroide. El criterio
principal de valoracion ¢ e la Parte I fue satisfactorio. De los 128 pacientes que a su ingreso
en el estudio tomaban corticoesteroides, 57 (el 45%) lograron disminuir progresivamente
la dosis de corticoestercide (p<0,0001) y 42 (el 33%) suspendieron definitivamente su
tratamiento corticoesteroideo. De los 92 pacientes que intentaron disminuir
progresivamente la dos:s de corticoesteroide, 57 (el 62%) lo lograron, 42 (el 46%)
suspendieron definitivariente el tratamiento corticoesteroideo vy 24 (el 26%) de los
pacientes que siguieron omando corticoesteroides redujeron la dosis del mismo a <0,2
mg/Kg/dia {expresada en >quivalentes 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:la en equivalentes de prednisona) se redujo a 0,05 mg/kp/dia, -lo
cual representa una redu :cién media del 90%. De los pacientes que intentaron reducir la
dosis de corticoesteroide 1ras ingresar en el estudio con una dosis equivalente de prednisona
20,5 mg/Kg/dia (N=28), . 5 (el 54%) redujeron la dosis en por lo menos 0,3 mgrkg, dando
por resultado una dosis «quivalente de prednisona de <0,5 mg/Kg/dia, de los cuales 7 (el
25%) suspendieron defin tivamente el tratamiento corticoesteroideo.

Tiempo transcurrido hast.t la reagudizacion

La Parte II (del estudio (:2301) tuvo un disefio de retiro para demostrar que el tiempo
transcurrido hasta la reagudizacién era mayor con llaris® que con el placebo. El criterio
principal de valoracién le la Parte 1l se satisfizo. La probabilidad de padecer una
reagudizacion en la Parte |1 fue estadisticamente menor con Ilaris® que con el placebo.

El tiempo mediano transct rrido hasta 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 llaris® padecieron una reagudizacion durante el periodo de observacion
(mdximo de >80 semanas) Ello significa que los pacientes del grupo de Ilaris® presentaban
una reduccidn estadisticariente significativa del 64% del riesgo relativo de padecer una
reagudizacion en comparacién con los del grupo del placebo {cociente de riesgos
instantaneos de 0,36; IC del 95%: 0,17 a 0,75; p=0,0032).

[—

Nowarus Argeutina 8.
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Respuesta ACR pediatrica adaptada y componentes principales de ACR pedidtrico | |[e%

Las mejoras observidas en las respuestas ACR pediatricas y en cada uno de\ lsg -~
componentes principiles de ACR pedidtrico durante el estudio G2305 (Tablas 1° PIDY
también se observaroa en la Parte L del estudio ablerto G2301 en la que se administrd
Tlaris®.

Casi todos los pacient s tratados con Haris® (139/141, el 98,6 %) no tuvieron fiebre al tercer

dia (dia 3).

En 46 de los 120 pacientes (el 38,3%) que ingresaron al estudio con cifras bajas de
hemoglobina, la cifra 1abia aumentado hasta un valor normal en la Gltima consulta de la
Parte I del estudio.

Calidad de vida y otro: criterios relacionados con la salud en los estudios G2305 y G2301

El tratamiento con Ilaris® produjo mejoras rapidas, duraderas y clinicamente importantes
en la calidad de vida y :l desempero diario de los pacientcs.

En el estudio G23035, s observd una mejora estadisticamente significativa con respecto al
inicio en la puntuacién el CHAQ en los pacientes tratados con Ilaris® en comparacion con
el placebo (p=0,0002), .:on una diferencia estimada de medias minimocuadraticas entre los
grupos terapéuticos de - 0,69, que es 3,6 veces mayor que la diferencia minima clinicamente
importante de -0,19. Timbién se observaron mejoras estadisticamente significativas con
Tlaris® en la puntuaciér. de la salud fisica del CHQ-PF50 y en la puntuacion de la salud
psicosocial del CHQ-VF50, con una diferencia estimada de medias calculadas por
cuadrados minimos entre los grupos de Ilaris® y del placebo de 12,1 (p=0,0012) y 7,3
(p=0,0017), respectivarm ente.

En la Parte I {(de adminis racion de Ilaris®) del estudio G2301 abierto se observaron mejoras
similares en la puntuaci3n de! CHAQ y en cada una de las puntuaciones de la salud del
Cuestionario de Salud Ir. fantil de 50 items (CHQ-PF50). Desde el inicio hasta el final de la
Parte 1del estudio G230 . se obtuvo una mejora mediana de -0,88 (-79%) en la puntuacion
del CHAQ, de 21,8 (+7 %) en la puntuacién de la salud fisica del CHQ-PF50 y de 8,2
{+22%) en la puntuacitr de la salud psicosocial del CHQ-PF50.

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

Se agruparon los datos vbtenidos durante las primeras 12 semanas de tratamiento con
llaris® en los estudios G2305 y G2301 y en los estudios de extension a fin de evaluar si la
eficacia se mantenia. Se eligié 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 52301. Tales datos revelaron que las mejoras observadas en las
respuestas ACR pediatrizas y en cada uno de los componentes principales de ACR
pedidtrico eran similares s las que se observaron en los estudios individuales (Tabla 3). Los
datos de eficacia resultaion consistentes entre grupos de diferente edad (2-<20 afios),
género, duracién de la en: ermedad, dosis inicial de corticoesteroide y exposicién previa a
otras sustancias terapéutic is, como los anticuerpos monoclonales anti-IL-1ra o anti-IL-6r.

Nogaitds/2t9684MABMDECBRAANMAT
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Tabla 3
porcentiial con respecto al inicio} en los componentes pnnc:pales de ACR
pediatri-:o al cabo de 12 semanas de tratamiento con Ilaris® (datos conjuntos)
Criterios de respuesta ACR pe lidtrica Componentes priacipales de Al inicia 12 Semanas
adaptada ACR pediatrico Taris (N=178) Daris (N<134)*
Haris (N=178) -
ACR30 70% Articulaciones con artritis 10 0 (-100%)
activa
ACRSO 69% Articolaciones con amplied = 9 1 (-86%)
limitada de movimiento
ACR70 61% Proteina C-reactiva (mg/l) 158 10 (-94%)
ACR90 49% Puntuacion de discapacidad 1,75 0,25 (-85%)
del CHAQ
ACR100 30% Evaluacion global de la 70 3(-96%)
actividad de la enfermedad
por parte del médico, EAV
{mm}
Enfermedad 28% Evaluacién global del 63 5(-92%)
inactiva bienestar general por parte
del paciente o de sus padres,
EAV {mm)

EAV - Escala Visual Analdgica ()-100 mm).
Un valor negativo significa que b 1bo mejoria con respecto al inicio.

*Se ban tomado en cuenta unicar iente los pacientes de los gue se disponia de valores iniciales y de los valores de la
sermana 12,

Datos de uso a largo plazo

Ciento cuarenta y siete {147) pacientes participaron en el ensayo abierto de extension a
largo plazo y recibieron 4 mg de canakinumab (Ilaris®) /Kg administrados cada 4 semanas.
A los pacientes que respo 1dian bien y que no necesitaban corticoesteroides simultdneos se
les permitio reducir la do:is de Ilaris® a 2 mg/Kg administrados cada 4 semanas.

En el momento en que se cbtuvieron los resultados interinos, 26 pacientes habian recibido
al menos tres dosis consec utivas de 2 mg/kg (mediana de 9 dosis) durante una mediana de
224 dias de exposicidn a L1 dosis reducida. Durante el pertodo de administracion de la dosis
reducida los 26 pacientes nostraron una respuesta ACR 100 pediatrica.

Los resultados interinos (e 49 semanas de seguimiento (mediana de duracion} indicaron
que, de los 40 pacientes {::] 27%) que ingresaron en el estudio como «no respondedores»
(<ACR30 pediatrico); el 5 3% (23/40) fueron capaces de alcanzar y mantener una respuesta
pediatrica minima {(ACR3)). De los 107 pacientes restantes (el 73%) que ingresaron en el
estudio como «respond-:dores» (=ACR30 pediatrico), el 94% (101/107} seguian
respondiendo y el 6% (6'107) habian dejado de responder (<ACR30 pediatrico) en el
moinento en que se efect 15 el andlisis interino. En setenta y seis {el 52%) de los 147
pacientes que ingresaron e1 el estudio la enfermedad eta inactiva en el momento en que se
realizo el andlisis interino. Ademads, el 43% (17/40)de los pacientes del estudio G2301 que
no habian logrado reducii progresivamente la dosis de corticoesteroide pudieron hacerlo

en este estudio, y diez de ellos (10/40, €l 25%) lograron suspendtﬁf;mtwamente su

tratamiento corticoesteroic eo.
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SJIA en adultos jovene: y AOSD

La eficacia de Ilaris® en un subgrupo de pacientes adultos jovenes con SJIA de 16 a 20 ;ﬁkdéf ’
de edad fue consistente con la eficacia observada en pacientes menores de 16 anos de edad.
Se espera que el perfil le eficacia en pacientes con AQSD sea similar al de pacientes con
SJIA de acuerdo con lo: informes de la literatura,

ARTRITIS GOTOSA

En dos estudios idéntizos, multicéntricos, aleatorizados, doble ciego, comparado con
tratamiento activo, se d :mostré la eficacia de Ilaris® para el tratamiento del ataque agudo
de artritis gotosa en pac entes con ataques de gota frecuentes (por lo menos tres ataques en
el ano anterior). Los estudios principales tuvieron 12 semanas de duracidn, seguidos de
extensiones doble ciego e 12 semanas adicionales. Los pacientes que se enrolaron en estos
estudios habian tenido evidencia de contraindicacién, o intolerancia, o falta de eficacia con
los antiinflamatorios no ssteroideos (AINEs) y/o colchicina. Pacientes adultos (18 a 85 afios
de edad) fueron aleatoriz ados dentro de 5 dias del inicio de un ataque agudo y era requerido
que tuvieran una intensi- lad de dolor base en la articulacién mas afectada de 250 mm en la
escala visual analégica ( 1AV 0 a 100 mm). Un total de 225 pacientes fueron tratados con
150 mg de llaris® por via subcutdnea y 229 pacientes fueron tratados con 40 mg de
triamcinolona acetonido al comienzo del estudio, y luego de experimentar un nuevo ataque.

Mas del 85% de los picientes tuvieron al menos una comorbilidad reportada por el
investigador, incluyendo hipertension (60%), obesidad {53 %), diabetes {15%), enfermedad
cardiaca isquémica {12 %). El veinticinco por ciento de los pacientes habian tenido
enfermedad renal crdnic: (etapa 23), basado en filtrado glomerular estimado eGFR.

El tratamiento concomit: nte con alopurinol u otras terapias de descenso de uratos (TDUs)
fueron reportados por el 42% de pacientes al comienzo.

La mayoria de los pacieites (73%) informaron entre 3 a 6 atagues en ¢l afio anterior al
comienzo del estudio y e resto informé 7 a mas ataques. Aproximadamente un tercio de
los pacientes reportaron |76 en el grupo de Haris® (33,8) y 84 en el grupo de triamcinolona
aceténido (36,7%)] que tenian incapacidad (intolerancia, contraindicacién o falta de
respuesta} para usar AINI's y colchicina. El resto tuvo intolerancia, contraindicacion o falta
de respuesta tanto para AINEs o para colchicina.

En ambos estudios, los p intos de corte co-primarios fueron: i) la evaluacidn del paciente
sobre la intensidad del dolor en la articulacién mas afectada medido en una escala EAV
(Escala analdgica visual) le 0 a2 100 mm v ii) el tiempo hasta el primer ataque de artritis
gotosa. Los estudios fuercn designados para determinar si 150 mg de llaris® es superior a
40 mg de triamcinolona a :eténido para ambos puntos de corte co-primarios.

. La intensidad del dolor, mzdido de 0 a 100 mm EAV, fue estadisticamente significativa mas
baja para el grupo con llar s® 150 mg comparado con el grupo con triamcinolona aceténido
a las 72hs post-dosis (-10 7 mm, p<0.0001, en ¢l conjunto de resultados del estudio en el
estudio de datos conjuntcs) con un descenso en la media absoluta en el puntaje EAV de
aproximadamente -50mm La figura 1 muestra los resultados en la intensidad del dolor (0
a 100 mm EAV), segiin los tiempos y grupo de tratamiento (valor al inicio 74 mm en ambos
grupos). Se observd la -educcién del dolor tan pronto como 6 hs después de la
administracién de la dosi: en ambos grupos de tratamiento. Se observd una diferencia

En el punto de corte de 72 horas en el estudio primario,
los pacientes en el grupo ¢ n llaris® tuvo al menos un

N»;:fﬁ&?m%agﬁq APN-DGA#ANMAT
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del dolor segun EAV ¢omparado con el 45% al 60% de los pac1entes en el grup qo
triamcinolona acetdnido. L’i

Se asocié la reduccidn de la intensidad del dolor con mejoras del eritema, hinchazon,
sensibilidad, y el rango .le motilidad en ambos grupos de tratamiento.

Figura 1 Intensidad del dolor en artritis gotosa (0-100 mm EAV) (en el conjunto de
resultados de los estudics H2356 y H2357 como pre-definidos)

70 3

o—o—e 1305 330 myg s.L.
o=~ 0= -0 Acetonido de
triamcinolona 40 mg j.m.

10 1

Media minimocuadrdtica +/- EE (error estdndar)

0 T T T H] T T ¥ i
€12 24 458 72 96 120 144 168

Tiempo transcumido después de la dosis (horas)

Tiempo hasta el primer nizevo atague

El tiempo para el analisis «le eventos para el primer nuevo ataque tanto en el periodo inicial
de 12 semanas como la posterior extensién de 12 semanas (24 semanas totales) demostrd
una eficacia sostenida cor una reduccién 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 el tratamiento con Ilaris® en comparacion con triamcinolona aceténido, con una
tasa de riesgo de 0.38 [p<0.0001 ; 95% CI 0.26-0.56] y 0.44 [p<0.0001 ; 95% CI 0.32-
0.60] para 12 y 24 seman: s respectivamente.

La incidencia de pacientes que sufrieron un ataque posterior de artritis gotosa durante el
periodo de 24 semanas fi e significativamente menor durante el tratamiento con Ilaris®
(28.4%) que con triamcin slona aceténido (48.9%). Durante las primeras 12 semanas, el
84 % de los pacientes tratados con Ilaris® no sufrieron un nuevo atague comparado con el
62 % con triamcinolona ac:tonido. A las 24 s'emanas,%}aiZ% de Jos pacientes tratados con
Hlaris® permanecid sin at. ques comparado con el s tratados con

triamcinolona acetonido. Wiarite Agenting H.A.
#EFQO%!’Q@ZEM"A PN-DECBR#ANMAT
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Figura 2 Tiempo 1asta el primer nuevo ataque Estimacion de Kaplan Meier éara'du
tratamiento luego de 24 semanas (el conjunto de resultados de los estudios }{2356 El Y @1
H2357 E1 como pre-definidos) &

100 | o—ao——» f{lads 130 m3.5.5.
: o -0- o Acetonido de
tnamcinoiona 40 mg i m.

30]

Estimacién de Kaptan.-Maier {%)

0 14 28 42 5 70 B4 98 112 126 140 1584 168 182
Tiempo ranscurrido después de ladosis {dias)

Pacientes en los cuales lo: AINEs y la colchicina estdn contraindicados, no son tolerados
0 no proveen una respues’a adecuada

Los resultados de eficacia para este subgrupo de pacientes fueron consistentes con los
resultados observados en a poblacién general del estudio. {(Ver Tabla 4}

n__
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Tabla 4 Eficacia para la poblacién indicada de pacientes (el conjunto de los kstudlos
H2356 E1 y H2357 E1, 24 semanas) R
Punto de corte de la Eficaiia Incapaz de usar ambos AINEs y colchicina 3
Intensidad del dolor (EAV a las 72 hs post dosisidiferencia  -12.6
de ia Media estimada CM para (-20.8, -4.3)
Triam acet, IC) . p=0.0015

Tiempo hasta el primer nu vo ataque (12 sernanas)

0,249
{Anilisis de supervivencia; -asa de riesgo, [C) (0.123,0.504)
p<0.0001
Tiempo hasta ef primer nue /o hrote (24 semanas) 1.315
Anilisis de supervivencia; t sa de riesgo, 1C) (0.184, 0.541)
p<0.0001

Pacientes de edad avanzada

El perfil de seguridad, eficacia y tolerabilidad de laris® en pacientes de edad avanzada > a
65 anios de edad fue cc mparable con el de pacientes < a 65 afios de edad.

Pacientes en terapia de descenso de uratos (TDU)

En los estudios clinicos, Ilaris® fue administrado de manera segura con la terapia de
descenso de uratos. En un estudic de 16 semanas de pacientes con artritis gotosa iniciando
terapia de descenso de 1irato (H2251), una sola dosis de Ilaris® ( 50 mg) redujo los brotes
paradédjicos inducidos por TDU en aproximadamente un 50% en comparacién con
colchicina 0,5 mg por dia.

La eficacia de Ilaris® se mantuvo en el tratamicnto de ataques agudos independientemente
del uso de TDU. Tantcs en pacientes en TDU como no en TDU, un porcentaje similar de
pacientes sufrié un nuevo ataque con laris® (21% vs 14% luego de 12 semanas, y 33% vs
32% luego de 24 semaras, respectivamente). En general, mas pacientes tienen un ataque
con triamcinolona aceténido, menos tuvieron un auevo ataque en TDU (26% luego de 12
semanas, y 48% luego < e 24 semanas, respectivamente.} comparado con los pacientes no
en TDU (47% lucgo de . 2 semanas y 63% luego de 24 semanas, respectivamente.)

Estudios a largo plazof vo-tratamiento

Después de las 12 seman s de estudios de extension aleatorios doble ciego, se les permitié
a los pacientes continuar cn un estudio de extension abierto de 48 semanas y tratados con
canakinumab no cegado a demanda en un nuevo ataque. Para estos estudios Obletl\’o

ante el ataque de gota. El perfil de seguridad general de Ilaris® f

previos. Novartls Argoniin
Farm. Sengio imirtzia
fhr. de Asuntus Regu'atonos
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En pacientes tratados con llaris® no se observaron reacciones anafilacticas. Se observaron
anticuerpos contra Ilaris® sn aproximadamente 1,5%, 3% y 2% de los pacientes tratados
con CAPS, SJIA y Artritis Gotosa respectivamente. En la mayoria de los estudios clinicos

de la SJIA se usé un ensayo de doble antigeno (bridgirlzfg_ é’o‘f&%&f@%ﬁﬁﬂﬁ%&&f?ﬁﬁ’&fm
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No se detectaron antic jerpos neutralizantes. No se observo una correlacion clara entre la.....
formacion de anticueryos y la respuesta clinica o la manifestacion de acontecmuentos "

adversos.

No se detectaron anticuerpos anticanakinumabicos en los pacientes con TRAPS,
HIDS/MKD y FMF tra:ados con dosis de 150 mg durante 16 semanas de tratamiento.

DATOS SOBRE TOXIZIDAD PRECLINICA

Los datos de los estudi»s preclinicos sobre reactividad cruzada, administracion repetida,
inmunotoxicidad, toxic dad reproductiva y toxicidad en animales jovenes realizados con
canakinumab o con un anticuerpo murino anti-IL-1B murina no han revelado peligros
especiales para el ser hu nano.

Como canakinumab se 1 ne a la IL-1B humana y del mono titi (C. jacchus} con una afinidad
similar, la seguridad de firmaco se ha estudiado en el mono titi. No se han observado
efectos indeseables del c: nakinumab tras su administracion al mono titi 2 veces por semana
durante periodos de hasta 26 semanas. Las concentraciones plasmaticas que fueron bien
toleradas en animales, :ran al menos 42 veces superiores (Cmix) ¥ 78 veces superiores
(AUCpromedio) @ las alcan zadas en los pacientes pediatricos con CAPS, que recibieron dosis
clinicas de hasta 8 mg d¢ canakinumab/kg por via subcutinea cada ocho semanas.

Las concentraciones plasmaticas que fueron bien toleradas en animales, eran al menos 62
veces superiores (Cmix) 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 ocho semanas.

Ademis, en estos estudics no se detectaron anticuerpos frente a canakinumab, y tampoco
se observo reactividad cr 1zada tisular inespecifica cuando se aplico canakinumab a tejidos
humanos normales.

No se han realizado estuclios formales sobre el potencial cancerigeno de canakinumab.

Para informacion sobre la toxicidad reproductiva ver seccidn “Embarazo, lactancia,
mujeres y hombres con c: pacidad reproductiva™

No se observaron efecto: indeseables de un anticuerpo murino anti-IL-1f murina en un
estudio juvenil realizado ¢n el raton. La alta dosis utilizada en este estudio fue superior a la
dosis de maxima eficacia :on respecto a la supresidn y a la actividad de la IL-1§.

En un estudio inmunotox;colégico con un anticuerpo murino anti-IL-1f murina se observé

que la neutralizacion de la [L-1P no altera los parametros inmunolégicos ni causa deterioro
de la funcién inmunitaria 2n el raton.

POSOLOGIA/DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION

Posologia en CAP '
La dosis inicial recomenda da de Ilaris® en los pacientes con CAP%&//.

Adultos y nifios 24 afos: soartie Aryunting §A
» 150 mg si el paciente pesa >40 Kg; “g:rm %?,;ﬁr (rmirtzian

e 2m si el paciente pesa 215 Kg v 240 Kg; Dir 9 Asunias Regulatorios
g/Kg p P &Y & Codirecto: Iueunrco MN. 11521

» 4 mg/Kg si el paciente pesa 27,5 Kg y <15 Kg.  |F.2019-42195044-PROECBRAANMAT

, T\’__L.J

[F-2019-03978237-APN —DGAZ#ZANMAT

Pagina 22 de 39

-




Nifios de entre 2 y <4 afios: QRIGQNAL

* 4 mg/Kg si el paciente pesa 27,5 -Kg.

Se administra cada 8 scmanas como dosis inica por via subcutdnea.

i}

En el caso de los paciertes que reciban una dosis inicial de 150 mg o de 2 mg/Kg, si no se
obtiene una respuesta clinica satisfactoria (resolucion del rash u otros sintomas de
inflamacion generalizac a) en el plazo de los 7 dias posteriores al comienzo de! tratamiento,
se puede considerar ura segunda dosis de llaris® de 150 mg o 2mg/Kg. Si entonces se
alcanza respuesta comgleta al tratamiento se debe mantener la dosis intensificada de 300
mg 6 4 mg/Kg cada 8 s:manas. Si 7 dias después de esta segunda dosis no se ha obtenido
una respuesta clinica satisfactoria, se podra pensar en administrar una tercera dosis de
aris® de 300 mg o de 4 mg/Kg. Si con ella se logra una respuesta completa al tratamiento,
debera mantenerse el 18gimen posoldgico intensificado de 600 mg o de 8 mg/Kg cdada
8 semanas. :

En el caso de los pacie ites que reciban una dosis inicial de 4 mg/Kg, si a los 7 dias de
administrarla no se ha logrado una respuesta clinica satisfactoria, se podrd pensar en
administrar una segundi dosis de Ilaris® de 4 mg/Kg. Si con ella se logra una respuesta
completa al tratamiento, deberd mantenerse el régimen posologico intensificado de 8 mg/Kg
cada 8 semanas,

La experiencia clinica ccn intervalos de menos de 4 semarias o con dosis>600 mg cada 8
semanas es limitada.

Novartis Argerting
Farm Sergio imirtzian
Y. ae Asunios Regulataios

Gedirscie: Teonicu MIN. 11521
Apntiareiio

IF-2019-42195044-APN-DECBR#ANMAT
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Adultosy nificsde 2 tafios y 215 kg Nifios de 2-<4 affos o nifios de 24 aftos y de
27.5kgyciSkg
"7 1s0mgodiehe o emghe T
" (Respunsts ctica & titoétinls ., iRespunsia cbdea satitéctory
_ stcabode 70 1?7 - . o uleatode7das? -
S$° e ros . Ne
Dosh de ’ . Sepusde estufiarly T Dosisde - - “ . 5epoede estutberia . .
‘Fentenimbento: administraciin oe ona dusks - meménimient: - - stmitistracidn de uria dosls:
150 mz 02 mg/vg - - adiclonsl de 150 Mg o T dmgfegésde .- . edichohat ¢ 4 mg/kg
cada B semanas _jzm ' Seemenas I TR
i e i s s T
de?dia.s'f.. C o . terapéutica # cabo de 7 dias,
7 N\ -, dosis ge manter ‘
A ' 8 mefig codn 8 semanas’ -
“§i Noﬁ . ’ S
v N
* Dosh de mantenimin oo . . -5 pusde echxfal ia
1 300mgodmi/rg ol ” - pomirkstrackin de ufie dosks’ -
2  Bsemons - mqmmatm

Posologia en TRAPS

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

Aduttos y ninos mayores de 2 anos:
e 150 mgsi el pacie 1te pesa >40 Kg
* 2 mg/Kg si el paciinte pesa <40 Kg

Esta dosis se administra cada cuatro semanas en forma de una Gnica inyeccidon por via
subcutanea. '

Si 7 dias después de la pr mera dosis no se ha obtenido una respuesta clinica satisfactoria,
se puede administrar una segunda dosis de Ilaris® de 150 mg o de 2 mg/Kg. Si coneelia se

intensificado de 300 mg o de 4 mg/Kg cada 4 semanas.

i, de Asunios Rguiatonios

Posologia en HIDS/MKD Codireclor Tecnice M.N, 11521

Apoderaao
En los pacientes con HIDS'MKD, la dosis inicial recomendada de Uaris® es la que se indica
a continuacion.

IF-2019-42195044-APN-DECBRAANMAT
IF-201 9-03978237-APN-D02§#ANMAT
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Adultos y ninos mayor:s de 2 afos:
e 150 mg si el daciente pesa >40 Kg

o 2 mg/Kg si el paciente pesa <40 Kg | o

. . . . Lo . "-‘”‘f‘i-::l‘-‘ A
Esta dosis se administia cada ciratro semanas en forma de una finica inyedciénpor via

subcutanea.

Si 7 dias después de la primera dosis no se ha obtenido una respuesta clinica satisfactoria,
se puede administrar ur a segunda dosis de Ilaris® de 150 mg o de 2 mg/Kg. Si con ella se
logra una respuesta conpleta al tratamiento, deberd mantenerse el régimen posoldgico
intensificado de 300 mg o de 4 mg/Kg cada 4 semanas.

Posologia en FMFE
En los pacientes con FIAF, la dosis inicial recomendada de Ilaris® es la que se indica a
continuacion.
Adultos y nifios mayore: de 2 afios:
o 150 mg si el paciente pesa >40 Kg
* 2 mg/Kg si el paciente pesa <40 Kg

Esta dosis se administra cada cuatro semanas en forma de una Gnica inyeccién por via
subcutinea.

Si 7 dias después de la p.imera dosis no se ha obtenido una respuesta clinica satisfactoria,
se puede administrar un: segunda dosis de Ilaris® de 150 mg o de 2 mg/Kg. Si con ella se
logra una respuesta con pleta al tratamiento, deberd mantenerse el régimen posolégico
intensificado de 300 mg o de 4 mg/Kg cada 4 semanas.

Posologia en Enfermedad de Still {AOSD y SJIA)

En los pacientes con enermedad de Still (AOSD y SJIA que pesen 27,5 Kg, la dosis
recomendada de Ilaris® es5 de 4 mg/Kg (hasta 300 mg como maximo) administrada cada
cuatro semanas por inyec :ién subcutanea.

Posologia ¢ ritis Got »sa

La dosis recomendada de¢ Ilaris® en pacientes adultos con artritis gotosa es de 150 mg
administrados por via subcutanea en una dosis tinica durante una crisis. Para lograr un
efecto maximo, Ilaris® d¢ be administrarse lo antes posible una vez iniciada la crisis de
artritis gotosa.

Los pacientes que no respondan a un tratamiento inicial no deben ser tratados de nuevo
con laris®. En el caso (e los pacientes que respondan y necesiten que se repita el
tratamiento, hay que esperar al menos 12 semanas antes de administrar una nueva dosis de
Ilaris® ver “CARACTERI* TICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES”,

Iaris® debera ser usado como terapia a demanda para tratar lps ataques de {s gotosa.
El manejo de la hiperuric:mia con una terapia apropiada d&e@.\mt s (TDU)
debera instaurarse u optimizarse. )
Mowaris argentina SIA.
Farm Sergia Imirtzran :
IF- 2019“421‘95@4?4%3\&— GBRAANMAT
3

SO R 37 APN-DGAYANMAT
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| Poblaciones especiales @REGENAL

Disfuncion renal

No es necesario ajust:r la dosis en pacientes con disfuncién renal.

Disfuncion bepdtica

No s¢ ha estudiado es pecificamente el uso de Haris® en pacientes con disfuncion hepatica.
Dado que llaris® es v 1a inmunoglobulina G humana, no es de esperar que la disfuncién .
hepatica modifique su farmacocinética,

Pacientes pedidtricos { nenores de 18 aiios de edad)

CAPS, TRAPS, HIDS/1AKD y FMF

No se ha establecido I seguridad ni la eficacia de llaris® en pacientes con CAPS, TRAPS,
HIDS/MKD y FMF menores de 2 anos de edad. Se encuentran disponibles datos limitados
en pacientes con CAIS y HIDS/MKD en menores de 2 afios (ver “Estudios clinicos,
pacientes pediatricos”)

SJTA

No han sido establecid:is la seguridad y eficacia de Ilaris® en pacientes con SJIA menores
de 2 afos de edad.

Artritis Gotosa

El uso de llaris® para la artritis gotosa no es aplicable a la poblacién pediatrica.

Pacientes de edad avanz.:da (65 avios de edad o mayores)
No es necesario ajustar |1 dosis en pacientes geriatricos.

Método de administracic n

Inyeccion subcutanea.

CAPS, TRAPS, HIDS/ME D, FMF y Enfermedad de Still (AOSD y SJIA)

Tras recibir las instruccic nes pertinentes sobre la técnica de inyeccion, los pacientes o los
cuidadores de los mismos, pueden inyectar Haris® si el médico lo considera conveniente y
con seguimiento médico ¢ e ser necesario (ver “Instrucciones de uso y manipulacion”).

Artritis Gotosa

El tratamiento deberia scr iniciado y supervisado por médicos con
diagndstico y tratamiento de la artritis gotosa y en el uso ¢e biolégicos.

administrado por un prof sional de la salud.

| FR03atld §5@4u i

Farm Sergio Imirtzan
Jir. d . N . -
o B BB T-APN-DGARANMA

Pagina 26 dé#ggerade



ORIGINAL

Instrucciones de uso y manipulacién

Polvo Para Solucidn Inyectable

Haris® 150 mg/mL en polvo para solucidn inyectable se suministra en viales de uso anico.
Todo producto no uti izade o material de desecho debe eliminarse de acuerdo con las
disposiciones locales.

Para reconstituir los viles de Ilaris®, inyecte lentamente 1,0 mL de agua para inyectables
con una jeringa de 1 mL y una aguja de 18 G 0 21 G x 2”. Incline el vial a 45°, muévalo
lentamente en circulos durante 1 minuto aproximadamente, y déjelo reposar durante §
minutos. Después pong ilo suavemente boca abajo y de nuevo boca arriba 10 veces. Evite
tocar el tapdn de goma con los dedos. Deje reposar el vial durante aproximadamente 15
minutos a temperatura ambiente. No lo agite y no lo utilice si observa particulas en la
solucidn.

Golpee suavemente un lado del vial para separar el liquido que pueda haber quedado
adherido al tapén. La :olucidn debe estar libre de particulas visibles y debe ser clara a
opalescente. La solucién debe ser incolora o puede tener un tono marrén-amarillo claro. Si
no se va a administrar a solucion en los 60 minutos siguientes a la reconstitucion, debe
guardarse en el refrigerailor {entre 2-8 °C) y utilizarse en las 24 horas siguientes.

Extraiga cuidadosamenie el volumen necesario, dependiendo de la dosis que se vaya a
admigistrar (entre 0,2 a 1,0 mL) e inyéctelo por via subcutanea con una aguja de 27 G x
0,5”.

Evite la inyeccion en zon 1s de tejido cicatricial, pues ello puede condicionar una exposicion
insuficiente a Iaris®.

Solucidn Inyectable

llaris®, 150 mg/l ml soiucion inyectable, se suministra en un vial para uso anico e
individual. Cualquier producto no utilizado o material de desecho debe eliminarse de
acuerdo con la normativ: local.

Permita que el vial se ate'npere. La solucidn debe estar practicamente exenta de particulas
visibles y ser entre limpica y opalescente. Debe ser incolora o puede tener un ligero tinte
amarillo parduzco. No utilice la solucién si contiene particulas. Extraiga con cuidado el
volumen necesario segin la dosis que se vaya a administrar usando una aguja del calibre
adecuado y una jeringuillii de 1 m! e inyéctelo por via subcutanea con una aguja de 27 G x
13 mm (0,5 pulgadas). Una vez que se perfora el vial, se debe usar la solucion
inmediatamente.

Evite la inyeccién en zonas de tejido cicatricial, que podria dar lugar a una exposicion
insuficiente a Iaris®.

Noxanis Argauting §.4.
Farm Sergic mirtzian
Jir. de Asunior Regulatonos

Cudirecto lécnico M.N. 11521

Apoilerado

IF-2019-42195044-APN-DECBR#ANMAT
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CONTRAINDICACIC'NES '
Hipersensibilidad confirmada a la sustancia activa o alguno de sus excipientes, ( k‘; -
“ADVERTENCIAS” y “REACCIONES ADVERSAS”). '

ADVERTENCIAS

Infecciones

Ilaris® se asocia a una mayor incidencia de infecciones graves. Los médicos deben ser
cautelosos al administrir llaris® a pacientes con infecciones, antecedentes de infecciones
recurrentes o trastornos subyacentes que puedan predisponerlos a sufrir infecciones.

En pacientes con CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF y Enfermedad de Still (AOSD y SJIA}
no se deberia iniciar o ¢¢ ntinuar el tratamiento con laris® en pacientes con infeccion activa
y que requieren interven cidn médica.

Tratamiento de Artritis Fotosa
No se deberia administr:ir llaris® durante una infeccidn activa.

Durante e] tratamiento con Ilaris® se han registrado casos aislados de infecciones
oportunistas o inusuale. (incluyendo aspergilosis, infecciones atipicas micobacterianas,
herpes zoster). La relaci¢n causal de Jlaris® con estos eventos no puede ser excluida.

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

En aproximadamente el 12% de los pacientes con CAPS testeados con la prueba de piel de
PPD en los estudios clinic )s, el seguimiento de la prueba dio un resultado positivo mientras
estaban tratados con Iliris® sin evidencia clinica de infeccién latente o activa por

tuberculosis {TBC).

Se desconoce si el uso d: inhibidores 1L-1 como Ilaris® puede incrementar el riesgo de
reactivacion de tubercule sis. Antes de la iniciacién del tratamiento todos los pacientes
deben ser evaluados par: infeccién por TBC latente o activa. Particularmente en los
pacientes adultos, esta ev: luacion debe incluir una historia clinica detallada. Evaluaciones
de monitoreo apropiadas por ej., prueba de tuberculina en piel, Evaluacion de liberacién
de interferén Gamma (IGI{A) o radiografia de térax deben realizarse en todos los pacientes
(pueden aplicar recomendaciones locales). Durante y después del tratamiento con Ilaris®
los pacientes deben ser monitoreados muy cercanamente para signos y sintomas de TBC.
Debe instruirse a los pacientes para que busquen ayunda meédica si signos o sintomas
sugestivos de tuberculosis aparecen {por €j., tos persistente, pérdida de peso, temperatura
subfebril) durante el trat: miento con Ilaris® En el caso de cdnversion de : rueba

considerarse medios altern 1tivos de monitoreo para infeccion p :
Nowarts Arganiina §,
Farm Sergio Imintzian

Ji 08 Asurilng Hegulatorios
Cudiractor Tacnice M N, 11821
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Malignidades ORIGI NAL i.

Se han reportado evertos de neoplasias malignas en pacientes tratados con llaris®. El riesgols: :
de desarrollar neoplas as malignas con el tratamiento con antagonistas de la interlengquina-1
{IL-1) es desconocido.

Reacciones de hipersensibilidad s

Reacciones de hiperser sibilidad han sido informadas durante el tratamiento con Ilaris®. La
mavyoria de estos evenios fueron clasificados como de severidad leve.

Durante el desarrollo clinico de Ilaris® no se han reportado reacciones anafilacticas o
anafilactoides atribuidis 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 “CONTRAINDICACIONES” vy
“REACCIONES ADVI'RSAS”).

Vacunaciones

No deben administrarst vacunas atenuadas junto con Ilaris® (ver “Interacciones, embarazo,
lactancia, mujeres vy hoinbres con capacidad reproductiva™).

Neutropenia

Se ha observado Neutrc penia con especialidades medicinales que inhiben IL-1, incluyendo
Iaris®.
No se debe iniciar el tratamiento con Ilaris® en pacientes con neutropenia. Se recomienda

hacer una evaluacion de recuento de neutréfilos antes de empezar con el tratamiento. (Ver
Reacciones adversas).

Sindrome de Activacién Macrofagica (en pacientes con Enfermedad de Still)

El Sindrome de Activacicn Macrofagica (SAM) es un trastorno conocido y potencialmente
mortal, que puede maniiestarse en pacientes con afecciones reumaticas, especialmente en
enfermedad de Still, y lebera ser tratada agresivamente. Si se produce SAM, o si se
sospecha, debe evaluarse y tratarse lo antes posible. Los médicos han de estar atentos a los
sintomas de infeccidn o e npeoramiento de la enfermedad de Still, ya que éstos, se sabe que
desencadenan SAM. La :xperiencia de uso en los ensayos clinicos indica que Ilaris® no
parece aumentar la incidencia de SAM en los pacientes con SJ1A, si bien no se puedg sacar
ninguna conclusion defin tiva.

povarils Argeniing
Farm. Sergio imirtzig!
Tk, de Asuitos Regutatonos

PRECAUCIONES Codiraetor J;’SSEQG (I]VI.N. 11521

Interacciones

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

La expresion de las enzim::s hepaticas CYP450 puede ser suprimida por las citoquinas que
estimulan [a inflamacion ¢conica, tales como la IL-1B. Asi, la expresion de CYP450 puede
normalizarse cuando se ir troduce una potente terapia inhibidora de la citoquina, como
canakinumab. Esto es clmnicamente relevante para sustratos de CYP450 con indice

terapéutico estrecho donde la dosis es ajustada en foFa0liadieddoal- AbnaDECBRANNAAT
IF-2019-03978237- APN-DGzA#ANMAT
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i BN
tratamiento de canakin 1mab en pacientes tratados con este tipo de productos, se deb¢ hdcerm
el monitoreo terapeutlco del efecto o de la concentracién de la sustancia activa y a}u§tar la...
dosis del producto segi n sea necesario. \w? ‘
En estudios clinicos, Iiris® ha sido administrado de forma segura con tratamientos para
disminuir el urato (TDtJ).

La administracién de otro bloqueante de la IL-1 junto con inhibidores del TINF se ha
asociado a una mayor incidencia de infecciones graves. No se recomienda la administracion
simultanea de Ilaris® e inhibidores del TNF porque ello puede incrementar el riesgo de
infecciones graves.

No hay datos acerca de os efectos de las vacunas atenuadas ni de la transmision secundaria
de infecciones por dichas vacunas en pacientes tratados con Ilaris®. Por consiguiente, no se
deben administrar vacuas ateriuadas junto con Ilaris®. Se recomienda que, en la medida
de lo posible, los paientes, tanto pediitricos como adultos, completen todas las
vacunaciones recomendidas por las directrices actuales antes de iniciar el tratamiento con
Haris® (Ver: “ Embaraz ), lactancia, mujeres y hombres con capacidad reproductiva”).

Los resultados de un estudio en adultos sanos demostraron que una iinica dosis de Haris®
de 300 mg no afect6 la 1aduccion y persistencia de respuestas de anticuerpos después de la
vacunacion con influenz 1 y vacunas a base de proteina glicosilada de meningococos.

Los resultados de un est 1dio sin enmascaramiento de 56 semanas en pacientes CAPS de 4
afios y menores de 4 ai os de edad demostraron que todos los pacientes que recibieron
vacunas inactivadas, s:gun estindar de cuidado para ninos, desarrollaron niveles
protectores de anticuerpos,

Embarazo, lactancia, muijeres y hombres con capacidad reproductiva
Embarazo

Resumen del riesgo

Los datos sobre el uso de canakinumab de la literatura e informes post-comercializacion en
‘mujeres embarazadas son escasos. Los estudios realizados en animales no indican que ejerza
efectos reproductivos ncivos directos ni indirectos (ver “Datos en animales™). Se
desconocen los riesgos pata el feto y la madre. Como los estudios sobre la reproduccion en
animales no siernpre perriiten predecir la respuesta en el ser humano, canakinumab debe
administrarse a mujeres e nbarazadas solamente si es estrictamente necesario.

Consideraciones clinicas

Los anticuerpos monocloiales como Canakinumab atraviesan activamente la placenta y
son detectables en el feto, predominantemente en el segundo y tercer trimestre de embarazo.
Basado en la limitada informacion en humanos, los niveles de canakinumab n
detectados en el cordon y sangre neonatal. El impacto clinico de estq/ es desconocido. Sfn
embargo, no se recomieida la administracién de vacunas vivas iess

expuestos a Canakinumab in utero por 16 semanas siguientes a la ﬁfﬂﬁﬁ{t e:glo |m| adre
a llaris® antes del parto. s Ge Asuntan Reguiatorios

. Codirector Técnico MN. 11521
Datos en animales Apoderaoo

En un estudio sobre el desarrollo embriofetal realizado en monos titi, canakinumab no
presentd toxicidad matern, embriotoxicidad ni efectos teratdgenos cuando se administro
a lo largo del periodo org: nogénico. Ademas, Canakinumab no produjo efectos adversos
sobre el crecimiento fetal ri neonatal cuando se administré a lo largo de la fase final de la

gestacion.
IF-2019-42195044-APN-DECBR#ANMAT
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No se observaron ¢ fectos indeseables de un anticuerpo murino anti-IL-1B murina en un-
estudio juvenil real zado en el raton. Ademas no se observaron efectos en el parto~y{fz
nacimiento.

La alta dosis utilizi:da en estos estudios fue superior a la dosis de maxima eficacia con
respecto a la supresion y a la actividad de la IL-18.

Lactancia

Analisis de riesgo

No se sabe si canakiiiumab se transfiere a la leche materna. No hay informacion sobre los
efectos de Ilaris® en los lactantes o efectos de Ilaris® en Ja produccidn de leche. Los estudios
realizados en animali:s han demostrado que un anticuerpo murino anti-IL-1§ murina no
tuvo efectos indeseab es en el desarrollo de las crias murinas lactantes.

No se recomienda la lactancia materna durante el tratamiento con Ilaris®,

Mujeres y hombres er. edad féruil
Hay limitada informicién sobre el uso de Canakinumab en mujeres con capacidad
reproductiva.

Infertilidad

No se han realizado esiudios formales sobre los potenciales efectos de llaris® en la fertilidad
humana.

Canakinumab no tuv efectos en [a fertilidad del mono titl {C. jacchus) macho. Un
anticterpo murino ant -IL-1p murina no tuvo efectos indeseables en la fecundidad de los
ratones machos o heml ras.

REACCIONES ADVER SAS
Resumen del perfil de s¢guridad

En estudios intervencior ales se han tratado con Ilaris® mas de 2600 pacientes, incluyendo
480 nintos (entre 2y 17 anos) con CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF, SJIA, Artritis Gotosa,
u otra enfermedad medi: da por IL-1B, as{ como voluntarios sanos.

Las reacciones adversa: notificadas con mayor frecuencia han sido las infecciones
predominantemente del racto respiratorio superior. La mayoria de las reacciones fueron
leves a moderadas aunquie infecciones serias han sido observadas. El tratamiento a largo
plazo no ha tenido repert usiones en el tipo ni en la frecuencia de las reacciones adversas.

Se han notificado reaccicnes de hipersensibilidad en pacientes tratados con Haris®. (Ver

CONTRAINDICACIONES, ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES)
Se han notificado infecciones oportunistas en pacientes tratados co
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES). }L/

Novartis Argenting 3.A.
CAPS farm. Sergic ImmMzma

IF- 201% :ﬂ?r 3&%‘?&\% -ﬂfﬁ’ggﬁ% R#ANMAT
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Un total de 211 paciontes adultos y pediitricos con CAPS (FCAS/FCU, MWS Yorsy |
NOMID/CINCA) han recibido Ilaris® en ensayos clinicos. La seguridad de Ilari‘s@ji;“e)}""" P
comparacion con el plac:bo se ha investigado en un ensayo clinico fundamental de Faéé;fﬂ.‘f» -
consistente en un perioc.o abierto de 8 semanas (parte I), seguido de un periodo de 24
semanas aleatorizado, ccn doble ciego, controlado con placebo {(parte II) y con 16 semanas
de estudio abierto en trat imiento con Ilaris® (parte III}. Todos los pacientes fueron tratados
con 150 mg de Ilaris® po - via subcutanea, o 2 mg/Kg si tenian un peso corporal entre 15 Kg
y 40 Kg {Ver Estudios clinicos).

Tabla 5 Resumen tibulado de las reacciones adversas notificadas en el ensayo clinico
fundamental en paciente: con CAPS

Ensayo clinico de fase Il

Parte I Parte 11 Parte 111

Tlaris® Taris® Placebo Tlaris®
N=335 N=15 n=14 n=31
n (%) n {%) n (%) n (%)
Infecciones e infestaciones
Nasofaringiris 4 {11,4%) 5(33,3%) 3(18,8%) 4(12,9%)
Infecciones urinarias 0 2(13,3%) 0 1(3,2%)
Infecciones de las vias 1(2,9%) 1(6,7%) 1(6,3%) 1(3,2%)
respiratorias superiores
Infecciones viricas 3 (8,6%) 2{13,3%) 3 (18,7%) 1(3,2%)
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de 1a administracion
Reacciones en ¢f sitio de la 3(8,6%) 2{13,4%) 11{6,3%) 1(3,2%)
inyeccion J
Trastornos del sistema nervios:
Marco/vértigo 3 (8,6%) 0 ] 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 superic r), vomitos y mareos en el grupo que recibid la dosis de 600 mg
o de 8 mg/Kg que en los o:ros grupos posolégicos.

Anormalidades de laboratrio (CAPS)

. Hematologia

Durante los estudios clinicos con llaris® en pacientes con CAPS los vglores medio
hemoglobina incrementarc n, los valores de recuento de glébulos blancog, Aeytrofilos.y los

valores de plaquetas descendieron. NOVeRIS Asyenins
Farm Serio imirtzfan

Dir. ge Asuntoy, Regulatorios
Gudirachs Téénico M.N. 11521
Aputierago

Transaminasas hepdticas

Las elevaciones de transaminasas se abservaron raramente en los pacientes con CAPS,
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Hubo elevaciones asint smaticas y leves de la bilirrubina sérica en los pacientes con’
tratados con llaris® sin elevacién concomitante de las transaminasas.

Pacientes pediatricos

Habia 80 pacientes pediatricos con CAPS en un rango de edad de entre 2-17 anos. -
Concretamente, no se observaron diferencias clinicamente significativas del perfil de
toxicidad y tolerabilid: d de Ilaris® entre los pacientes pedidtricos, comparados con el
conjunto de la poblac:on con CAPS (constituida por pacientes aduitos y Eedlatrlcos
N = 211) incluidas la {recuencia y la gravedad globales de los episodios infectiosos. Las
infecciones notificadas «on mas frecuencia fueron las de las vias respiratorias superiores.

Ademas, 6 pacientes pe liatricos menores de 2 anos de edad se evaluaron en un pequefio
estudio clinico abierto. il perfil de seguridad de Ilaris® es similar en pacientes de 2 afios y
en mayores de 2 anos de edad.

TRAPS, HIDS/MKD y IMF

Un total de 169 paciente; adultos y pediatricos con TRAPS, HIDS/MKD y EMF recibieron
llaris® en un ensayo clin co pivotal de fase III que consistié en un periodo de seleccion de
12 semanas {Parte I) y vn periodo de tratamiento randomizado, doble ciego, comparado
con placebo de 16 semar as (Parte II). Los pacientes tratados con llaris® recibieron 150 mg
por via subcutdnea o 2 r1g/Kg si pesaban <40 Kg. En la Tabla 6 se muestran los datos de
toxicidad de Ilaris® comyarandolos con los de los pacientes que recibieron placebo desde
el periodo de tratamientc de 16 semanas (Parte Il), Las categorias de frecuencia se definen
segiin la signiente conver cién: Muy Frecuente {2 1/10); Frecuerite (= 1/100, < 1/10); Poco
frecuente (= 1/1000, < 1/100); Rara {2 1/10 000, < 1/1000); Muy Rara (< 1/10 000).

I~

Wovertis A?Q”M“‘}t
Farm. Sergic I
Oyir, i ABUMOE "“AM‘N_ 11521
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Tabla 6 Resumen tahulado de las reacciones adversas notificadas procedentes del
ensayo clinico pivotal sobrz sindromes de fiebre periédica (TRAPS, HIDS/MKD, FMF)
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Reacciones adversas TRAPS, HIDS/MKD, FMF  Frecuencid 2, D
(COAS) combinada';
Ilaris Placebo
N=16%0k}n N=91jn
{%) (%)
Infecciones e infestacinnes
Infecciones (p. ej., s inofaringitis, | 72 (42,6%) 14 (15,4%)  Muy frecuente

sinusitis, infeccidn ivirica) de las vias
respiratorias altas, : migdalitis,
rinitis, bronquitis, i1feccion de las
vias urinarias, infecion otica,
gastroenteritis, farir gitis, neumonia,
candidiasis vulvova;.inal, etc.).

Trastornos generales y alteraciones en el Iugar de la administracién
17 (10,1%) 2 (2,2%) Muy frecuente

Reacciones en el siti » de inyeccion!
Pruebas complementar as

Disminucion del reciiento 11 (6,5%) 3(3,8%) Frecuente
neutrofilico (2 Grad. 2)?
Disminucion del rect ento de 1(0,6%) 0 (0,0%) Poco Frecuente

plaquetas (> Grado ©

1 Ninguna reaccion en el sitio de inyeccion condujo a la interrupcion del estudio,

2 Basado en 168 pucientes tr. tados con Haris® y 79 pacientes gue recibian placebo. Un paciente tuvo una
infeccion de las vias respirato s altas leve,

3 Basado en 169 pacientes 1 atudos con laris® y 80 pacientes gue recibign placebo. No se asocid 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 Gticas y las infecciones pulmonares y de las
vias respiratorias bajas (4,1% respectivamente).

Pacientes pediatricos

Entre los pacientes trat: dos con Ilaris®, habia 102 pacientes pediatricos, de edades
comprendidas entre los 2 y los 17 anos. En general, no se observaron diferencias
clinicamente significativas en la eficacia, la seguridad y la tolerabilidad de llaris® entre los

pacientes pediatricos y la hoblacion general. j

Nmfamsi Aryeting 5 4,
Farm Zergio imirtzian
‘ i, D4 ABLMOE Reguiarios
Codirects: Temwer M.N 11521
Apoderacn
ENFERMEDAD DE STIL .

En los ensayos clinicos, se administro Ilaris® a un total de 324 Eacientes de entre 2 y <20

afos de edad, incluyendo ::93 pacientes de 2 a < 16 ands e 9%%%%%%5”\4'“—
]F-ZO19—03978237—APN-DGF:\3#£ANMAT
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18 afios de edad y 10 picientes de 18 a < 20 afos de edad. La seguridad de Ilaﬂs®$en‘
comparacion con e placc bo se investigé en dos estudios pivotales de Fase III (Ver Estudlos
clinicos). N

Las reacciones adversas s : enumeran de acuerdo a la clase de 6rgano, aparato o sistema del
MedDRA. Dentro de caca clase de organo, aparato o sistema, las reacciones adversas se
clasifican por orden decr« ciente de frecuencia. Las categorias de frecuencia se definen segun
la siguiente convencion: 1nuy frecuentes (21/10); frecuentes (21/100 a <1/10}; infrecuentes
(21/1000 a <1/100); raras (21/10 000 a < 1/1000); muy raras (<1/10 000); de frecuencia
desconocida (no se puede calcular con los datos disponibles). En cada grupo de frecuencia
las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad.

Tabla 7 Resumen tzbulado de reacciones adversas registradas en los ensayos clinicos
fundamentales de pacient s con SJIA
\ [ G2301 - G2305 Categoria |
[ . de
J Parte | ‘ Parte Il , frecuencia
Daris® Daris® Placebo Nanis® Placebo
N=177 N=30 N=50 N=43 N=41
1 (%) (%) (%) n(%) | n (%)
Infecciones e infestaciones ]
Infeccién {p. ¢i., rinofaringitis, | 97 27 (54%} | 19 (38%) [13 (30,2%) | §(12,2%) | Moy
infeccion [virica) de las vias (54,8%) frecuenre
respiratorias altas, neumonia,
rinitis, faringitis, amipdalids,
sinusitis, infeccion de las vias )
arinarias, gasreoenteritis, ‘
virosis) J |
Pastomos gastrointestinales )
Dolor abdominal {parte 25 B{16%) |6 {12%) \I 3 (7%) 1(2,4%) Muy
superior del abdomen) (14,1%) | frecuente
Trastornos generales y alteracior es en ¢l lugar de la administracién
Reaccidn en el sitio de ‘. { |
inyeccidn® |
Leve 19 6 24.0%) |0 | 3(7,3%) Muy
_(10,7%) (12,0%) frecuente
| Moderada _ 2{1,1%) ’7(2 G%) | 0 10 0 Frecuenre

* Ninguna reaccion en el sitio de iv yeccian condujo g lu interrupeién del estudio

En un subgrupo de pacien es con SJIA adultos jovenes de 16 a 20 afios de edad {n=31), el
perfil de seguridad de Ilaris ® fue consistente con el observado en pacientes con SJIA menores
de 16 anos de edad. Se esp 'ra que el perfil de seguridad en pacientes con AOSD sea similar
al de pacientes con SJIA d¢ acuerdo con los informes de la literatura. ,
Mowdied m—gem;}.
Farri Serqlo tminzian
Hir. de Asunles Requislonos

Codirects Téenicu” MN. 11521
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Anomalias de laborat. ;rio (S/1IA) @REG@NAL

Hematologia

Se notificaron cifras r:ducidas de leucocitos <0,8x limite inferior del intervalo normal de
valores (LIN) en § pacientes (el 10,4%) del grupo de llaris® y en 2 (el 4,0%) del grupo del
placebo.

Se notificaron dismim ciones transitorias dc la Cifra Absoluta de Neutréfilos (CAN} de
hasta por debajo de 1::10%1 en 3 pacientes {el 6,0%) del grupo de llaris® y en 1 paciente
del grupo del placebo (el 2,0%). Se aprecié un caso de CAN «0,5x10%] cn el grupo de
Haris®, pero ningun ca: o similar en el del placebo (ver Advertencias y precauciones).

Se observaron reduccic nes leves y pasajeras {<LIN y >75x10%1) de la cifra de trombocitos
en 3 (el 6,3%) paciente: tratados con Ilaris®y en 1 (el 2,0%) paciente del grupo del placebo.

Transaminasas hepatic.is

ALAT/ASAT

Se registraron eleva:iones de alanina-aminotransferasa (ALAT) vy - aspartato-
aminotransferasa {ASA ) >3x limite superior del intervalo normal de valores (LSN) en 2

pacientes tratados con Jlaris® (el 4,1%) y 1 paciente de grupo del placebo (el 2,0%). A Ia
siguiente consulta, todo: los pacientes tenian valores normales.

ARTRITIS GOTOSA

En ensayos clinicos ale: torizados, doble ciego, y comparados con tratamiento activo de
hasta 24 semanas de du1 acién, se ban tratado mas de 700 pacientes con [laris® en dosis de
10 mg a 300 mg. Se hai tratado mas de 250 pacientes con la dosis recomendada de 150
mg en ensayos de Fase 11 v I1I (Ver seccion de Estudios clinicos).

Las reacciones adversas ¢ ¢ listan de acuerdo al sistema de clases MedDRA y la categoria de
frecuencia.

Tabla 8 Resume 1 de [as reacciones adversas en los estudios de Artritis Gotosa.
Canakinumab | Triamcinolona Frecuencia de
150 mg acetonido Caregoria
| . N=253 N=286
n (%) n {%)
- |
Infecciones e infestaciones | 49 {19.4) T} 37 (12.9) Muy frecuente

Infecctones (por ¢j. nasofar ingitis,
sinusitis {viral)

Infecciones de las vias resp racorias

superiores, bronquicis, infe ciones Farm Serq.

del tracto arinario, infeccic es f Jergie teigzian
o . o Lir. de Asunmz AEQUHERLONO%

auditivas, ccluhns, £astrocy weritis, Codirecter Teonere M

Novartis Argentiy"/_ .

_ 11527
influenza, faringitis, neumo ia. Apadarada
Desordenes Gastrointestina es
\ Enfermedad de reflujo 2{0.8) 0 Poco Frecuente
gastrointestinal :
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|| Dolor de gspalda l 13 {3.1} 2{0.7) B Frecuense
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Desordenes generales v ¢ndiciones ‘ 2{0.7) » Frecuente
en el sitio de administrac 6n
Fatiga/Astenia

Central
|| Mareos/Vértigo |

Desordenes del Sistema M ervioso 6 (2.4) I 2(0.7} Erecuente
|

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 cl nicos.

Anormalidades de labors torio {Artritis Gotosa)
Hematologia

Se notificé el descenso d -l recuento en los leucocitos {(WBC) <0.8 x LLN en 6,7% de los
pacientes tratados con Il: ris® comparados al 1.4% tratados con triamcinolona acetonido.
Se observo disminucion dzl recuento de Neutrdfilos Absolutos (RNA) a menos de 1x10 7 L
en el 2% de los pacienizs en los estudios comparativos. Se observaron también casos
aislados de recuento d¢ neutréfilos absolutos <0.5X10° (Ver ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES)

Se observo un leve descer so transitorio (< LLN y >75 10 ? 1) en el recuento de plaquetas
en una incidencia mas alt1 (12.7%) con Ilaris® que con el tratamiento comparado {7.7%)
en los estudios comparad-s con tratamiento activo en pacientes con artritis gotosa.

Acido drico

Se observaron aumentos ti ansitorios en los niveles de dcido drico (0,7 mg /d]en 12 semanas
vy 0,5 mg/dL en 24 seinanas) después del tratamiento con Ilaris® en los estudios
comparativos en artritis g 3tosa. [laris® no alteré la habilidad de la terapia de descenso de
urato (TDU) para disminu r el acido arico. En otro estudio, entre pacientes que comenzaron
TDU, no se observaron a1 mentos de acido arico. No fueron observados aumento de acido
Qirico en poblaciones sin a ‘tritis gotosa.

Transaminasas hepdticas

ALAT/IASAT

Se observaron leves aumei tos de la media y mediana en alanina transaminasa o aspartato
transaminasa desde el nive! basal al fin del estudio en los pacientes tratados con Ilaris® vs
el grupo tratado con triz mcinolona acetonido. De todas formas, la incidencia de los
cambios clinicos significat vos (23 x limite superior del intervalo normallde valores)
mayor en pacientes tratacdos con triamcinolona acetonido (2,5% para ambas ASAT vy

ALAT) comparada con pa.ientes tratados con Ilaris® (1,6% para ALAT v/ @] T}
FiouaEs nigerLNgE. A,
Farm Seryic IrmirdE)
Dif, the Asyiitod HEguiatonos
Triglicéridos Cugirectol Tacnco MN. 11821
Apoderado

En los ensayos clinicos coiiparados con tratamiento activo para artritis gotosa, hubo un

aumento de la media en tr glicéridos de +33.5 mg/dL en| p&titaual 50 aPNaDECBRANNMAT
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incidencia de pacientes :on aumentos en trlghcerldos > 5 x ULN fue 2.4% con Iiar;s@y grét
0.7% con triamcinolor a acetonido. La trascendencia clinica de esta observacion es
desconocida.

Pacientes de edad avanz:ida

El perfil de toxicidad ot servado en los pacientes 65 afos de edad no mostré diferencias
significativas.

Informacién para profes onales médicos

El producto Ilaris® cuen:a con un Plan de Gestion de Riesgos cuya finalidad es garantizar
la seguridad y proteccidr de los pacientes, promoviendo el uso de] producto de acuerdo a
las recomendaciones de Iiovartis.

SOBREDOSIFICACION

Hay limitada experiencia de sobredosificacion. En estudios clinicos tempranos, pacientes y
voluntarios sanos recibizron dosis mas altas que 10 mg/Kg administrados por via
intravenosa o subcutane sin evidencia de toxicidad aguda. En caso de sobredosis, se
recomienda que el pacier te sea monitoreado ante cualquier signo o sintoma de reaccion
adversa o efecto y sc estailezca un tratamiento sintomatico adecuado segin sea niecesario.

Ante Ja eventualidad « ¢ una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano o

co1 wunicarse con los Centros de Toxicologia:
Hospital de ’ediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247
Hospital A. Posadas: (011} 4654-6648/4658-7777

CONDICIONES DE COISERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar refrigerado de .2 a 8°C. No congelar. Proteger de la luz.

4

Manter er fuera del alcance y de la vista de los ninos.
PRESENTACION

Polvo para solucion inyeci able: Cada envase contiene 1 vial de dosis Gnica.
Solucion inyectable: Cada :nvase contiene 1 vial de dosis tnica.

Elaborado en: Novartis Pharma Stein AG. Stein, Suiza.

Especialidad Medicina! au orizada por el Ministerio de Salud - Certifichdo N° 55.51
®Marca Registrada

Novartis Aigentin
Farm: Sargio immzfen
Jit. de Asunios ~?m JK
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Director Técnico: Dr. _ucio Jeroncic - Quimico, Farmacéutico.
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Novartis

INFORMACION PARA EL PACIENTE

ILARIS®
CANAKINUMAB

Polvo para solucién inycctable
Solucion inyectable

Venta bajo receta Industria Suiza

Lea este prospecto detenidamente antes de administrar Ilaris®

Conserve =ste prospecto. Es posible que lo deba volver a leer.
Si tiene alyjuna duda; pregunte a su médico o al farmacéutico.

Este medicamento ha sic o prescrito sélo para usted. No se lo dé a otras personas o utilice
para otras enfermedades.

Si alguno de los efectos :.ecundarios lo afecta de forma severa o si usted nota algin efecto
secundario no indicado ¢n este prospecto, por favor, digaselo a su médico o farmacéutico.

Formula

Cada vial de Illaris® con jolvo para solucidn inyectable contiene:

CANAKINUIMIAD. .. vo-eevee +aeveseesceesseseessseseesessssssereseeessesessesmeesaseseeesemessesensearseosons 150 mg
Excipientes: sacarosa 92,35 mg, L-Histidina 2,801 mg, Clorhidrato de L-Histidina 1,673
mg, Polisorbato 80 0,60 mg

i . .
Cada vial de Ilaris® con solucion inyectable contiene:
Canakinumab.......ccooiii e e voees 150 mg

- Excipientes: Manitol 49,.. mg; L-Histidina/Clorhidrato de L- Hlsndma monohldrato 3,10

mg; Polisorbato 80 0,40 rig, Agua para inyectables ¢.s.p...covvuiiniiiiiin i 1 ml

En este prospecto

¢Qué es Ilaris® y para qué se utiliza?
Antes ¥ durante la admint -acién de Ilaris®
Forma de utilizar llaris®

Posibles efectos adversos.

Instrucciones de uso de Ila:is®
¢Como conservar llaris®?
Presentacion Novartis Argentina S.A,

Farm Sergio Imirtzian
D, de Asuntos Reguiatorios

Cudrecta Téonic Wil §1983105386-APN-DECBRAANMAT
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¢Queé es Ilaris® y para q 1€ se utiliza?
s0ué es Haris®?

Ilaris® se usa para el tra:amiento de Sindromes Periédicos Asociados a Criopirina (CAPS),
el Sindrome Periddico / sociado al Recepror del Factor de Necrosis Tumoral (TRAPS), el
Sindrome de Hiperinmt noglobulinemia D (HIDS) o Deficiencia de Mevalonato Quinasa
(MKD), la Fiebre Mediterrinea Familiar (FMF), la enfermedad de Still incluyendo la
Enfermedad de Still del Adulto (AOSD) y la Artritis Idiopatica Juvenil Sisteémica (SJIA) y
Artritis Gotosa. Perten:ce a un grupo de medicamentos llamados inhibidores de las
interleuquinas. La susta:icia activa en Ilaris® es canakinumab, un anticuerpo monoclonal
completamente humano Este bloquea la actividad de una sustancia lamada interleuquina
1B (IL-1B), la cual estd presente en niveles elevados en enfermedades inflamatorias tales
como CAPS, TRAPS, HIDS / MKD, FMF, la enfermedad de Still (AQSD y SJIA) y Artritis
Gotosa. '

TS

sPara qué se usa Iaris®:

Sitndromes Periddicos Asociados a Criopirina (CAPS)

Ilaris® esta indicado en ¢l tratamiento de adultos y nifios 22 anos de edad y con un peso
27,5 Kg que padecen siniromes periodicos asociados a criopirina (CAPS), tales como:

*Fl sindrome autoinflamatorio familiar inducido por el frio (FCAS), o urticaria familiar
inducida por el frio (FCL).

*E] sindrome de Muckle- Wells {MWS).

e laenfermedad inflam atoria multisistémica de inicio neonatal (NOMID), o sindrome
neurocutaneo articular crdnico de la infancia (CINCA).

Stndrome Periddico Asoc ado al Receptor del Factor de Necrosis Tumoral (TRAPS)

Tlaris® esta indicado para el tratamiento del Sindrome Periédico Asociado al Receptor del
"Factor de Necrosis Tumo :al {TRAPS) en adultos y en ninos de 2 afios en adelante.

Sindrome de Hiperinmunoglobulinemia D (HIDS) o Deficiencia de Mevalonato Quinasa
(MKD)

Ilaris® esta indicado par:. el tratamiento del Sindrome de Hiperinmunoglobulinemia D
(HIDS) o Deficiencia de Mevalonato Quinasa (MKD) en adultos y en nifios de 2 anos en
adelante.

Fiebre Mediterrdnea Fami'iar (FMEF)

llaris® estd indicado parz el tratamiento de la Fiebre Mediterranea Familiar (FMF) en
adultos y en nifios de 2 afi »s en adelante en los que la colchicina estd contraindicada, no se
tolera 0 no da lugar a una respuesta adecuada.

laris® se puede administr: r en monoterapia o en combinacién con colchicina.

En los pacientes con CAPS, TRAPS, HIDS/MKD y FME, el organismo produce cantidades
excesivas de una sustancia quimica Hlamada IL-1B que puede causar sintomas tales como
fiebre, dolor de cabeza, caitsancio, erupciones cutianeas o dolores articulares y musculares.
En algunos pacientes tiene consecuencias mas graves, tales como pérdide’delaudicion.

Ilaris® se une selectivamente a IL-1B, blogueando su actividyd v levando a J¢mejora de los

sintomas.
NoVhrERIR: (R HRRBE APN-DECBRAANMAT
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Ilaris® también esta ind cado para el tratamiento de:

Enfermedad de Still ,
Ilaris® esta indicado p:ra el tratamiento de la enfermedad de Still activa 1ncluyendo la
Enfermedad de Still del Adulto {AOSD) y la Artritis Idiopdtica Juvenil Sistémica (SJIA) en
pacientes de 2 anos dc edad o mayores que no hayan respondido adecuadamente al
tratamiento previo cor Antiinflamatorios No Esteroideos {AINEs) y corticosteroides
sistémicos. llaris® puele ser administrado en monoterapia o en combinacién con
metotrexato.

La enfermedad de Still cue incluye AOSD y SJIA es una enfermedad autoinflamartoria que
puedc causar dolor, hinc 1azén e inflamacion de una o mas articulaciones, asi como también
erupcion, sintomas sistcmicos recurrentes como fiebre, nddulos linfaticos agrandados,
incremento del tamafio c el higado v bazo e inflamacion de los 6rganos internos corporales.
Como se trata de una en ‘ermedad autoinflamatoria, los signos y sintomas de AOSD y SJIA
son causados por el aumento de la produccidn o la sensibilidad aumentada de los
mensajeros de la inflamacion (citoquinas) liberadas por las células de la inmunidad.
Estudios clinicos muestr: n que los mensajeros pro inflamatorios llamados IL1-B juegan un
rol importante en la infl: macion de la enfermedad de Still.

Ilaris® puede mejorar lcs signos y sintomas de la enfermedad de Still bloqueando la
actividad de IL1-B

Artritis Gotosa

Ilaris® se usa en adulto. para tratar los ataques frecuentes de artritis gotosa, si otros
tratamientos no han furcionado lo suficientemente bien. Se ha demostrado que Ilaris®
reduce la frecuencia de lcs ataques subsecuentes.

La artritis gotosa es caus: da por el depésito de un quimico llamado cristales de urato en el
cuerpo. Estos cristales puaden causar produccion excesiva de I1.-1B, lo cual puede llevar a
un dolor severo repentino, enrojecimiento, calor e hinchazén de una articulacion {(conocido
como ataque de artritis gotosa). Al bloquear la actividad de IL-1 B, canakinumab mejora
estos sintomas.

Si tiene alguna duda sobie como actia Ilaris® o por qué se le ha prescripto, consulte al
médico, farmacéutico o profesional de la salud.

Antes y durante la administracion de Ilaris®

Siga cuidadosamente todas las instrucciones del médico, que pueden diferir de la

informacion que contiene 2ste prospecto.

No se aplique Haris®

» Si usted es alérgico (hijersensible) a canakinumab o a algiin otro de los excipientes de
aris®,

» Si usted tiene una infec:idn severa y activa.

Si usted piensa que puede :er alérgico o tiene una infeccon, no se aplique\llazis® y consulte

con su médico.

-Arganting 5.A.
Farm Ssrgro Imirtzian
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Tenga especial cuidadc con Haris®

Antes de empezar a uti;izar Ilaris®, ponga en conocimiento del médico si lo siguiente\aphga e
a usted o su hijo:

e Si padece alguna infeccién actual, ha tenido infecciones repetidas o padece alguna
afeccion tal como aiveles bajos de globulos blancos que lo predisponga a padecer
infecciones.

» Si tiene o ha tenido tuberculosis o contacto directo con una persona con una infeccién -
activa por tuberculcsis. Su médico puede averiguar si se ha contagiado con tuberculosis
mediante un ensayo especifico.

® Si necesita vacunaise. Mientras esté en tratamiento con lIlaris® no debe recibir
determinados tipos de vacunas que se caracterizan por contener microorganismos
atenuados (ver “Usc de otros medicamentos”).

Durante el tratamiento con Iaris®, consulte inmediatamente al médico en caso de que sufra
cualquiera de los siguier tes sintomas:

» Fiebre que dure mas de 3 dias o cualquier otro sintoma posiblemente relacionado con
infecciones (incluyendo infecciones serias), tales como tos prolongada, flema, dolor de
pecho, dificultad p: ra respirar, dolor de oido, dolores de cabeza prolongados o
enrojecimiento localizado, calor o hinchazon de la piel.

e Tos persistente, pérdida de peso y fiebre baja, que podrian ser los signos de una infeccién
por tuberculosis.

e Signos de reaccion .érgica, tales como dificultad para respirar o tragar, nauseas,
mareos, erupciones c itineas, prurito, urticaria, palpitaciones o presion arterial baja.

Para Pacientes con Enfermedad de Still

Los pacientes con enfern edad de Still u otra condicién reumatica pueden desarrollar SAM
o Sindrome de Activacion de Macréfagos (un tipo de globulos blancos), la cual puede
causar la muerte. Su doctor lo estard monitoreando ante cualquier factor disparador de
SAM, que incluyen infeci iones y empeoramiento de la enfermedad de Still.

Nifios y adolescentes (de 2 afios de edad y mayores)

CAPS, TRAPS, HIDS/M:ID, FMF y SJTA: llaris® puede ser utilizado en nifios de 2 afios de
edad y mayores.

Artritis gotosa: llaris® no esta recomendado para nifios o adolescentes menores de 18 afios

de edad.

Uso de otros medicament »s y vacunas

» Vacunas atenuadas: Mientras esté en tratamiento con llaris® no debe recibir
determinados tipos d: vacunas que se caracterizan por COMNtener Microorganismos
atenuados. Es posible que antes de iniciar el tratamiento con Ilaris® sinecesita recibir
una vacuna atenuada intes de empezar el tratamiento con llaris®, se recomienda que
espere al menos 3 mescs después de la tltima inyeccién de Ilaris® y antes de la proxima
inyeccién el médico quiera comprobar las vacunas que ha recibido y administrarle las
que le falten.

» Los medicamentos llamados inhibidores del TNF (etanercept,, adalimumab o
infliximab), no deben utilizarse junto con Ilaris® porqu ello puede inckerfientar el riesgo

de infecciones. Los inh:bidores del TNF son unhzad? e lmentA EéangggﬁRﬁAT
reumaticas y autoinmau 1es. ‘ -
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Si estd tomando o ha 1omado recientemente otros medicamentos, incluidos los quet
compran sin receta, comuniqueselo al médico o farmacéutico.

Embarazo y lactancia

¢ No se ha estudiado :l uso de Ilaris® en mujeres embarazadas, por lo que solo debe
utilizarse durante el embarazo en caso de que sea claramente necesario. Si esta
embarazada, cree qu: puede estarlo o tiene previsto quedar embarazada. Su médico
examinara con usted los riesgos del tratamiento con llaris® durante el embarazo. Si
usted recibi6 Ilaris® <lurante el embarazo, informe a su médico o pediatra ya que esto
puedo afectar cuand¢ administre vacunas vivas al recién nacido.

o No se sabe si llaris® s: transfiere a la leche humana. Por consiguiente, no se recomienda
la lactancia materna ¢n mujeres que estén siendo tratadas con Ilaris®.

Forma de utilizar Ilaris®

Ilaris® se administra por via subcutinea. Esto significa que se inyecta con una aguja corta
en el tejido graso situado inmediatamente por debajo de la piel.

Si tiene artritis gotosa, su tratamiento sera revisado por un médico con entrenamiento
especial. Ilaris® deberia ser inyectado por un profesional de la salud solamente.

Si tiene CAPS, TRAPS, 1HHIDS/MKD, FMF o erifermedad de Still (AOSD o SJIA}, puede
inyectarselo usted mismo o la persona a cargo de su cuidado después de un entrenamiento
apropiado. Utilice siempte Ilaris® exactamente como se lo haya dicho el médico. 5t tiene
alguna duda, consulte al jnédico, enfermero o farmacéutico.

Mantenga a su médico in ‘ormado de su condicién y de cualquier sintoma, antes del uso
de aris® Su médico puede decidir si demora o interrumpe su tratamiento, pero solo si es
necesario.

;Cudnto Ilaris® ba de usa ¢

Sindromes Periédicos Ascciados a Criopirina (CAPS)
La dosis inicial de Iiaris® ~ecomendada para pacientes con CAPS es de:

* Adultos y nifios de 4 afics de edad en adelante:
150 mg si tienen u1. peso corporal superior a 40 Kg.
2 mg/Kg si tienen un peso corperal entre 15 Kg y 40 Kg.
(Por ejemplo: un nifo de 25 Kg debe recibir una inyeccion de 50 mg).
4 mg/Kg con peso <orporal desde 7,5 Kg hasta menos de 15 Kg.

e Ninos de entre 2 y meno: de 4 afios:
4 mg/Kg si el paciente pesa 7,5 kilogramos o mas.
Cada 8 semanas se inyecta una dosis tnica de Jlaris® bajo la piel.

Si el prurito u otros sintoinas de inflamacién no se resolvieron 7 dias después del comienzo
del tratamiento, su médic > puede considerar una segunda dosis de 150 mg (para pacientes

y 40 Kg) cada 8 semanas Si 7 dias después de esta seg

Farm. Sgrgio imin
Or. de Asunios Regu'atorios
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respuesta clinica satisfactoria, se podra pensar en administrar una tercera dosis de ﬂérls
de 300 mg {peso corjoral no mas de 40 Kg) o de 4 mg/Kg {peso corporal entre lk‘:Kgﬂy;
40 Kg). Si con ella se logra una respuesta completa al tratamiento, deberd mantenerséel
régimen posoldgico ir tensificado de 600 mg o de 8 mg/Kg cada 8 semanas.

En el caso de los pacientes que reciban una dosis inicial de 4 mg/Kg, si a los 7 dias de
administrarla no se ta logrado una respuesta clinica satisfactoria, se podra pensar en
administrar una seguiida dosis de Ilaris® de 4 mg/Kg. Si con ella se logra una respuesta
completa al tratamiento, deberd mantenerse el régimen posolégico intensificado, de
8 mg/Kg cada 8§ semanas.

No sobrepase la dosis recomendada.

Sindrome Periédico Ascciado al Receptor del Factor de Necrosis Tumoral (TRAPS)

En los pacientes con TILAPS, la dosis inicial recomendada de Ilaris® es la que se indica a
continuacion:

o Adultos y nifos a partir de los 2 anos de edad
150 mg si el paci:nte pesa mas de 40 Kg.
2 mg/Kg si el paciente no supera los 40 Kg.

Con una dosis inicial de 150 mg o de 2 mg/Kg, si a los 7 dias de iniciar el tratamiento no
se ha logrado una respuesta terapéutica satisfactoria, el médico puede plantearse
administrar una segund: dosis de 150 mg o de 2 mg/Kg. Si con clla se logra una respuesta
completa al tratamiento, debera mantenerse la dosis superior de 300 mg o de 4 mg/Kg cada
4 semanas.

No supere la dosis reconendada.

Sindrome de Hiperinmu.ioglobulinemia D (HIDS) o Deficiencia de Mevalonato-Quinasa
(MKD)

En los pacientes con HI)S o MKD, la dosis inicial recomendada de Ilaris® es la que se
indica a continuacién:

Adultos y nifios a par ir de los 2 anos de edad
s 150 mg si el paciente pesa mas de 40 kg.
s 2 mg/ke siel pacie ite no supera los 40 kg,

Con una dosis inicial de 150 mg o de 2 mg/kg, si a los 7 dias de iniciar ¢l tratamiento no se
ha logrado una respuesta terapéutica satisfactoria, el médico puede plantearse administrar
una segunda dosis de 15( mg o de 2 mg/kg. Si con ¢lla se logra una respuesta completa al
tratamiento, debera mant :nerse la dosis superior de 300 mg o de 4 mg/kg cada 4 semanas.

No supere la dosis recom¢ndada.

Fiebre Mediterrdnea Fami'iar (FMF)

En los pacientes con FM *, la dosis inicial recomendada de Ilaris® ¢s la que se indica

continuacion: ,
Woxartis Argehtfih S 4,

Adultos v nifos a partir de los 2 anos de edad Farm Sergio Imirtzian
¢ 150 mg si el pacien e pesa mas de 40 Kg. c:ofg;:cioﬁumf Ry
¢ 2 mg/Kg si el pacies te no supera los 40 Kg. ‘ Apoderado

Con una dosis inicial de 150 mg o de 2 mg/Kg, si a los 7 dias de iniciar el tratamiento no

se ha logrado una respiesta terapéutica satisfactotfaZ03P-43Eie80-PEEUPERRRIANMAT
IF-2019-03978237-APN—DGA§‘§\NMAT
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administrar una segunda dosis de 150 mg o de 2 mg/Kg. Si con ella se logra una rasp‘iesta'zgs

completa al tratamiento, deberd mantenerse la dosis superior de 300 mg o de 4 mnggfcada

4 semanas. “(ff’l g -?

No sobrepase la dosis re« omendada.

Enfermedad de Still (AOSD y SJIA)

La dosis recomendada de Haris® para enfermedad de Still (AOSD o SJIA) en pacientes con
peso corporal de 7,5 Kg o superior es 4mg/Kg (hasta un miximo de 300 mg) Ilaris® se
inyecta cada 4 semanas bajo la piel.

Artritis Gotosa

La dosis recomendada de flaris® para Artritis Gotosa en adultos es de 150 mg, administrada
como dosis anica al momesnto del ataque de artritis gotosa.

Si necesita otro tratamier to con llaris®, y tuvo alivio con la Gltima dosis, debe esperar al
menos 12 semanas antes e la proxima dosis.

Su médico vera si usted 1.ecesita empezar o ajustar la terapia de descenso de uratos para
disminuir el nivel de acido trico en sangre.

sCoémo utilizar Haris®?
Si usted esta tratindose pc r CAPS, TRAPS HIDS/MKD, FMF o enfermedad de Still (AOSD

o SJIA), tras recibir las instrucciones pertinentes sobre la técnica de inyeccidon, puede

inyectarse Ilaris® usted mismo o usted puede inyectarselo a su hijo como su cuidador.

¢ La decision de si serd usted mismo quien se inyecte Ilaris® deben tomarla conjuntamente
usted y el médico.

¢ El médico o enfermerc le ensefiaran como inyectarse Ilaris®.

* No intente inyectarse laris® usted mismo si no ha recibido instruccion adecuada para
ello o si no estd seguro de como hacerlo.

o laris® 150 mg polvo »ara solucién inyectable (vial de dosis tnica) e llaris® 150 mg

* solucion inyectable sor para uso individual solamente.
¢ Nunca utilice la solucion restante,

Las instrucciones sobre ¢6mo inyectarse Ilaris® usted mismo figuran en el apartado
“Instrucciones de uso”. Si tiene dudas consulte al médico, enfermero o farmacéutico.

sDurante cudnto tiempo b1 de usar Haris®?

Si usted tiene un ataque astritico de gota, se le administrard una dosis Gnica de llaris®. Si
usted sufre un nuevo ataqie, su doctor puede considerar darle otra nueva dosis de Ilaris®
pero no antes de 12 semanas de la dltima dosis.

Si tiene CAPS, TRAPS, HIIDS/MKD, FMF o enfermedad de Still {AOSD o SJIA), debe seguir
usando Ilaris® el tiempo qu e le diga el médico.

Mowdrtly Argenting 5.4
Farm. Sergio tmirtzian
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Si usted tiene CAPS, no debe inyectarse Ilaris® antes de 8 semanas después de la ukxm
dosis, a no ser que asi se lo indigue el médico. 3

Si usted tiene TRALS, HIDS/MKD o FMF, no debe inyectarse Ilaris® hasta que hayan
pasado al menos 4 s :manas desde la Gltima d051s salvo que el médico le indique que lo
haga.

Si tiene enfermedad de Still (AOSD o SJIA) no deberia inyectarse Ilaris® antes de 4
semanas después de ‘a iltima dosis.

Si accidentalmente j1yecta mas Ilaris® del debido o antes de lo debido informe a su
médico.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mds cercano o

cemunicarse con los Centros de Toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962 6666 / 2247
Hospital A, Posadas: (011) 4654 6648 / 4658 7777

St olvidara inyectarse Ilavis®

Si tiene CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF o enfermedad de Still (AOSD o SJIA) y olvidara
inyectarse una dosis de laris®, inyéctese la dosis siguiente lo antes posible y pongase en
contacto con el médico para que le diga cudndo debe administrarse la dosis siguiente.
Después debe seguir inye ;tandose en los intervalos recomendados, como antes.

Si tiene alguna duda sokre €l uso de este producto, consulte con el médico, enfermero o
farmacéutico.

Posibles Efectos Adverso:

Como cualquier otro melicamento, Ilaris® puede causar efectos secundarios, aunque no
todos los pacientes los pidecen. En su mayoria, dichos efectos son leves o moderados y
generalmente desaparecen pocos dias o semanas después del tratamiento, pero algunos
efectos colaterales pueden: ser graves con medicamentos como Ilaris® y requieren espécial
atencion buscando el cuicado del médico.

Algunos efectos adversos jueden ser graves;
Muy frecuentes: (pueden « fectar a mds de 1 en 10 pacientes)

L]

Fiebre que dure mds d= 3 dias o cualquier otro sintoma posiblemente relacionado con
infecciones (por ejemplo, han sido informados infecciones virales, bronquitis, e
infeccién del oido). Es:as incluyen escalofrios, temblores, malestar, pérdida del apetito,
dolores corporales, tip camente en conexion con aparicion repentina de la enfermedad,
tos, flema, dolor de recho, dificultad al respirar, dolor de ocido, dolores de cabeza
prolongados o enrojecimiento localizado, calor o hinchazén de la piel o inflamacion en
el tejido conectivo (celulitis).

Sangrado espontineo, o moretones, los cuales podrian gstar relacionados jcon el
descenso de plaquetas (trombocitopenia) '

Novartls Argenting < SR,
Earm Serqio tmirtzian
1}ir. de Asuntcs Regulatonos

Comunes (pueden afectar . en 10 de cada 100 pacientes) . N
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e Fiebre, dolor de gaiganta, tlceras en la boca debido a infecciones, los cuales p(;‘dfian ser-
sintomas de bajos niveles de globulos blancos (leucopenia, neutropenial. Su\‘fi{:é\aiéo
deberia chequear sus gldbulos blancos regularmente si es necesario. T

s« Mareo, Vértigo. _

e Fiebre, tos, dificultad para respirar, sibilancias, .dolor en el pecho al respirar
{Neumonia), reporiados con menos frecuencia en pacientes con artritis gotosa.,

e Infeccion vaginal por hongos.

Desconocidos (la frecu.mcia no puede ser estimada de la informacién disponible)

e Reacciones alérgica: con exantema y picazén y posiblemente urticaria, dificultad para
respirar o para tragir, mareos, palpitaciones y baja presion sanguinea.

e ‘Tos persistente, péidida de peso y ficbre de bajo grado, lo cual puede ser signos de
infeccién por Tuber :ulosis.

¢ Aumentos de acido Irico en sangre si tiene artritis gotosa, los cuales no interfieren con
ninguna terapia par:. disminuir el acido Grico en la sangre.

o Fiebre con duracién mayor a tres dias o cualquier otro sintoma posiblemente
relacionado a una ir feccidn, como tos prolongada, flema, dolor de pecho, sangre en el
esputo, dificultad jara respirar, dolor de oido, dolor de cabeza prolongado o
enrojecimiento local zado, calor o inflamacién de la piel. Estos pueden ser los sintomas
de una infeccion tipi:a o de alguna que puede ser mas grave (infeccién oportunista).

- Si sufre alguno de estos ‘intomas, comuniqueselo inmediatamente al médico.

Qtros posibles efectos ac versos son:

Muy frecuentes: (pueden afectar a mds de 1 en 10 pacientes)

e Combinaciéon de dolsr de garganta, secrecion acuosa por la nariz, congestion nasal,
estornudos, sensacidn de presidn o dolor en las mejillas y/o frente con o sin fiebre
(nasofaringitis, faringitis, rinitis, sinusitis).

e Frecuencia miccional aumentada y dolorosa con o sin fiebre (infeccion urinaria).

e Dolor de estomago y malestar {gastroenteritis).

e Dolor abdominal.

o Reacciones de la piel como enrojecimiento o hinchazén en el sitio de inyeccion (reaccion
del sitio de inyeccion)

Frecuentes (pueden afectar a 1 de 10 en 100 pacientes)
e Malestar (vomitos).

¢ Niveles anormales de iriglicéridos en sangre (desorden en el metabolisiyo lipidico)!

e Resultados anormales de funcidn hepatica (aumento de transaminasis).

» Niveles altos de biliirubina en sangre con o sin piel amarill¥oyamgsrawriritldsa.
(hiperbilirrubinemia) Farm sergla imiczian
p ) Jir de Asuntos Reguizlonios
Cuodirecto: Tecnicc AN, 11521

e Sensacidn de debilidad (astenia), cansancio. Apoderado

e Dolores de espalda,

¢ Combinacién de dolor Je garganta, fiebre, hinchazén de las amigdalas o enrojecimiento
de las amigdalas, tos, dificultad para tragar y dolor de cabeza {amigdalitis), informados

con menos frecuencia ¢n pacientes con artritis gOtoshF'2019'42195386-A,PN—DECBR#AN|\/| AT
1F-2019-03978237-APN -DGA&#;ANMAT
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Ardor de estomago (reilujo gastro-esofagico).

Si sufre alguno de estos efcctos o cualquier otro efecto secundario que no esté mencionado
en este prospecto, comuniqueselo tan pronto sea posible al médico, enfermero o
farmacéutico.

'

Instrucciones de uso de Ila-is® Polvo para Solucién Inyectable

Tenga en cuenta que a preparacion del polvo para solucién inyectable tarda
aproximadamente 30 minutos. La solucidn inyectable no requiere preparacion.

Antes de empezar

Busque. un lugar cémoclo y limpio.

Livese las manos con zgua y jabon.

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

Utilice siempre agujas '+ 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 necisario

Incluido en el envase

A Un vial de Ilaris® en polvo para solucion
inyectable

(Manténgalo refrigerado de 2-8°C).

B. Un vial de agua estéril para inyeccion
(“agua”) (no lo refrigere).

| [~
rtzfan

Farm Sergio Imi
Dir. de Asuntas Requlatorios
Codirpetor Téartico BN 11521
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C. Una jeringa de 1,0 mL.

D. Una aguja de 18 G x 50 mm (2”) para
reconstituir el polvo (“aguja de
transferencia™).

E. Una aguja de 27 G x 13 mm (0 37) para
inyectarse (“aguja de inyeccion”™).

E. Algodén impregnado en alcohol.

G. Algodén limpio y seco.

H. Apositos.

L Un envase adecuado (a prueba de

pinchazos) en el que tirar las agujas,
jeringas y viales usados.
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ORIGINAY

Reconstitucion de Ilaris®

1. Retire los tapones protectores de los viales A y B sin tocar los tapones de\"‘g"difra.ﬂlr
Limpie los tapones «le goma con un algodon impregnado en alcohol (F).

2. Abra los envoltorio:. 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 tapén de la aguja de
transferencia y déjelo a un lado. Tire del
émbolo hasta la marca de 1,0 mL, llenando la
jeringa de aire, Introduzca la aguja en el vial
de agua por el centro del tapdn de goma (ver
“Figura 17).

1 4. Empuje suavemente e| émbolo, inyectando el
' aire en el vial.

5. Dele la vuelta al vial con la jeringa y
acérquelos al nivel de los ojos (ver “Figura
27).

6. Aseglirese de que la punta de la aguja de
transferencia esta cubierta por el agua y tire
lentamente del émbolo de la jeringa hasta un

E poco después de la marca de 1,0 mL. Si ve que

la jeringa contiene burbujas, eliminelas tal

como se lo haya explicado el profesional
sanitario que le atiende o el farmacéutico.

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

8. Introduzca la aguja de transferencia por el
centro del vial de polvo de Iaris® (A),
teniendo cuidado de no tocar la aguja ni el
tapon de goma. Inyecte lentamente 1,0 mlL de
agua en el vial que contiene el polvo de Tlaris®
{(ver “Figura 37).

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 lo haya explicado
el profesional sanitario que le atiende o el
farmacéutico.

10. Sin tocar el tapén de goma, incline el vial en
un angulo de 45 grados y muévalo suavemente en
circulos (sin agitarlo) durante aproximadamente
1 minuto (ver “Figura 4a”). Déjelo reposar
durante 5 minutos.

11. A continuacion po suavemente WPeica
4a abajo y de nuevo boca ar ]
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OR GINAL

siempre culdado de no tocar el tapén de- goma
{(ver “Figura 4b”). ‘l‘w‘;":
12. Déjelo reposar durante aproximadamente 13
minutos a temperatura ambiente hasta que la
solucién se vuelva transparente. No lo agite, y no

lo utilice si la solucidn contiene particulas.

13. Asegirese de que toda la solucién esta en el
fondo del vial. Si quedaran gotas en el tapén de
goma, golpee suavemente un lado del vial para
desprenderlas. La solucién debe ser clara a
opalescente y esencialmente libre de particulas
visibles. La solucién debera ser incolora o debera
tener un ligero tinte amarillo ~marrén.

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

Preparacion de la inyeccid 1

14.Limpie el tapén le goma del vial que contiene la solucién de llaris® con un
nuevo algoddn in pregnado en alcohol.

15.Vuelva a quitarle el tapon a la aguja de transferencia. Tire del émbolo de la
jeringa hasta la warca de 1,0 mL, llenidndola de aire. Introduzca la aguja de la
jeringa en el vial Je la solucidn de Ilaris® por el centro del tapén de goma (ver
“Figura 5”). Empuje suavemente el émbolo hasta el fondo, inyectando aire en
el vial, pero no en la medicacién.
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16.No le dé la vuelta al vial con la jeringa (ver »faiggkgg"
6a”). Introduzca la aguja completamente en bl‘:,{fia-l.,
o

17.Incline el vial de modo que pueda aspirar hacia el

necesita.

18.Tire lentamente del émbolo, llenando la jeringa con

19.Extraiga del vial la jeringa con la aguja. (Es posible

iy

hasta que toque el fondo. - ) PR

interior de la jeringa la cantidad de solucién
necesaria (Figura 6b).
NOTA: La cantidad necesaria depende de la dosis
que se vaya a administrar. El profesional sanitario
que le atiende le dira cual es la cantidad que

la solucion de Ilaris® hasta la marca que
corresponda. Si hay burbujas de aire en la jeringa,
eliminelas tal como se lo haya explicado el
profesional sanitario que le atiende o el
farmacéutico. Asegurese de que la jeringa contiene
la cantidad adecuada de solucion.

que quede algo de solucidn en el interior del vial.)
Vuelva a colocar el tapon de la aguja de
transferencia tal como se lo haya explicado el
profesional sanitario que le atiende o el
farmacéutico. 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
la aguja en la jeringa y péngalas a un lado.

Administracion de la inye. cion

21

20.Elija un lugar de inyeccion en la parte superior

.Limpie el lugar

del brazo, la parte superior del muslo, el
abdomen o las nalgas. No utilice una zona con
piel no intacta, erupcién cutanea, equimosis o
bultos. Evite la inyeccién en zonas de tejido
cicatricial, pues ello puede condicionar una
exposicion insuficiente a canakinumab. Evite la
inyeccion en el interior de una vena.

€ IHYCCCIOII C 1’1 un mievo
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22, Pelhzque suavemente la piel de la “azon
inyeccidn. Sostenga ‘la jeringa y con u}\unigg.

movimiento suave introdazcala completamente
en la piel (ver “Figura 77).

23.Mantenga la aguja dentro de la piel mientras
empuja el émbolo de la jeringa hasta que se vacie
(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 el tapén.

Instrucciones de uso de Il:ris® Solucion Inyectable

Antes de empezar
¢ Busque un lugar cémodo y limpio.
* Lavese las manos con gua y jabén.

* Después de retirar el v al de la heladera, compruebe las fechas de caducidad del mismo.
No utilice el medicamento 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 lo exponga al calor.

s Utilice siempre agujas ' jeringuillas nuevas y no desprecintadas. Evite tocar las agujas y
la parte superior del viil.

Lea integramente las prese ates instrucciones antes de empezar.

Reuna los elementos necesarios

|

A. Un vial de solucién inyectable Ilaris® (debe
mantenerse refrigerado a una temperatura de

entre 2°C y 8°C).

B. Una jeringuilla de 1,0 ml.

} LA
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ORIGINAL

C. Una aguja del calibre adecuado (p.ej. ZIG‘\Q’ 2
superior) con una longitud apropiada para
retirar la solucion {«aguja para extraccién»).

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

E. Toallitas embebidas en alcohol.

F. Toallitas de algodén limpias y secas.

G. Un apdsito, tirita o curita adhesiva.

H. Un recipiente adecuado donde desechar las
agujas, las jeringas y los viales usados
{recipiente para objetos punzantes).

-
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Preparacion de la inyecidn

1. Quite la tapa protectora del vial (A). No toque el tapdn del vial. Limpie el tapén
con la toallita e 1bebida en alcohol (F).

2. Abra los envoltorios que contienen la jeringuilla (B) y la aguja de extracciéon (D)
{la mayor) y acople la aguja a la jeringuilla.

3. Rerire con cuidado el capuchdn de la aguja de
extraccion y déjelo a un Jado. Inserte la aguja de
la jeringuilla en el centro del tapon de goma del
vial de la solucién de llaris® (Figura 1).

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

1 la jeringuilla (Figura 2). Tire lentamente del

: émbolo hacia arriba y llene la jeringuilla con la

solucién de Ilaris® hasta la marca que

corresponda. Si hay burbujas de aire en la

jeringuilla, eliminelas como le ha explicado el

,ﬁp{ profesional sanitario. Asegrese de que la

@ jeringuilla contenga la cantidad correcta dc
5 solucién.

b3 NOTA: La cantidad necesaria dependera de la dosis

que haya que administrar. El profesional sanitario
que le atiende le indicara cual es la cantidad que
usted necesita.

5. Retire la aguja y la jeringuilla del vial y vuelva a
tapar la aguja de extraccion. 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 acoptle la
aguja a la jeringuilla. Administre la inyeccion
inmediatamente después.

6. Elija una zona en la parte superior del brazo, la

' parte superior del muslo, el abdomen o las

nalgas para poner la inyeccion. No elija zonas

de piel que presenten erupciones, laceraciones,

hematomas o bultos. Evite inyectar en zonas de

cicatrices, ya que ésto podria dar lugar a una

3 exposicion insuficiente a la sustancia activa del

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

.
toallita embebida ¢naicohol. DejeSecay la zona.
Quite el capuché ma aguja de inyegcion.

N b

. Limpie el lugar c‘l} la inyeccién con_una nueva

L4
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ORIGINAL Ve

unico movimiento suave, introduazcala por
completo en la piel (Figura 3).

9. Mantenga toda la aguja dentro de la piel
mientras presiona lentamente el émbolo de la
jeringuilla hasta vaciar el contenido de esta
(Figura 4). Suelte la piel pellizcada y extraiga la
aguja. Deseche la aguja y la jeringuilla dentro
del recipiente para objetos punzantes sin retirar

4 la aguja ni volver a colocarle el capuchon.

¢Como conservar Ilaris®;

Conservar refrigerado de 2 a 8°C. Proteger de la luz. No congelar. No utilice llaris® después
de la fecha de caducidad, que esta marcada en la etiqueta y en el envase de cartén. La fecha
de caducidad se refiere al Gltimo dia del mes sefialado. Conserve los viales en el envase
original para protegerlos le la luz.

Conservacion de la prepa -acion de Ilaris®:

Desde el punto de vista niicrobiolégico, si el polvo reconstituido para solucidén inyectable
no se va a utilizar en la hora siguiente a su preparacion, debe guardarse en el refrigerador
{entre 2°C y 8°C) y utili; arse en las 24 horas siguientes. Si no se utiliza siguiendo estas
recomendaciones, los tieripos y las condiciones de conservacion del producto listo para
usar son responsabilidad «lel usuario.

No utilice Ilaris® si observa que la solucion no es transparente o contiene particulas. La
solucion debe ser transpaiente y no contener particulas visibles.

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

Presentacion
Polvo para solucién inyectable: Cada envase contiene 1 vial de dosis unica.

Solucién inyectable: Cada envase contiene 1 vial de dosis unica.

Ant: cualquier inconveniente con el producto
cl paciente puede ilenar la ficha que esta en la Pagina Web de la ANMAT:

http://wwv.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp
o llanar a ANMAT responde 0800- 3?2\34—/ ?
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8. Pelhzque suavemente la piel de la zona ﬁeﬁia s £
inyeccion. Sostenga la jeringuilla perpendic jar
a la piel (en un angulo de 90 grados) y, con un|""
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