Republica Argentina - oder Ejecutivo Nacional
2018 - Afio del Centenario de la Reforma Universitaria

Disposicion
Numero: DI-2018-2458-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 14 de Marzo de 2018

Referencia: EXPEDIENTE N° 1-0047-1110-000655-16-3

VISTO el Expediente N° 1-0047-1110-000655-16-3 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 autorizacion de
nueva forma farmacéutica, envase primario, periodo de vida Wtil, férmula, indicacién, rétulos, prospecto e
informacién para el paciente para la Especialidad Medicinal denominada ILARIS / CANAKINUMAB
For/'ma farmacéutica: POLVO PARA SOLUCION INYECTABLE, autorizada por Certificado N° 55.518.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de los datos caracteristicos
correspondientes a un certificado de Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la Disposicion
ANMAT N° 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicion N° 6077/97.

Que lo presentado se encuadra dentro de los alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos N°
16.463, Decreto N° 150/92.

Que a fojas 1866 a 1869 de las actuaciones referenciadas en el Visto de la presente, obra el informe técnico
de evaluacion favorable de la Direccién de Evaluacion y Control de Bioldgicos y Radiofdrmacos.

Que se actua en ejercicio de las facultades conferidas por los Decretos Nros. 1490/92 y 101 con fecha 16 de
diciembre de 2015.

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



ARTICULO 1°- Autorizanse a la firma NOVARTIS ARGENTINA S.A. la nueva forma farmacéutica,
envase primario, periodo de vida atil, formula, indicacion, rétulos, prospecto e informacion para el paciente
presentados para la Especialidad Medicinal denominada ILARIS / CANAKINUMAB Forma farmacéutica:
POLVO PARA SOLUCION INYECTABLE, autorizada por Certificado N° 55.518.

ARTICULO 2°.- Acéptase el texto de rétulos que consta en el Anexo IF-2018-08123334-APN-
DECBR#ANMAT.

ARTICULO 3°.- Acéptase ¢l texto de prospecto que consta en el Anexo IF-2018-08123220-APN-
DECBR#ANMAT.

ARTICULO 4°.- Acéptase el texto de informacion para el paciente que consta en el Anexo [F2018-
08123118-APN-DECBR#ANMAT.

ARTICULO 5°.- Acéptase el Anexo de Autorizacion de Modificaciones que consta en el Anexo IF-2018-
08123061-APN-DECBR#ANMAT.

ARTICULO 6°- Registrese; por la Mesa de Entradas notifiquese al interesado, haciéndole entrega de

la presente Disposicion y Anexo, girese a la Direccién de Gestion de Informacion Técnica. Cumplido,
archivese.
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Digitally signed by LEDE Roberto Luis
Date: 2018.03.14 09:45:16 ART
Location: Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Roberto Luis Lede
SubAdministrador

Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Meédica

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA -
GDE

DN: cn=GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE. c=AR,
o=MINISTERIO DE MODERNIZACION, ou=SECRETARIA DE
MODERNIZACION ADMINISTRATIVA, serialNumber=CUIT
30715117564

Date: 2018.03.14 09:45:18 -03'00"



150 mg
Polvo para Solucién Inyectable
Venta Bajo Receta Industria Suiza
Férmula
Cada vial de Haris®on polvo pa:a solucion inyectable contiene: _
Canakinumab....... . 150 mg

Excipientes: Sacarosa 92, 35 mg, L-Histidina 2 803, mg, (;Eorh:draw &u L~Hz>txdma
monohidrato 1,673 mg; Polisorbato 80 0,6 mg.

Posologia
Segiin prescripcion médica

Conservar refrigerado de 2 a 8°C. No congelar. Proteger de la luz,
Especnahdad Medicinal autorizada por ¢l Ministerio de Salud ~ Certificado N® §5.518

Contenido
Envase conteniendo 1 vial de dosis dnica.
Mantener fuera del alcance y 1a vista de los nifios
Elahorado en: Novarris'Pharma Stein AG — Schaffhauserstrasse, CH 4332, Stein, Suiza.
NOVARTIS ARGENTINA S.A.
Ramallo 1851 (C1429DUC) - Buenos Aires, Argentina
Director Técnico; De. Lucio Jeroncic - Quimico, Farmacéutico
Lowe N%: Fecha de Vencimiento:

® Marca Registrada
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CANAKINUMAB

150 mg/ml
Solucién Inyectable
Venta Bajo Receta industria Suiza
Féarmula
Cada vial de Haris®con mfuuan inyectable contiene:
CAnAKINUMAD. . cocv vt rinsirsssirensenssorsnssossismasorssssssssssnmmscsossaensascessonssassmsios esssncessassansisss 1530 mg
Excipientes: Manitol 49,2 mg; L-Histidina/Clorhidrato de 1-Histidina monchidrato 3,10
myg; Polisorbato 80 0,40 mg, Agua para inyectables €50 cvercerivirrinricrinrirmeeriosens 1 ml.
Posologia
Segtn prescripcidn médica

Conservar refrigerado:de 2 a 8°C. No congelar. Proreger de Ia luz.
Especialidad Medicinal autorizada por ¢l Ministerio de Salud ~ Certificado N® 55.518
Contenido
Envase conteniendo 1 vial de dosis tinica.
Mantener fuera del alcance y Ia vista de los nifios
Elaborado en: Novards Pharma Stein AG - Schaffhauserstrasse, CH 4332, Stein, Suiza.
NOVARTIS ARGENTINA §.A.
Ramallo 1851~ (C1429DUC) - Buenos Am Argentina
Director Téenica: Dr. Lacio Jeroncic -~ Quimico, Farmacéutico
Lote N*: R Fecha de Vencimiento:

® Marca Registrada
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Novartis

Haris®
CANAKINUMAB

Polvo para solucién inyectable
Solucién inyectable
Venta Bajo Receta ' Industria Suiza

FORMULA

Cada vial con Pﬁl% pam solucidn inyectable de Haris® contiene:

Canakinumab.. ...t ceersesormsssssesssssssssasssse cosrussmasasasassssassesssesson » ~ 150 mg
Excipientes: sacarosa 92 35 mg, L*}%xmdma 2, 801 Limhxdxato de L-Histidina 1,673 mg,
Polisorbato 80 0,60 mg.

Cada vial con solucién inyectable de llaris® contiene:

CanaRIMUMBB c.coiirisemneresscarsecnsin e e s s prs s isss e isss nearssshs s sessas semsasever i beE s eass 150 mg
Excipientes: Manitol 49,2 mg; L-Hwndxm}(ﬁiwhaémm de L-Histidina mwnchldmm 3,10
mg; Polisorbato 800,40 mg, Agua para inyectables €.5.0. ccoooevviniiiverinvenns ceverieense 1m0l
ACCION TERAPEUTICA

Grupo farmacoterapéutico: inhibidores de la interleuquina; codigo ATC: LO4ACOS.

INDICACIONES

laris® (canakinumab) es un iohibidor de la interleuquina 1 beta indicado para ¢l
tratamiento de los siguientes sindromes de fiebre periodica autoinflamatorios:

Sindromes Perigdicos Asociados a Criopirina (CAPS)
Haris® esta indicado en el tratamiento de adultos y nifios de 2 anos de edad en adc ante que
padecen sindromes periédicos asociados a criopirina (CAPS), tales como:

+ El sindrome autoinflamatorio familiar méuméﬁ por el frio (FCAS), o urticaria familiar
inducida por el frio (FCU).

s El sindrome de Muckle-Wells {MWS).
s La enfermedad inflamatoria multisistémica de inicio neonatal (NOMIDY, o sindrome
neurocutineo articular crénico de la infancia (CINCA).

¥
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Sindrome Periodico Asociado al Receptor de Factor de Necrosis Tumatal (TRAPS)
Haris® estd indicado para el tratamiento del Sindrome Periédico Asociado al Receptor del
Factor de Necrosis Tumoral (TRAPS) en adultos y en nifios de 2 afios en adelante.

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

Haris® estd indicado para el tratamiento del Sindrome de H:;aenmnﬁnugiabuhmmm D
{HIDS) o Deficiencia de \icva}mam Quinasa (MKD) en adultos y en nifios de 2 afios en
adelante.

Ficbre Mediterrdnea Familiar (FMF)

laris® esta indicado para ¢l tratamiento de la Ficbre Mediterranea Familiar (FMF) en
adultos y en nifios de 2 afios en adelante en los que la cofchicina estd contraindicada, no se
tolera o no provee una respuesta adecuada a pesar de la administracion de la dosis tolerable
mis elevada de colchicina.

Ilaris® se puede administrar en monoterapia o en combinacién con colchicina.

Haris® también estd indicado para ¢l tratamiento de:

Enfermedad de Sl

llaris® estd indicado para el watamiento de la enfermedad de Still activa incluyendo la
Enfermedad de Still del Adulto (AOSD} v la Artritis Idiopatica Juvenil Sistémica (SJIA) en
pacientes de 2 afios de edad o mayores que no hayan respondido adecuadamente al
tratamiento previo con Antinflamarorios No Esteroideos (AINEs) v corticosteroides
sistémicos. Ilaris® puede ser administrado en monoterapia 0 en combinacion con
metotrexato, .

Artritis Gotosa

Haris® estd indicado en el tratamiento sintomadtico de pacientes con ataques frecuentes de
artritis gotosa, en los cuales el uso de antinflamarorios no esteroides {AINEs} y colchicina
esta contraindicado, no son tolerados, o no proveen la respucsta adecuada, y para los cuales
cursos repetidos de corticoesteroides no son apropiados. Haris® también ha demostrado
reducir la frecuencia de ataques subsecuentes.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES

Modo de accion

Canakinumab es un anticuerpo monoclonal humano, de isotipo IgGl/kappa, dirigido
contra la interleuguina-1 beta {IL-1B) anti-humana. Se une ﬂspeuﬁﬁ:amm:e ¥ con gran
afinidad a la IL-1p humana y neutraliza su actividad biolégica mediante el qum de su
interaccion con los receptores de [L-1B, con lo cual impide la activacion génica inducida
por la IL-1§ y la produccion de mediadores inflamatorios | a%m) a interle q a6 o la
ciclooxigenasa-2. Por consiguiente, ¢l canakinumab ¢s api ﬁara tratar cggmdw% ¥
patologias caracterizadas pm la hiperproduccién local o mstemu;g dmﬁfiﬁi =

g

s o8 @:‘W
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Farmacodinamia | N
La produccién excesiva de IL-1f en las enfermedades inflamatorias puede causar una
inflamacién local o sistémica, un aumento de la produccion de los marcadores inflamatorios
proteina C-reactiva (PCR} 0 Amiloide A Sérico (AAS) v fiebre.

CAPS

Los pacientes con CAPS con una hiperproduccion no controlada de IL-18 (manifestada en
forma de ficbre, fatiga, exantemas, artritis, leucocitosis intensa, trombocitosis y elevacion
de las proteinas de la fase aguda) responden ripidamente al canakinumab. Tras el
tratamiento con canakinimab, las concentraciones de PCR y AAS, la leucocitosis v la
trombocitosis se normalizan rdapidamente,

Enfermedad de Still (AOSD y 5JIA}

La enfermedad de 5till del adulto y la artritis idiopitica juvenil sistémica son enfermedades
graves autoinflamarorias producidas por el sistema inmune innato a través de citoguinas
proinflamatorias, entre las que destaca la interleuquina 1 bera (IL-1B).

Las manifestaciones caracreristicas de AOSD y SJIA son fichre, exantema,
hepatoesplenomegalia, linfadenopatia, poliserositis y arteitis. El tratamiento con
canakinumab produce una mejora ripida y duradera de las manifestaciones articulares y
sistémicas de la SJIA, acompafada de una reduccién significativa del nimero de
articulaciones inflamadas, la resolucion ripida de la fiebre y una disminucion de las
proteinas de la fase aguda de la inflamacion en la mayoria de los pacieates (Ver Estudios
clinicos),

Artritis Gotosa

Las crisis de artritis gotosa se originan por la activacion de macrofagos residentes v por la
sobreproduccidén concomitante de [L-1B, lo que da lugar a una respuesta inflamaroria aguda
y dolorosa. La sintesis de IL-1 por parte de los macrofagos, desencadenada por la presencia
de cristales de uraro (urato monosddico monohidratado) en la articulacién y los tejidos
circundantes, activa ¢l complejo «NALP3-inflamosomar. Otros activadores del sistema
inmune innato, como los agonistas endogenos de receptores de tipo Toll, pueden contribuir
a la activacion 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} 0 «Amiloide A Sérico= {AAS) y los signos de la inflamaciéa aguda {p.ej., el dolor, la
tumefaccion y el rubor} desaparecen rapidamente en la articulacién afectada.

Farmacocinética
Absorcion

En pacientes adultos con CAPS la concentracién sérica maxima {Cumis) de canakinumab se
registré aproximadamente 7 dias después de la administracion subcutinea de una dosis
unica de 150 mg, La vida media rerminal fue de 26 dias, Segan los resultados de un andlisis
farmacocinético poblacional, que incluyé nifios a partir/ d¢ 2 afios deednd, la
biodisponibilidad absoluta estimada tras la administracion subcutinea de canakigumab fue
del 66%. Los pardmetros que permiten valorar la cxpﬁmqgmieé}zﬁ%é?%ﬁﬁ ¥ 1a Coaxl
aumentan de forma proporcional a la dosis en la gama de dosis deentre 0,30 10,0 mp/kg,
IF-2018-081;@;207APN-DECBR#A§MAT
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ORIGINAL , |
administradas como infusion intravenosa, o de entre 150 y 600 mg, acfmxmsz:adas cow k _
inyeccion subcutines. o

Distribucién

Canakinumab se fija a la IL-1p sérica. El volumen de distribucion (Vss} de canakinumab
depende del peso corporal. Se ha estimado en 6,2 litros en los pacientes con CAPS que pesan
70 Kg, en 3,0 litros en un paciente 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 de 93 Kg de peso. El cociente de acumulacion previsto fue de 1,3,
1,6 y 1,1 veces tras 6 meses de administracion subcutinea de 150 mg de canakinumab cada
8 semanas, de 4 mg/Kg de canakinumab cada 4 semanas y de 150 mg de canakinumab cada
12 semanas, respectivamente (Ver Posolagia, dosificacién/modo de administracion).

Eliminacién

El Clearance de canakinumabh varié en fum:mn del peso mx*p()mi y su valor estimado para
un paciente de 70 Kg con’ CAPS fue de 0,17 Lidia, en un paciente con sindrome de fiebre
periddica (TRAPS, HIDS/MKD, FMF) que pesa 55 Kg fue de 0,14 1/dia, para un paciente
con SJIA de peso corporal 33 Kg fue de 0,11 Lidia y el valor estimado para pacientes de
93 Kg con Artritis Gotosa fue 0.23 L. Después de considerar las diferencias de pesos
corporales, no se observaron diferencias clinicamente significativas en las propiedades
farmacocinéticas de canakinumab entre los pacientes con CAPS, TRAPS, HIDS/MKD,
FMF, SJIA y con artritis gorosa. Tras la administracion repetida no se observaron indicios
de clearance acelerado ni cambios dependientes del tempo en las propiedades
farmacocinéticas de canakinumab. Después de corregir los datos en funcién del peso
corporal no se observaron diferencias farmacocinéticas relacionadas con el sexo ni Ia edad.

Poblacion pedidtrica

En pacientes pedidtricos, las concentraciones maximas de canakinumab se fegistraron 2-7
dias después de la administracién subcutinea de una dosis Gnica de 150 mg 6 2 mg/Kg de
canakinumab en pacientes de 4 afios de edad y mayores. La vida media terminal oscild entre
22,9-25,7 dias, y las propiedades farmacocinéricas fueron similares a las observadas en los
adu}ros_

Segiin ¢l analisis del modelo de farmacocinética poblacional en CAPS, la farmacocinética
de canakinumab en nifios de 2 a <4 afios de edad era similar a la de los pacientes de 4 afos
en adelante,

Un andlisis farmacocinético adicional demus!m que la farmacocinética de canakinumab en
6 pacientes con CAPS pedidtricos menores de 2 afios fue similar a la farmacocinética en
pacientes de 2 afios y mayores de 2 afios de edad.

Las propiedades farmacocinéticas son similares en las poblaciones pedidtricas con CAPS,
sindromes de fiehre periadica {TRAPS, HIDS/MKD, FMF) y poblacion pe&mfx con SHIA.

En la SJIA, los parimetros de exposicién (como el AUCy la Chnix) entre im de2a
<20 afos de cdad son comparables tras la administracion § ﬁ%cum:a de 4 mg/Kg de
canakinumab cada 4 semanas, o BB

*ﬁ‘”%

o
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SJIA en adultos jovenes y AQSD

De acuerdo con el analisis del modelo farmacocinético gmbiacxonal la farmacocinética de
canakinumab en pacientes adultos jovenes con SJIA de 16 a 20 afos de edad fue similar a
la de pacientes menores de 16 afios de edad. Las exposiciones predecibles de canakinumab
en estado estacionario al nivel de dosis de 4 mg/Kg (maximo 300 mg) en pacientes mayores

de 20 afios de edad fueron comparables a las observadas en pacientes con SJIA menores de
20 afios de edad.

En los sindromes de fiebre periddica (TRAPS, HIDS/MKD, FMF), las concentraciones
minimas de los parimetros de exposicién entre los grupos de 2 a <20 afios de edad fueron
comparables tras la administracién subcutinea de 2 mg/Kg de canakinumab cada 4
semanas.

Poblacion de edad avanzada (65 asios de edad y mayores)

No se observaron cambios en los pardmetros farmacocinéticos basados en clearance o
volumenes de distribucion entre pacientes geridtricos y pacientes adultos <635 afios de edad.

Estudios Clinicos

CAPS

Se ha demostrado la eficacia yla scguﬂdad de llaris® en pacientes con diferentes fanatxpm
de CAPS (FCAS/FCU, MWS y NOMID/CINCA) v distintos grados de gravedad de la
enfermedad.

En el estudio de Fase VIL los efectos del tratamiento con Illaris® s¢ manifestaron de
inmediato, produciendo la desaparicion o una mejoria clinica significativa de los sintomas
durante el primer dia después de la admigistracion. Los pardmetros de laboratorio, tales
como la PCR y ¢l AAS clevados, la neutrofilia ¥ la trombocitosis, se normalizaron
ripidamente unos dias después de la inveccién de Hlaris®,

El estudio fundamental fue un estudio multicéntrico de 48 semanas de duracion, dividido
en tres partes: un periodo de 8 semanas de tratamiento sin ciego (parte 1}, un periodo de 24
semanas de retirada del tratamiento aleatorizada, con doble ciego y controlada con placebo
(parte I1), y un periodo de 16 semanas de tratamiento sin ciego (parte [II). El objetivo del
estudio consistio en evaluar la eficacia, la seguridad y la rolerabilidad del laris® en pacientes
con CAPS.

o Parte I: en el 97% de los pacientes se observ una respuesta completa a laris®, tanto
clinica como de los biomarcadores (definida como una combinacién de: la valoracion
glabal de la enfermedad autoinflamatoria y cutinea 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 ¢l inicio del tratamiento. Se observaron mejorias significativas de la valoracion
clinica de la actividad auroinflamatoria de la enfermedad por partg del médico -
valoracion global de la actividad autoinflamatoria de 1y enfermedad, 1cion de la
actividad cutdnea {erupcion urticarial), de las a i ialgias, cefalmdngama,
conjuntivitis y fatiga/malestar, valoracion de otros sin 5 CONEX0s:- y de wmamm
de los sintomas por el paciente, it

IF-20 IS-O&l 23220—APN35ECBR#ANMAT
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= Parte Il en el periodo de retirada del tratamiento del estudio fundamcm& 1, el critericde * "\
valoracién principal se definié como la recidivafrebrote de la enicmmdad En ningubg "/

(0%]) de los pacientes asignados al tratamiento con Ilaris® se observé rebrote de la
enfermedad, pero si en el 81% de los asignados al tratamiento con placebo.

» Parte lIk: los pacientes tratados con placebo en la parte Il que participaron en la fase de
extensién del rratamiento con Haris® mostraron una mejoria significativa, tanto clinica
como serologica, de la actividad de la enfermedad, similar a la de los pacientes tratados
continuamente con Haris®,

Se llevaron a cabo dos estudios abiertos de fase I prolongados, ¥ no comparativos. Uno
de ellos era un estudio de la seguridad, l1a rolerabilidad y la eficacia de canakinumab en
pacientes con CAPS, La duracion total del tratamiento estuvo comprendida entre 6 meses
y 2 aiios. El otro estudio era un ensayo abierto con canakinumab para evaluar su eficacia
y su scgnnéatf en pacientes japoneses con CAPS durante 24 semanas, con una fase de
extension de hasta 48 semanas. El objetivo principal consistié en determinar la proporcion
de pacientes sin recaidas en la semana 24, incluidos aquellos en los que se habia aumentado
la dosis,

Segun el anilisis de los datos combinados de eficacia de estos dos estudios, el 65,6% de los
pacientes que no habian sido trarados anteriormente con canakinumab lograron una
respuesta completa con dosis de 150 mg o de 2 mg/Kg, mientras que ¢l 85,2% de los
pacientes la alcanzaron con maiquwra de las doszs De los pacientes que recibieron dosis
de 600 mg o de 8 mg/Kg (o incluso mds altas), el 43,8% lograron una respuesta completa.
La pmpmmén de pacientes que lograron una respuesta completa fue mis ba;a entre los que
tenian entre 2 y <4 afios (57,1%) que entre los pacientes pedidtricos de més edad o los
adultos. Del total de los pacientes que alcanzaron una respuesta completa, ¢l 89,3%
mantuvo la respuesta sin recaidas.

La experiencia adquirida en pacientes individuales que presentaron una wspuwm completa
tras elevar la dosis hasta 600 mg (8mg/Kg) cada ocho semanas indica que dosis mis clevadas
pueden ser beneficiosas en pacientes en los que no se alcance una respuesta completa o no se
logre mantenerla con las dosis recomendadas (150 myg, 6 2 mg/Kg en pacientes de peso entre
15-40 Kg). Una dosis mayor fue administrada mds frecuentemente a los pacientes en el grupo
de edad de 2-a <4 aiios con sintomas de NOMID/CINCA comparados con FCAS o MWS.

Poblacion pedidtrica

En los ensayos clinicos sobre Haris® en CAPS participaton 80 pacientes pedidtricos de 2-17
afios. En general no se observaron diferencias clinicamente significativas de la eficacia, la
seguridad y la tolerabilidad de Ilaris® en los pacientes pedidtricos en comparacién con la
poblacion general de pacientes con CAPS {que consta de pacientes adulos y pemamms,
N=211). La mayoria de los pacientes pediatricos alcanzaron mejoria de los sintomas
clinicos y de los marcadores de inflamacién (p. ¢j., amiloide sérico A y PCR).

Se realizé un estudio abierto de 56 semanas para evaluar la cficiencia, seguridad y
tolerabilidad de Iaris® en pacientes CAPS < 4 afios de edad. Se evaluaron 17 pacientes
{incluyendo 6 pacientes menores de 2 afios de edad) utilizando dosis iniciales basadas en ¢l
peso de 2-8 mg/kg. El estudio también evalué el efecto de canakinumab en el desarrollo de
anticuerpos para vacunas infantiles estandares. No se observaron diferencias en la
scgundad y eficiencia en pacientes menores de 2 afos en mm;aaracmn con pacientes de 2
afios y mayores de 2 afios de edad. Todos los pacientes qyesecibieron vatunds inactivadas
(N=7), segin estindar de cuidado para nifios, desafrollaron niveles Wfﬁﬁ de
anticuerpos, N -5
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TRAPS, HIDS/MKD y FMF

La eficacia y la seguridad de llaris® para ¢l rratamiento de TRAPS, PHBSJMKD y A6
demostrd en un solo estudio fundamental de 4 partes (N2301) que incluyé tres mhcmss
independientes segun la enfermedad y en el que participaron 185 pacientes »28 dias de
edad. OEn la Parte 1, los pacientes mayores de 2 aios de cada cohorte de enfermedad
pasaron a un periodo de seleccion de 12 semanas durante el que se evalud si se encontraban
ante ¢l inicio de la reagudizacién de la enfermedad. En la Parte II, los pacientes que
presentaban un inicio de la reagudizacion fueron asignados aleawnammw a dos grupos
para un periodo de tratamiento de 16 semanas, con doble enmascaramiento y comparacion
con placebo, en el que los pax:;mtcs recibian cada 4 semanas 15{1 mg de Haris® (2 mg/Kg
para los pacientes <40 Kg} por via subcutinea o placebo segiin el grupo. Los pacientes que
completaron 16 semanas de tratamiento, clasificados como respondedores al tratamiento,
volvieron a ser asignados aleatoriamente a dos grupos para un periodo de retirada del
medicamento con doble enmascaramiento de 24 semanas (Parte 1) en el que, segin el
grupo al que se les hubiera asignado, recibian o bien 150 mg de Iaris {2 mg/kg para los
pacientes 540 Kg) por via subcutinea o placebo cada 8 semanas. Todos los pacientes
tratados con 150 mg de llaris® (2 mg/Kg para los pacientes 540 Kg) cada 8 semanas que no
presentaron una reagudizacion pasaron a un periodo abierto de extension del tratamiento
de 72 semanas (Parte IV), en el que recibieron 150 mg de Haris® (2 mg/Kg para los pacientes
$40 Kg} cada 8 semanas. En los pacientes tratados con [laris® que presentaron una
reagudizacion de Ja enfermedad se permitié que redujeran su intervalo de administracion
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 11l ¢n la segunda
aleatorizacion, no presentaron una reagudizacion en dicha parte del estudio, pasaron a la
Parte IV, pero no recibieron mis traramiento. Los pacientes que, tras ser asignados al grupo
del placebo en la segunda‘aleatorizacién, presentaron una reagudizacion, pasaron al grupo
de tratamiento sin enmascaramiento v recibieron 150 mg de Haris® (2 mg/Kg para los
pacientes 40 Kg) cada 8 semanas,

En la Parte 11, los pacientes tratados con tlaris® cuya reagudizacion de la enfermedad no se
resolvié o que presentaban una actividad persistente de la enfermedad desde ¢l dia 8 hasta
el dia 14 (VGM 22 o PCR »10 mg/L y sin una reduccién de al menos un 40% desde ol
inicio) recibieron una dosis adicional de 150:mg (0 2 mg/Kg para pacientes 40 Kg). Los
pacientes tratados con llaris® cuya reagudizacion de la enfermedad no se resolvid o que
presentaban una actividad persistente de la enfermedad desde ¢l dia 135 hasta ¢l dia 28
{VGM 22 o PCR >10 mg/l. sin una reduccién de al menos un 70% desde el inicio) recibieron
una dosis adicional de 150 mp (x;, 2 mg/Kg para pacientes <40 Kg}. También se les aumenté
la dosis gradualmente a los pacientes que recibian laris® en la Parte I y presentaban VGM
22 y PCR 230 mg/l el dia 29 o posteriormente. Todos los pacientes que precisaron un
aumento de la dosis continuaren recibiendo la dosis mds elevada de 300 mg (o 4 mg/Kg
para pacientes 40 Kg) cada 4 semanas.

El criterio principal de valoracion de la eficacia del periodo de tratamiento alearorizado
{Parte 11} fue el porcentaje de los pacientes respondedores dentro de cada cohorte que el dia
15 presentaron una resolucion 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 'de reagudizacion de la enfermedad se definié como tener una
puntuacién <2 en la valoracién global por parre del médico (VGM) actividad minima o
ausencia de la enfermedad») y valores normales de PCR (4‘1(} mg/L) o una Wﬂﬂ 270%
con respecto al inicio. Una nueva reagudizacion se definio, MM%&B&Q ion en la VGM
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22 {«enfermedad leve, moderada o graves) y una PCR 230 mg/L. Los criterios secundarioge==="
de valoracion, todos basados en los resultados en la semana 16 (fin de la- Parte 11},
incluyeron el porcentaje de pacientes que alcanzaron una puntuacién de la VGM <2, ¢l
porcentaje de pacientes con remision serolégica (definida como PCR <10 mg/l) y ¢l
porcentaje de pacientes con nivel de SAA normalizado {definido como SAA £10 mg/L),

En relacién con ¢l criterio principal de valoracion de la eficacia, Tlaris® fue superior al
placebo en las 3 cohortes de enfermedad en cuanto al porcentaje de pacientes en los que se
resolvio la reagudizacion inicial de la enfermedad en el dia 15 y que no presentaron ninguna
otra. reagudizacién durante el resto de las 16 semanas de tratamiento. Ilaris® también
demostré una eficacia superior en comparacion con el placebo en las 3 cohortes en cuanto
a los criterios secundarios de valoracion de VGM <2 y PCR 510 mg/L. Un porcentaje mds
elevado de pacientes alcanzé una SAA normalizada (<10 mg/L) en la semana 16 con el
tratamicnro de llaris® en comparacion con el placebo en las 3 cohortes. Ademds, se observd
una diferencia esradisticamente significativa en los pacientes con TRAPS.,

Aumento de la dosis

En un andlisis exploratorio de] criterio principal de valoracion, el porcentaje de pacientes
que presentaron respuesta en las 3 cohortes fue mayor si, en el primer mes, la dosis de los
pacientes tratados con Haris® aumentaba hasta 300 mg (0 4 mg/Kg para pacientes s40 Kg
de peso) cada 4 semanas.

Evaluacion Médica Global (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 pacientes asignados al azar para recibir tratamiento con [laris® 150 mg
cada 4 semanas en las 3 cohortes de enfermedades. Una alta proporcién 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 ¢l final de la parte
IL ;

Puntuacién 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/vomitos, diarrea,
dolor de cabeza, dolor enel pecho, nédulos doloroses, artralgias o mialgias, hinchazdn de
las articulaciones, manifestaciones oculares y erupciones en la piel. En general, las
reducciones en fa puntuacion media AIDAI se observaron en la semana 2 para los pacientes
randomizados a Haris® 150 mg cada 4 semanas y continuaron hasta la semana 16 en las 3
cohortes de la enfermedad.

Tiempo de resolucion de la fiebre

El tiempo medio de la primera resolucidn dela fiebre ﬁwm 1 a 1,5 dias més corto en
pacientes asignados al azar de llaris® 150 mgcada 4 semm?ﬁ;@wmpamdu M’Qlaccbo, en
las 3 cohortes de enfermedad. ¢ . ’
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Mediciones de salud relacionadas a la calidad de vida
Cuestionario de Salud (SF-12)

El cuestionario SF-12 consistio en 12 preguntas sobre 8 sub-cscalas (fumwn fxs;mg dolor,
salud mental y general, vitalidad, funcién social, salud fisica y emocional). Las sub-escalas
fueron agmgadas para obtener una puntuacion del resumen del mmp@mntr~hszw {PCS) ¥y
una puntuacion del resumen del componente-mental (MCS) en pacientes de 18 afios de
edad y mayores. En general, incrementos en las puntuaciones l‘ﬁﬂdm PCS vy MCS se
observaron en la semana 16 en las 3 cohortes de la enfermedad.

Cuestionario de salud infantil- Formulario para padres 50 (CHQ-PF30)

El CHQ-PFS0 consiste en dos puntuaciones agregadas de componentes fisico y psicologico,
que fue usado para analizar el impacto de TRAPS, HIDS/MKD y FMF en la calidad de vida
de un nifio desde la perspectiva de los padres. En general, los aumentos en ambas
puntuaciones fueron observados a la semana 16 en las tres cohortes de la enfermedad.

En la cohorte de TRAPS {(n=46), ¢l 45,5% de los pacientes tratados con 150 mg de Haris®
o 2 mg/Kg alcanzaron una respuesta completa frente al 8,3% de los pacientes que recibian
placebo {(p=0,003). Para los criterios secundarios de valoracién, ¢l 45,5% de los pacientes
ratados con 150 mg de Haris® {0 2 mg/Kg para pacientes $40 Kg de peso) alcanzaron la
VGM <2 {«actividad de la enfermedad minima o ausentes) frente a un 4.2% de los
pacientes que recibian placebo al final de la Parte II {p = 0,0028). Un 36,4% de los pacientes
tratados con 150 mg de Hlaris® (o 2 mg/Kg para pacientes s40 Kg de peso) alcanzaron una
remision serolégica (medida como PCR £ 10 mg/L} frente a un 8,3% de los pacientes que
recibian placebo (p = 0,0149). El ratamiento con laris® normalizo los niveles de SAA
{definidos como <10 mg/L} en un porcentaje significativamente mayor de los pacientes
tratados con Ilaris® (27,3%) en comparacion con los pacientes que recibian placebo (0%)
{p=0,0235).

Awmenty de la dosis

El aumento de la dosis méjord atn mds ¢l control de las mguéxmﬁin:mea en los pacientes
con TRAPS. Con el aumento de la dosis hasta 300 mg cada 4 semanas (o 4 mg/Kg) antes
del dia 29, ¢l 72,7% de los pacientes con TRAPS wratados con Haris® resolvieron la
reagudizacion mxcxai en ¢l dia 29 y no presentaron ninguna otra reagudizacion en 16
semanas.

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

La proporcién de pacientes con TRAPS tratados con Hlaris® con actividad de la enfermedad
grave o moderada disminuyé de 59,1 % (50% mndatado y 9,1% grave) a 4,5% {solo
moderada; 0% grave) a la semana 16. La proporcion de  pacientes con TRAP tratados con
Haris® con actividad de la enfermedad nula o minima sei mté de 0% a &1, 8% 63,3%
nula v 18,2% minima) en Ia semana 16, H
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Puntuacion del indice de a&t:’uﬁdad de enfermedad Auto-inflamatoria (Aﬁ)ﬁi}
Se obscrvaron mejoras rdpidas y sostenidas en la punwacion AIDAI en patimtcg“;
TRAPS tratados con Iaris®. Reducciones en la media basal de la puntuacién AIDAI fueron
observadas en la semana 2 y continuaron hasta la semana 16. El valor de mediana de AIDAI

al inicio de 3,71 en pacientes con TRAPS tratados con Haris® disminuy6 a 0,62 en la semana
16 {mediana del cambio -2,13). ,

Tiempo de resohuciin de la fiebre

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

Cuestionario de Salud (sz}zz;

Se observaron incrementos en las puntuaciones SF-12 PCS y MCS luego de 16 semanas de
tratamiento con Taris®. La puntuacién media PCS se incrementé de 36,12 al inicio a 50,36
en la semana 16 y la punmuacion media del MCS se incrementd de 40,20 al inicio a 49,22
al dia 29, pero disminuy6 a 43,25 a la semana 16.

Cuestionario de salud infantil- Formularic para padres 50 (CHQ-PF50)

En los pacientes con TRAPS aleatorizados tratados con Haris®, la puntuacién media del
resumen del componente fisico se increment6 de 30,8 al inicio a 43,2 al final de la semana
16. La puntuacién media del resumen del componente psicologico disminuyé del 48,6 al
inicio a 48,2 al final de la semana 16, ‘

HIDS/MKD

En la cohorte de HIDS/MKD (#272), el 35,1% de los pacientes tratados con 150 mg o
2 mg/Kg de Tlaris® alcanzaron una respuesta completa frente al 5,7% de los pacientes que
recibian placebo (p=0,0020). En cuanto a los criterios secundarios de valoracion, al final
de la Parte 11 ¢l 46,0% de los pacientes tratados con 150 mg de Hasis (o 2 mg/Kg para
pacientes s40 Kg de peso) 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 con 150 mg de llaris {0 2 mg/Kg para pacientes <40 Kg de peso)
alcanzaron una remisién serolégica (medida como PCR s 10 mg/L) frente a un 5,7% de los
pacientes que recibian placebo (p = 0,0010). £l tratamiento con Hlaris® normalizé los niveles
de AAS (definidos como <10 mg/L) en un porcentaje significativamente mayor de los
pacientes tratados con Haris® (13,5%) que de Jos pacientes que recibian placebo (2,9%) (p
= 0,0778). A

Aumento de la dosis |
El aumento de la dosis mejoré atn més cl control de las reagudizaciones en os pacientes

con HIDS/MKD. Con ¢l aumento de la dosis hasta 300 mg cada 4 semanas { ”‘4‘}::3/!(3}
antes del dia 29, ¢l porcentaje de pacientes con HIDS/'MKD ttatados con llarjs® que
resolvieron la reagudizacion inicial en el dia 29 y nd’ bavet' tidgh

reagudizacién en 16 semanas aumenté hasta el 56,8%.
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Evaluacion Médica Global (PGA) de la mejora a través del tiempo.

La proporcién de pacientes con HIDS/MKD tratados con Haris® gon actividad de la
enfermedad grave o moderada disminuyd de 73 %{ 59,5% moderadp y 13,5% grave) a

- 2,7% {solo moderada; 0% grave} en la semana 16. La proporcién de pacientes con
%WKI) tratados con laris® con actividad de la enfcrmedadmula 0 minima s¢

incrementd de 0% a 91,9% (67,6% nula y 24,3% minima) en la se

.‘516

Purtuacion del indice de actividad de enfermedad Auto-nflamatoria (AIDAL

Se observaron mejoras ripidas y sostenidas en la puntuacion AIDAL en pacientes con
HIDS/MKD tratados con Haris®, Reducciones en la media basal de la puntuacién AIDAIL
fueron observadas en la semana 2 y continuaron hasta la semana 16. La puntuacion de
2,63 en la media basal AIDAI se redujo a una puntuacion media de 0,40 (cambio en la
media de -1,55) a la semana 16.

Tiempo de resolucion de la fiebre

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

Cuestionario de Salud SF-12

Se ohservaron incrementos en las puntuaciones SF-12 PCS y MCS en pacientes con
HIDS/MKD luego de la semana 16 de tratamiento con Haris. La puntuacidn media de PCS
se incrementé de 30,57 al inicio a 50,02 en la semana 16 y la puntuacién media de MCS se
incrementd de 46,03 alinicio a 50,06 al dia 29, pero disminuyé a 48,08 a la semana 16.

Cuestionario de salud infantil- Formulario para padres 50 (CHQ-PESO}

En los pacientes con HIDS/MKD aleatorizados tratados con Haris®, la puntuacion del
resumen del componente fisico se incrementd de 23,6 al inicio a 35,3 al final de la semana
16. La puntuacién media del resumen del componente psicologico también se increment6
del 45,0 al inicio a 46,8 al final de la semana 16.

Pacientes pedidtricos

Dos pacientes con HIDS/MKD no aicatomaém de entre 28 dias y 2 afos de edad
alcanzaron una resolucion de la reagudizacién inicial ¢l dia 15. Ademds, uno de los
pacientes no aleatorizados no experimentd una nueva reagudizacion a lo largo de la Parte
1. Este paciente también alcanzo todos los criterios secundarios de valoracion al final de la
Parte I1. El otro paciente sin aleatorizar interrampi6 el tratamiento con llaris® debido a un
evento adverso duranee la Parte 11 ' »
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En la cohorte de FMF (n=46), cl 61,3% de los pacientes tratados con 150 mg o 2 mg/Kg ==

de Haris® alcanzaron una respuesta completa frente al 6,3% de los pacientes que recibian
placebo (p=0,0001). En cvanto a los criterios secundarios de valoracion, ¢l 64,5% de los
pacientes. tratados con 150 mg de Haris® {0 2 mg/Kg para pacientes x40 Kg de peso}
alcanzaron la VGM <2 («actividad de la enfermedad minima o ausente frente 2 un 9.4%
de los pacientes que recibian placebo al final de la Parte I {(p < 0,0001). Un 67,7% de los
pacientes tratados con 150 mg de Haris {0 2 mg/Kg para pacientes 540 Kg de peso)
alcanzaron una remisién serologica {medida como PCR s 10 mg/L} frente a un 6,3% de los
pacientes que recibian placebo (p <0,0001), El tratamiento con Ilaris normalizé los niveles
de AAS (definidos como 's10 mg/L) en una proporcion significativamente mayor de los
pacientes tratados con Haris {25,8%) quc: de los pacientes que recibian placebo (0%) (p =
0,0286).

Aumento de la dosis

El aumento de la dosis mejoré ain mds el control de las reagudizaciones en los pacientes
con FMF, Con el aumento de la dosis hasta 300 mg cada 4 semanas {0 4 mg/Kg) antes del
dia 29, el porcentaje de pacientes con FMF trarados con llaris que resolvieron la
rtaguémcxén inicial en ¢l dia 29, y no presentaron ninguna otra reagudizacion en 16
semanas, aumento hasta ¢l 71,0%.

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

La proporcién de pacientes con FMF tratados con Haris® con actividad de la enfermedad
grave ¢ moderada disminuy6 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 llaris®
para FMF con actividad de la enfermedad nula o minima se incrementd de 0% a 93,6%
{74,2% nula y 19,4% ininima) a la semana 16.

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

Se observaron mejoras rapidas y sostenidas en la puntuacion AIDAI en pacientes tratados
con Haris® para FMF. Reducciones en la media basal de la puntuacién AIDAL fueron
observadas en la semana 2 y continuaron a través de la semana 16. La puntuacién de 2,38
en la media basal AIDAI se wciuw a una puntuacion media de 0,43 (cambioen la mcdxa de
-1,71) a la semana 16.

Tiempo de resolucién de la fiebre

En pacientes con FMF, el tiempo medio de la primera resolucion de la fiebre fue de 2.0 dias
para pacientes recibiendo laris 150 mg cada 4 semanas comparado a 3,5 dias en pacientes
recibiendo placebo (p=0,0589).

Cuestionario de Salud (SF-12} {«

Se observaron incrementos en las puntuaciones SF-12 PCE y MCS de pa con FMF
16 semanas de tratamiento con [laris®. La puntuacion medifa de PCS mm&mcn 6 de 38,74
¢
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al inicio a 47,76 en la semana 16 y la puntuacion media de MCS se inméienté de 40,X £ oty

inicio a 48,95 al dia 29, y 49,21 a la semana 16.

Cuestionario de salud infgﬁxﬂ» Formulario para padres 50 {CHQ-PF50)

En los pacientes con FMF aleatorizados tratados con Ilaris®, la puntuacion del resumen del
componente fisico se incrementd de 24,48 al inicio a 43,1 al final de la semana 16. La
puntuacién media del resumen del componente psicol6gico también se incrementd del 41,2
al inicio a 45,7 al final de la semana 16. f

ENFERMEDAD DE STILL
Artritis Idiopdtica Juvenil de Inicio Sistémico (SJIA)

La eficacia de Haris® como tratamiento de la SJIA activa se evalud en dos estudios
fundamentales de Fase I (G2305 y G2301). Participaron en dichos estudios pacientes de
entre 2 y <20 afios de edad {edad media al inicio: 8,5 afios) con diagndstico confirmado de
SJIA al menos dos meses antes de su enrolamiento en el estudio (duracién media de Ia
enfermedad al inicio: 3,5 afios). Los pacientes padecian de enfermedad activa definida como
22 articulaciones con artritis activa (ndmero medio de articulaciones activas al inicio: 15,4},
fiebre intermitente en picos (temperatura corporal >38°C) documentada durante por o
menos 1 dia en la semana anterior a la administracién del medicamento de estudio, v PCR
>30 mg/L (intervalo normal de valores <10 mg/L) (PCR media al inicio: 200,5 mg/L). Se
dej6 que los pacientes. continuaran recibiendo su dosis estable dé  metotrexato,
corticoesteroide o AINE como antes, salvo-cuando se evalué la disminucion progresiva de
la dosis de corticoesteroide segin ¢l disefio del estudio G2301 (Ver a continuacion).

Estudio G2303

El estudio ‘G2305 fue un ensayo clinico aleatorizado, con doble ciego, comparado con
placebo, de administracién de dosis Gnica y de 4 semanas de duracion, en el que se evalud
la eficacia a corto plazo ‘de Haris® en 84 pacientes aleatorizados para recibir una dosis
subcutinea Gnica de 4 mg/kg de Haris® o el placebo {43 pacientes recibieron laris® y 41
pacientes, el placebo). El objetivo principal del estudio fue demostrar la superioridad de
laris® con respecto al placebo 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} adaprados a la poblacion pedidtrica, que incluian tanto los criterios
bisicos de respuesta pediatrica del ACR (ACR30) como I ausencia de fichre (temperatura
$38°C en los 7 dias precedentes) al dia 15. Ademis, se evalué la «enfermedad inactiva«
(definida como la «ausencia de artritis activa, de ficbre, de exantema, de serositis y de
hepatomegalia o linfadenoparia atribuibles a la SJ1A; PCR normal; y una evaluacién global
del médico que indicase la ausencia de actividad de la enfermedad~).

Las respuestas ACR pediatricas se definen como la mejora porcentual (del 30%, 50%,
70%, 90% y del 100%), con respecto al inicio, en 3 de cualquicra de las 6 criterios de
respuesta principales, con un agravamiento 230% en no mis de uno de los criterios
restantes. Entre los criterios de respucsta principales figuraban una evaluacion global de la
actividad de la enfermedad por parte del médico, una wﬁu?cién global %jjiar por

parte del paciente o de sus padres, el nimero de articulaciongs con artritis activa, e} nimero
de articulaciones con amplitud limitada de movimiento, la{[PCRy-le-eapacidad funcional
{Cuestionario de evaluacion de la salud infantil o CHAQ) iowart - Aryunting S.be
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Se satisficieron todos los criterios de valoracién principales y s&mndanss. En la Tabla" -
indica ¢l porcentaje de pacientes que cumplian los criterios de respuesta ) ACR pedidtrica v
de enfermedad inactiva. ,,

Tabla 1 Respuests ACR peditrica y estado de la enfermedad a los 15 y 29 dias

Dia 15 Din 29

Haris® Placebo Haris® Placebo

Ned3 Nu 1 Nedd Nat1
ACR30 84% 10% 81% 10%
ACR50 67% $% 9% 5%
ACR7D 51% 2% 67% %
ACR90 ' 2% 0% £ %
ACRI0D 3% 0% 3% %
Enfermedad insctiva 33% 0% 0% 0%

La diferencia entre tratamientos fue de ps0,0001 en todas las puntuaciones del ACR; o se dispone de este dato on el
cavo-de Lo enfermedad inactiva,

A los 15y 29 dias, el tratamiento con Haris® mcimé los valores de los criterios de respuesta
pmﬁpalﬂs del ACR pedidtrico en compammaﬂ con el placebo (Tabla 2). Ninguno de los
pacientes tratados con laris® tenia fiebre al tercer dia (dia 3], pero el 86,8% de los
pacientes tratados con placebo la padecian {p=0,0098).

Tabla 2 Valor mediano {mediana de 1a diferencia porcentual con respecto al inicio) en
los criterios de respuesta principales del ACR pedidtrico y del dolor al cabo de
15y 29 dias

Criterio de respucsta podidtrica Al inidio Dia 1§ Dia 29
e ACR faris | Placcbo | Hars Placcho Taris Placeba
N=d3 Nk} Nst3 N=15 Ne3B® Ne?
Arsicalaciones con argritis 10 k4 2879} 9 W% 1 -RE%) 4 -32%
Aotiva
Aeticuluciones con-amplingd § & T413%) 8 10%) 2 -R3%) 2 +33%)
isutada de movimiento
PCR gl 141 137 10 (-91%} 99 (5%) $2491%) 1 #1-13%)
Puntuacide de discapacidad ded 163 150 .63 63 1,19 1.5 (209
CHAQ -68%) {-11%;) {-85%) ‘
Evaluacion global de ba 67 86 2 eE9% | 36 05%) | THi83%E | 28138
sevividad de 1s enfeomedad por
paree del médico, EAV [nun}
Evaluscidn global del bienestar &3 &1 15 73% &5 1%} 7 (-91%] 613 [-17%)
genersl por parte del paciente & ;
e sis padies, EfW {ruany
Punnuacion del dobor ded it T B < BLET% | 66URS%) | T-B9%) 56 -12%)
paciente, EAV {mm) '

EAV ~ Excala Visual Angligica (0-100 mmi.
Un valor megative significa que hubo mejoria con respecto al inicio.

*Se han tamado en cuenta sinicamente los pacientes de los que se disponia de valores iniciales y de | walores de fos
dias 159 29, z, C

ot o ‘j‘:x;:gf‘g N
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Estudio G2301

El estudio G2301 fue un estudio de retiro randomizado, con doble ciego y comparado con
placebo, de la prevencion de las reagudizaciones con Haris® en pacientes con SJIA activa.
El estudio se dividio en dos partes con sendos criterios de valoracién principales
independientes. Participaron en ¢l estudio 177 pacientes que, en la Parte I, recibieron 4 mg
de Haris®/Kg por via subcutanea {s.c.) cada 4 semanas y, en la Parte Il, 4 mg de Haris®Kg
por via subcutdnea {s.c.) cada 4 semanas o el placebo cada 4 semanas.

Disminucion progresiva de la dosis de corticoesteroide

La Parre | {del estudio G2301) tuvo un disefio abierto para determinar si [aris® permitia
disminuir progresivamentg la dosis de corticoesteroide en al menos ¢l 25% de los pacientes
que, en el momento de su ingreso en el estudio, utilizaban un corticoesteroide. El criterio
principal de valoracion de la Parte | fue satisfactorio. De los 128 pacientes que a su ingreso
en ¢l estudio tomaban corticoesteroides, 57 (el 45%) lograron disminuir progresivamente
la dosis de corticoesteroide (p<0,0001) y 42 (el 33%) suspendieron definitivamente su
tratamiento  corticoesteroideo. De los 92 pacientes que intentaron disminuir
progresivamente la dosis de corticoesteroide, 57 (el 62%) lo lograron, 42 (¢l 46%;)
suspendieron definitivamente el tratamiento corticoesteroideo v 24 (el 26%) de los
pacientes que siguieron tomando corticoesteroides redujeron la dosis del mismo a <02
mg/Kg/dia {(expresada en equivalentes de prednisona). En los pacientes que lograron reducir
progresivamente la dosis de corticoesteroide, la dosis media inicial de corticoesteroide de
0,34 mg/Kg/dia (expresada en equivalentes de prednisona) se redujo a 0,05 mg/kg/dia, lo
cual representa una reduccion media del 90%. De los pacientes que intentaron reducir la
dosis de corticoesteroide tras ingresar en ¢l estudio con una dosis equivalente de prednisona
20,5 mg/Kg/dia (N=28), 15 (el 54%] redujeron la dosis en por lo menos 0,3 mg/kg, dando
por resultado una dosis equivalente de predunisona de 50,5 mg/Kg/dia, de los cuales 7 (el
25%} suspendieron definitivamente el tratamiento corticoesteroideo.

Tiempao transcurrido basta la reagudizacion

La Parte II (del estudio G2301) tuvo un disefo de retiro para demostrar que el tiempo
transcurrido hasta la reagudizacidn era mayor con Haris® que con el placebo. El criterio
principal de valoracion de la Parte Il se satisfizo. La probabilidad de padecer una
reagudizacion en la Parte [I fue estadisticamente menor con Ilaris® que con el placebo.

El tiempo mediano transcurrido hasta la reagudizacion fue de 236 dias con el placebo y no
pudo determinarse en el grupo de Haris® debido a que menos del 50% de los pacientes
tratados con Haris® padécieron una reagudizacion durante el periodo de observacién
{maximo de >80 semanas). Ello significa que los pacientes del grupo de Iaris® presentaban
una reduccion estadisticamente significativa del 64% del riesgo relativo de padecer una
reagudizacion en comparacion con los del grupo del placebo {cociente de riesgos
instantineos de 0,36; IC del 95%: 0,17 a 0,75; p=0,0032).

Respuesta ACR pedidtrica adaptada y componentes principales de ACR ;Jedié%'i’ca&

Las mejoras observadas en las respuestas ACR pedidtricad Ahen caa»;fm; iig los

componentes principales de ACR pediitrico durante el estudio G230 lasld v 2)

Movertn %
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también se observaron en la Parte | del cstudio abierto G2301 en la que se administed

Casi todos los pacientes tratados con Haris® (139/141, ¢l 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 habia aumentado hasta un valor normal en la Gltima consulta de la
Parte 1 del estudio. ' :

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

El tratamiento con llaris® produjo mejoras rapidas, duraderas y clinicamente importantes
en la calidad de vida y ¢l desempeiio diario de los pacientes.

En ¢l estudio G2305, se observi una mejora estadisticamente significativa con respecto al
inicio en la puntuacién del CHAQ en los pacientes tratados con laris® en comparacion con
el placebo (p=0,0002), con una diferencia estimada de medias minimocuadrdticas entre los
grupos terapéuticos de <0,69, que es 3,6 veces mayor que la diferencia minima clinicamente
importante de -0,19. También se observaron mejoras estadisticamente significativas con
Haris® en la puntuacién de la salud fisica del CHQ-PFS0 y en la puntuacion de la salud
psicosocial del CHQ-PPSO, con una diferencia estimada de medias calculadas por
cuadrados minimos entre los grupos de laris® y del placebo de 12,1 (p=0,0012}) y 7,3
(p=0,0017), respectivamente.

P

En la Parte I (de administracion de aris®) del estudio G2301 abierto se observaron mejoras

similares en la puntuacion del CHAQ y en cada una de las puntuaciones de la salud del
Cuestionario de Salud Infantil de 50 items (CHQ-PF50). Desde el inicio hasta el final de la
Parte [ del estudio G2301 se obtuvo una mejora mediana de -0,88 (-79%) en la puntuacion
del CHAQ, de 21,8 (+74%) en la puntuacién de la salud fisica del CHQ-PF50 y de 8,2
{+22%} en la puntuacion de la salud psicosocial del CHQ-PF50. :

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

Se agruparon los datos obtenidos durante las primeras 12 semanas de tratamiento con
Haris® en los estudios G2305 y G2301 y en los estudios de extension a fin de evaluar sila
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 I (de retiro
alearorizado) del estudio G2301. Tales datos revelaron que las mejoras observadas en las
respuestas ACR pedidtricas v en cada uno de los componentes principales de ACR
pedidtrico eran similares a las que se observaron en los estudios individuales {Tabla 3). Los
datos de eficacia resultaron consistentes entre grupos de diferente edad (2-<20 afos),
género, duracidn de la enfermedad, dosis inicial de corticoesteroide y exposicion previa a
otras sustancias terapéuticas, como los anticuerpos monoclonales anti-[L-1ra o anti-IL-6r.

Sopemtis Brepenhing Daabe
e : v P R ]

T TN e onp BUAEE
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Tabla 3 Wammwymsm{mma i

poscentual con respecto al inicio) en los componentes principales de ACR e
pedidtrico al cabo de 12 semanas de wratamiento con Haris® (datos conjuntos)

Criverion de renpuevta ACR padidorics m princpales de Al bnicio 12 Semana
sdapeads Haris (N=1751  Haris (Nw1 341
ACRIO 0% 0 B100%)
ACRS: 9%, 4 1 386%)
ACRYO 1% 158 18 94%)
AR 5% .78 G251
AUKIG0 30% 0 EEC % 1

. Entermedad 8% 63 $192%)

EAV - Escala Visual Analdgica (0-100 mm,
L vador nagative significa - que bubo mujoris epn sespect el fnici.

*Se ban ;?md;a ot cuenra dinicamente fos ;mzm«s de Ty que se disponia de valoves iniciales y de Tos vadores de bs
sentana

Datos de uso a largo plazo

Ciento cuarenta y siete (147) pacientes participaron en el ensayo abierto de extension 2

largo plazo y recibieron 4 mg dﬁ! Wmm&% {ﬁa%@jikg m’izmnmﬁm cada 4 semanas.

Alos pacientes que it i

les permitié Mm Ia dosis de iims*a 2 mg/Kg administrados [

En ¢l momento en qmﬂr; aﬁwwm los resultados interinos, 26 pacientes imimg recibido
. ﬂmmm secutivas de 2 mghky (mediana de 9 dosis) durante una mediana de

sducida. Durante ¢l periodo de administracion de la dosis

aron una respuesta ACR 100 pedidrrica.
Los mkw&m InSerinos dc 49 semanas a:ie seguimicnto {mediana de duracion) méxm
que, de los 40 pacientes {el 27%] que ingresaron en el estudio como «no respondedo
{<ACR30 pcémmi, el 58% {23/40} fueron capaces de alcanzar y mantener una rts;mwm
pc:im:m minima i&ﬁ‘&fiﬁ}, De los 107 pacientes restantes {el 73%) quc ingresaron en ¢l
respondedores=  (2ACR30  pedidtrico), el 94% (1017107} seguian
' oy el ﬁ% €éﬁ{§?} habian dejado de responder (<ACRIO pedidtrico) en el
ento eft que se efectud el andlisis interino. En serenta v seis (el §2%) de los 147
tes que ingresaron en cl estudio la enfermedad era inactiva en el momento en que se
miwo el amtxm interino. Ademds, ¢l 43% (17740} de los pacientes del estudio G2301 que
no habian logrado reducir progresivamente la dosis de corticoesteraide pudieron hacerlo
en este estudio, y diez de ellos (10/40, ¢l 25%) lograron suspender ﬂa%mmme su
tratamiento corticoesteroideo. ?

1F-2018-08 323220-A*P1’<1-DECBR#,%?NMAT

pagina 17 de 37



ORIGINAL

SHA en adultos jovenes y AOSD

La eficacia de Haris® en un subgrupo de pacientes adultos jovenes con SJIA de 16 a 20 afios
de edad fue consistente con la eficacia observada en pacientes menores de 16 afios de edad.
Se espera que ¢l perfil de eficacia en pacientes con AOSD sea similar al de pacientes con
SHA de acuerdo con los informes de la liveratura.

ARTRITIS GOTOSA

En dos estudios idénticos, multicéntricos, aleatorizados, doble ciego, comparado con
tratamiento activo, se demostrd la eficacia de Haris® para el tratamiento del ataque agudo
de artritis gotosa en pacientes con ataques de gota frecuentes {por lo menos tres ataques en
el afio anterior), Los estidios principales tuvieron 12 semanas de duracién, seguidos de
extensiones dohle ciégo de 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 esteroideos {AINEs) y/o colchicina. Pacientes adultos {18 a 85 afos
de edad) fueron aleatorizados dentro de 5 dias del micio de un ataque agudo y era requerido
que tuvieran una intensidad de dolor base en la arviculacion mds afectada de 250 mmen la
escala visual analégica (EAV 0 a 100 mm). Un total de 225 pacientes fueron tratados con
150 mg de laris® por via subcutinea y 229 pacientes fueron tratados con 40 mg de
triamcinolona aceténido al comienzo del estudio, y luego de experimentar un nuevo araque.

Mais del 85% de los pacientes ruvieron 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 crénica {etapa 23}, basado en filtrado glomerular estimado ¢GFR.
El tratamiento concomitante con alopurinol u otras terapias de descenso de uratos (TDUs)
fueron reportados por ¢ 42% de pacientes al comienzo.
La mayoria de los pacientes (73%} informaron entre 3 a 6 atagues en ¢l afio anterior al
comienzo del estudio y el resto informé 7 a mas ataques. Aproximadamente un tercio de
los pacientes reportaron [76 en ¢l grupo de Haris® (33,8) y 84 en ¢l grupo de triamcinolona
acetonido (36,7%)] que tenian incapacidad (intolerancia, contraindicacion o falta de
respuesta) para usar AINEs y colchicina. El resto tuvo intolerancia, contraindicacion o falta
de respuesta tanto para AINEs o para colchicina.
En ambos estudios, los puntos de corte co-primarios fueron: i) la evaluacién del paciente
sobre la intensidad del dolor en la articulacion mds afectada medido en una escala EAV
{Escala analdgica visual) de 0 a2 100 mm y ii) ¢l tiempo hasta el primer ataque de artritis
gotosa. Los estudios fueron designados para determinar si 150 mg de llaris® es superior a
40 mg de triamcinolona acetonido para ambos puntos de corte co-primarios. ,
La intensidad del dolor, medido de 0°a 100 mm EAV, fue estadisticamente significativa mas
baja para el grupo con llaris® 150 mg comparado con el grupo con triamcinolona acerdnido
a las 72hs post-dosis (-10.7 mm, p<0.0001, en ¢l conjunto de resultados del estudio en ¢l
estudio de datos conjuntos) 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 ¥ grupo de tratamiento {valor gl inicio 74 mm knambos
grupos). Se observé la ‘reduccion del dolor tan pronto coma 6 hs después de la
administracién de la dosis en ambos grupos de tratamiento, $¢ obserwd una difefencia
estadisticamente significativa entre los tratamientos de 24 horas dgjeedias. o8 9.4

, IF-2018-08123220-APN DECBRAANMAT
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En el punto de corte de 72 horas en el estudio primario, aproximadamente el 60 al 80% de S
los pacientes en el grupo con Haris® tuvo al menos un 50% de reduccion en el valor basal

del dolor segin EAV coinparado con el 45% al 60% de los pacientes en el grupo con
wriamcinolona acetonido, '

v

Se asocié la reduccién de la intensidad del dolor con mejoras del eritema, hinchazén;
sensibilidad, y el rango de motilidad en ambos grupos de tratamiento.

Figura 1 Intensidad ‘del dolor en artritis gotosa (0-100 mm EAV) {en ¢l conjunto de
resultados de los estudios H2356 y H2357 como pre-definidos)
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Tiempo ranscurrido después de la dosis (horas)
Tiempo hasta el primer nuevo ataque

El tiempo para ¢! andlisis de cventos para el primer nuevo ataque tanto en ¢l periodo inicial
de 12 semanas como la posterior extension de 12 semanas {24 semanas totales) demostro
una eficacia sostenida con una reduccion significativa (62% para el periodo inicial de 12
semanas y 56% para todo el periodo de 24 semanas) en el riesgo de sufrir un huevo ataque
durante ¢l tratamiento con Haris® en comparacion con triamcinolona acetdnido, con una
tasa de riesgo de 0.38 [p<0.0001 ; 95% C10.26-0.56] y 0.44 [p<0.0001 5 95% C1 0.32-
0.60] para 12 y 24 semanas respectivamente,

La incidencia de pacientes que sufrieron un ataque posterior de artritis gotosa durante el
periodo de 24 semanas fue significativamente menor durante el tratamdento con Ilaris®
{28.4%) que con triamcinolona acetonido (48.9%), Durante las primeras-T2\semanas, ¢l
84% de los pacientes tratados con Ilaris® no sufrieron u nutyo ataque m::%do con ¢l

62% con triamcinolona aceténido. A las 24 semanas, el 72% de los pacientes. tados con

S
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Ilaris® permanecié sin ataques comparado con el 51% de los pammtcs tratados g
triamcinolona acetdnido.

Figura 2 Tiempo hasta ¢l primer nuevo ataque: Estimacion de Kaplan Meier para el
tratamiento luego de 24 semanas {¢l conjunto de resultados de los estudios H2356 E1 y

H2357 E1 como pre-definidos)

2 ]

Y

Extimacién de Kaplan-Meler (%)

0 4 20 42 5 70 84 98 112 126 140 154 153 182
Tiempo transcurrido daspuds du ls dosis {dias)

Pacientes en los cuales los AINEs y la colchicina estdn contraindicados, no son tolerados
0 no proveen una respuesta adecuada

Los resultados de eficacia para este subgrupo de pacientes fucron consistentes con los
resultados observados en 1a poblacién general del estudio, (Ver Tabla 4)

IF-2018-08123220-APN-DECBR¥ANMAT
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Tabla 4 Eficacia para la poblacién indicada de pacientes (el conjunto de los cs&M
H2356 E1 y H2357 El, 24 semanas)

Puato de oorte de ba Eficacia Incupae de usar ambos AINEs v colchicina
Incensidad del dolor (EAV) a las 72 hs post desisidiferencia  -12.6
de ta Mediz evomaids CM para 20,8, 4.3}
Triaow acer, 1C} P01 S
Tiempo basts o primer nueve atague 112 stmanas) 0.249
{Andlisis de sopervivercia: tasa de riesgo, 10 {0,323, 0.504;

. pe0. 0001
Tiempo hukea ¢l primes nuevo brote (24 semanas) #.315
Analisis de supervivencia; rasa de riesgo, 10) {1,184, 0.54 1)

00001

Pacientes de edad avanzada

El perfil de seguridad, eficacia v tolerabilidad de Haris® en pacientes de edad avanzada » a
65 aiios de edad fue comparable con ¢l de pacientes < a 65 afios de edad.

Pacientes en terapia de descenso de wratos (TDU)

En los estudios clinicos, Haris® fue administrado de manera segura con la terapia de
descenso de uratos. Ea uncestudio de 16 seranas de pacientes con artritis gotosa iniciando
terapia de descenso de urato (H2251), una sola dosis de Haris® { >50 mg} redujo los brotes
paraddjicos inducidos por TDU en aproximadamente un 50% e¢n comparacion con
colchicina 0,5 mg por dia.

La eficacia de Ilaris® se mantuvo en el tratamiento de ataques agudos independientemente
del uso de TDU. Tantos en pacientes en TDU como no en TDU, un porcentaje similar de
pacientes sufrié-un nuevo ataque con Haris® (21% vs 14% luego de 12 semanas, vy 33% vs
32% loego de 24 semanas, respectivamente). En general, mis pacicentes tienen un ataque
con triamcinolona aceténido, menos tuvieron un nuevo araque en TDU {26% luego de 12
semanas, y 48% luego de 24 semanas, respectivamente.) comparado con los pacientes no
en TDU {(47% luego de 12 semanas y 63% luego de 24 semanas, respectivamente. }

Estudios a largo plazol restratamiento

Después de las 12 semanas de estudios de extension aleatorios doble ciego, se les permitio
a los pacientes continuar en un estudio de extension abierto de 48 semanas y tratados con
canakinumab no cegado a demanda en un nuevo ataque. Para estos estudios ¢l objetivo
primario fue evaluar la eficacia v rolerabilidad de canakinumab 150 mg sc. administrado
ante ¢l ataque de gota. El perfil de seguridad general de Hlaris® fue consistente con estudios
previos.

Inmunogenicidad

En pacientes tratados con laris® no se observaron reacciones anafilacticas; Se observaron
anticuerpos contra Ilaris® en aproximadamente 1,5%, 3% y2% de los paeiéntes tratados
con CAPS, SJIA y Ariritis Gotosa respectivamente. En fa mayoria dg}g;tstuéfw clinicos

de la SJIA sc usd un ensayo de doble antigeno {brfdgfn%%%;é}ggifgm gigote sensible.
1E-2018:08123220
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No se detectaron anticuerpos neutralizantes. No se observé una correlacion clara entreta,
formacion de anticuerpos y la respuesta clinica o la manifestacién de acontecimientos
adversos. :

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

DATOS SOBRE TOXICIDAD PRECLINICA

Los datos de los estudios preclinicos sobre reactividad cruzada, administracion repetida,
inmunotoxicidad, toxicidad reproductiva y toxicidad en animales jovenes realizados con
canakinumab o con un anticuerpo murino anti-L.-18 murina no han revelado peligros
especiales para el ser humano.

Como canakinumab se une a la IL-1p humana y del titi (C. jacchus) con una afinidad
similar, la seguridad del firmaco se ha estudiado en el titi. No se han observado efectos
indescables del canakinumab tras su administracion al titi 2 veces por semana durante
periodos de hasta 26 semanas, ni tampoco en un estudio sobre la roxicidad embriofetal en
tities.

Las concenrraciones plasmaticas que fueron bien toleradas en animales, eran al menos 42
veces superiores (Caix) y 78 veces superiores (AUCromedis) @ las alcanzadas en los pacientes
pediatricos con CAPS, que recibieron dosis clinicas de hasta 8 mg de canakinumablkg por
via subcutanea cada ocho semanas. ,

Las concentraciones plasmaticas que fueron bien roleradas en animales, eran al menos 62
veces superiores (Cuas) ¥ 104 veces superiores (AUC omedio) a las alcanzadas en los pacientes
pediatricos con SJIA, que recibieron dosis clinicas de canakinumab de hasta 4 mg/kg por
via subcutdnea cada ocho semanas.

Ademis, en estos estudios no se detectaron anticuerpos frente a canakinumab, y tampoco
se observé reactividad cruzada tisular inespecifica cuando se aplico canakinumab a tejidos
humanos normales. .

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

En un estudio sobre el desarrollo embriofetal realizado en el «ti, canakinumab no presentd
toxicidad materna, embriotoxicidad ni efectos teratdgenos cuando se administrd a lo largo
del periodo organogénico. Ademis, no produjo efectos adversos sobre ¢l crecimiento fetal
ni neonatal cuando se administré a lo largo de la fase final de la prefies, el paro y la
lactancia (ver “Embarazo y Lactancia™). ‘ ,

No se observaron efectos indescables de un anticuerpo murino anti-IL-1§ murina en una
serie completa de estudios reproductivos y juveniles realizados en el ravon. La alta dosis
utilizada en estos estudios fue superior a la dosis de maxima eficacia con respecto a la
supresion y a la actividad de la IL-18. :

En un estudio inmunotoxicolégico con un anticuerpo murino anti-IL- 1B murina se observé
que la neutralizacién de la TL-1 no altera los parametros inmunelogicos ni causa deterioro
de 13 funcién inmunitaria‘en el raton.
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POSOLOGIA/DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION
La dosis inicial recomendada de Haris® en los pacientes con CAPS es:
Adultos y nifios 24 afios: ‘
s 150 mg i ¢l paciente pesa >40 Kg;
» 2 mg/Kg si el paciente pesa 215 Kgy s40 Kg;
* 4 mg/Kg si el paciente pesa 27,5 Kg y <15 Kg.
Niftos de entre 2 y <4 afios:
s 4 mg/Kg si el paciente pesa 27,5 Kg.
Se administra cada 8 semanas como dosis tinica por via subcutdnea.

En el caso de los pacientes 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
inflamacién generalizada) en ¢l plazo de los 7 dias posteriores al comienzo del tratamiento,
se puede considerar una segunda dosis de Naris® de 150 mg o 2mg/Kg. Si entonces se
alcanza respuesta completa al tratamiento se debe mantener la dosis intensificada de 300
mg 6 4 mg/Kg cada 8 semanas. Si 7 dias después de esta segunda dosis no se ha obtenido
una respuesta clinica satisfactoria, s¢ podra pensar en administrar una tercera dosis de
Haris® de 300 mg o de 4 mg/Kg. Si con ella se logra una respuesta completa al tratamiento,
deberd mantenerse ¢l régimen posologico intensificado 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 ha logrado una respuesta clinica satisfactoria, se podri pensar en
administrar una segunda dosis de [laris® de 4 mg/Kg. St con ella se logea una respuesta
* completa al traramiento, deberd mantenerse e régimen posolégico intensificado de 8 mg/Kg
cada 8 semanas.

La experiencia clinica con intervalos de menos de 4 semanas o con dosis>600 mg cada 8
semanas ¢s limitada,

o %
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Adultosy miflos de 24 nlios y 215 kg Nifos de 2«4 pivos o niies de >4 afos y de
225k y<15kg

. e
Osoloma cn L RALS

En los pacientes con TRAPS, la dosis inicial recomendada de Tlaris® es la que se indica a
continuacién. '

Mu&esynﬁmmmméziaﬁm: ;

» 150 mg si el paciente pesa >40 Kg

s 2 mg/Kg si el paciente pesa 40 Kg
Esta dosis se administra cada cuatro semanas en forma de una dnica inyeccion por via
subcutinea, . AT -
Si 7 dias después de la primera dosis no se ha obtenido una respuesta clinica satisfactoria,
se puede administrar una segunda dosis de Iaris® de 150 mg o de 2 mg/Kg. Si con clla se
logra una respuesta completa al tratamiento, deberd mantenerse el régimen posologico
intensificado de 300 mg o de 4 mg/Kg cada 4 semanas.

Yosologia en HIDS/MKD

En los pacientes con HIDS/MKD, Ja dosis inicial rwmmegéaea de }za:;M2 ue se indica
a continuacion, ‘ 7 ,

TF3018-08123220-ARN-DECBR#ANMAT
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Adultos y nifios mayores de 2 afos:
* 150 mg si el paciente pesa >40 Kg
o 2 mg/Kg si el paciente pesa <40 Kg

Esta dosis se administra cada cuatro semanas en forma de una dnica inyeccion por via
subcutdnea. -

Si 7 dias después de la primera dosis no se ha obtenido una respuesta clinica satisfacroria,
se puede administrar una segunda dosis de laris® de 150 mg o de 2 mg/Kg. Sicon ella se
logra una respuesta completa al tratamiento, deberd mantenerse ¢l régimen posologico
intensificado de 300 mg o de 4 mg/Kg cada 4 semanas.

-
Yosologia en FMY

En los pacientes con FMF, la dosis inicial recomendada de Tlaris® es la que se indica a
continuacion.
Adultos y nifios mayores de 2 abos:

» 150 mg si el paciente pesa >40 Kg

» 2 mg/Kg si el paciente pesa s40 Kg |
Esta dosis se administra cada cuatro semanas en forma de una Unica inyeccién por via
subcutanea.
Si 7 dias después de la primera dosis no se ha obtenido una respuesta clinica satisfactoria,
se puede administrar una segunda dosis de liaris® de 150 mg o de 2 mp/Kg, Si con ella se
logra una respuesta completa al tratamiento, deberd mantenerse ¢l régimen posoligico

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

nSeloRia £n. kalermedad ge AQSLE ¥ SHA

En los pacientes con enfermedad de Still (AOSD y SJIA que pesen >7.5 Kg, la dosis
recomendada de Haris® es de 4 mg/Kg (hasta 300 mg como miximo} administrada cada
cuatro semanas por inyection subcutanea.

13 ¢n ArIntis Sa0tos

La dosis recomendada de llaris® en pacientes adultos con artritis gotosa es de 150 mg
administrados por via subcutinea ¢én una dosis unica durante una crisis. Para lograr un
cfecto miximo, Haris® debe administrarse fo 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 Taris®, En el caso de los pacientes que respondan y necesiten gue se repita cl
tratamiento, hay que esperar al menos 12 semanas antes de administrar una nueva dosis
de Haris® ver “CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES”.

Haris® deberi ser usado como terapia a demanda para tratar los ataqpes de artritis gotosa,
El manejo de la hiperuricemia con una terapia apropiada de dcscq};sggﬁc uratos (TDU)
deberd instaurarse u optimizarse. z A

R =
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Poblaciones especiales
Disfuncién renal
Na es necesario ajustar la dosis en pacientes con distuncién renal.

Disfuncion bepdtica v

No se ha estudiado especificamente el uso de Tlaris® en pacientes con disfuncién hepatica.
Dado que Haris® es una inmunoglobulina G humana, no es de esperar que la disfuncion
hepitica modifique su farmacocinética.

Pacientes pedidtricos

CAPS, TRAPS, HIDS/MKD y FMF

No se ha establecido 12 seguridad ni la eficacia de Haris® en pacientes con CAPS, TRAPS,
HIDS/MKD y FMF menores de 2 afios de edad. Se encuentran disponibles datos himitados
en pacientes con CAPS y HIDS/MKD en menores de 2 afios (ver “Estudios clinicos,
poblacién pedidrrica™).

SHIA

No han sido establecidas la seguridad y eficacia de Haris® en pacientes con SJIA menores
de 2 afios de edad.

Artritis Gotosa
El uso de Iaris® para la artritis gotosa no es aplicable a la poblacion pediatrica.

Pacientes de edad avanzada (65 anos de edad o mayores)
No es necesario ajustar la dosis en pacientes geridtricos.

Método de administracion
Inyeccién subcutdnea.

CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF vy Enfermedad de Still (AOSD y SJIA)

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

Artritis Gotosa

El tratamiento deberia ser iniciado y supervisado por médicos con experiencia en ¢l
diagnéstico y tratamiento de la artritis gotosa y en el uso de bjologicos. llaris @ deberia ser

administrado por un profesional de la salud. [

§ o
§ 5 .
S .
ponardien B8
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Instrucciones de uso y manipulacién

LIYO I Al FOIUCION HVECTaADIC .

laris® 150 mg/mL en polvo para solucién inyectable se suministra en viales de uso dnico.
Todo producto no utilizado o material de desecho debe eliminarse de acuerdo con las
disposiciones locales.

Para reconstituir los viales de Haris®, inyecte lentamente 1,0 mL de agua para inyectables
con una jeringa de 1 ml y una aguja de 18 G o 21 G x 2. Incline el vial a 45°, muévalo
lentamente en circulos durante 1 minuto aproximadamente, y déjelo reposar durante §
minutos. Después pangalo suavemente boca abajo y de nuevo boca arriba 10 veces. Evite
tocar el tapon de goma con los dedos. Deje reposar el vial durante aproximadamente 15
minutos & temperarura ambiente. No lo agite y no lo utilice si observa particulas en la
salucion, )

Golpee suavemente un lado del vial para separar el liquido que pueda haber quedado
adherido al tapén. La solucién debe estar libre de  particulas visibles ¥ debe ser clara a
opalescente. La solucién debe ser incolora o puede tener un tono marrén-amarillo claro. Si
00 se va a4 administrar la solucion en los 60 minutos siguientes a la reconstitucion, debe
guardarse en ¢l refrigerador (entre 2-8 °C) y utilizarse en las 24 horas siguientes.

Extraiga cuidadosamente ¢l volumen necesario, dependiendo de la dosis que se vaya a
administrar (entre 0,2 a 1,0 mL) e inyéctelo por via subcutinea con una aguja de 27 G x
05",

Evite la inyeccion en zonas de tejido cicatricial, pues ello puede condicionar una exposicidn
insuficienire a Haris®,

laris®, 150 mg/1 ml solucién inyectable, se suministra en un vial para uso dnico ¢
individual. Cualquier producto no atilizado o material de desecho debe eliminarse de
acuerdo con la normativa local.

Permita que el vial se atempere. La solucion debe estar practicamente exenta de particulas
visibles y ser entre limpida 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 jeringuilla de 1 ml e inyéctelo por via subcutinea con una aguja de 27 G x
13mm (0,5 pulgadas). Una vez que se perfora el vial, se debe wsar la solucion
inmediatamente. :

Evite la inyeccidn en zonas de tejido cicatricial, que podria dar lugar a una exposicion
insuficiente a Ilaris®,

1F-201 8-08‘}7‘2322’0-APN-DECBR#A§I§?IMAT
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CONTRAINDICACIONES t
Hipersensibilidad confirmada a la sustancia activa o alguno de sus excipientes, (ver >
“ADVERTENCIAS” y “REACCIONES ADVERSAS™}

ADVERTENCIAS
Haris® se asocia a una mhayor incidencia de infecciones graves. Los médicos deben ser

cautelosos al administrar Haris® 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 SJ1A)
no se deberia iniciar o continuar ¢l tratamiento con Haris® en pacientes con infeccion activa
y que requieren intervencién médica.

Tratantiento de Artritis Gotosa
No se deberia administrar Tlaris® durante una infeccién activa.

Durante ¢l tratamiento con laris® s¢ han registrado casos aislados de infecciones
oportunistas o inusuales {(incluyendo aspergilosis, infecciones atipicas micobacterianas,
herpes zoster). La relacion causal de Haris® con estos eventos no puede ser excluida.

No se recomienda la co-administracion de Haris® con inhibidores del factor de necrosis
tumoral (TNF) porque ello puede aumentar ¢l riesgo de infecciones graves (ver
“Interacciones”),

En aproximadamente ¢l 12% de los pacientes con CAPS testeados con la prueba de piel de
PPD en los estudios clinicos, el seguimiento de la prucba dio un resulrado positivo mientras
estaban tratados con [laris® sin evidencia clinica de infeccion latente o activa por
tuberculosis (TBC).

Se desconoce si ¢l uso de inhibidores IL-1 como Haris® puede incrementar el riesgo de
reactivacion de tuberculosis. Antes de la iniciacién del tratamiento rodos los pacientes
deben ser evaluados para infeccién por TBC latente o activa. Particularmente en los
pacientes adultos, esta evaluacién debe incluir una historia clinica detallada. Evaluaciones
de monitoreo apropiadas por ej., prueba de tuberculina en piel, Evaluacion de liberacion
de interferon Gamma (IGRA) o radiografia de torax deben realizarse en todos los pacientes
(pueden aplicar recomendaciones locales). Durante y después del tratamiento con llaris® los
pacientes deben ser monitpreados muy cercanamente para signos y sintomas de TBC. Debe
instruirse a los pacientes para que busquen ayuda médica si signos o sintomas sugestivos
de rubercolosis aparecen (por ej., tos persistente, pérdida de peso, temperatura subfebril)
durante el tratamicnto con llaris®. En el caso de conversién de una prueba negativa a una
positiva para PPD, especialmente en los pacientes de alto riesgo, deben considerarse medios
alternativos de monitoreo para infeccion por tuberculosis. '
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Malignidades :
Se han reportado eventos de neoplasias malignas en pacientes tratados con [aris®. Fl riesgo

de desarrollar neoplasias malignas con ¢l tratamiento con antagonistas de la interleuquina-1
{IL-1) es desconocido,

Reacciones de hipersensibilidad

Reacciones de hipersensibilidad han sido informadas durante el tratamiento con llaris®, La
mayoria de estos eventos fueron clasificados como de severidad leve, :

Durante ¢l desarrollo clinico de llaris® no se han reportado reacciones anafilicticas o
anafilactoides en mds de 2500 pacientes. De todos modos, ¢l riesgo de reacciones severas
de hipersensibilidad, que no es infrecuente para proteinas inyectables, no puede ser excluido
{Ver “CONTRAINDICACIONES” y “REACCIONES ADVERSAS”).

Vacunaciones
No deben administrarse vacunas atenuadas junto con Taris® {ver “Interacciones”}.

Neutropenia

Se ha observado Neutropenia con especialidades medicinales que inhiben IL-1, incluyendo
Naris®,

No se debe iniciar el tratamiento con llaris® en pacientes con neutropenia. Se recomienda
hacer una evaluacién del recuento de neutrdfilos antes de empezar con of rratamiento. (Ver
Reacciones adversas).

Sindrome de Activacion Macrofigica (cn pacientes con Enfermedad de Still)

El Sindrome de Activacién Macrofigica (SAM) es un trastorno conocido v potencialmente
mortal, que puede maniféstarse en pacientes con afecciones reumdticas, especialmente en
enfermedad de Still, y debera 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 infeccion o empeoramiento de la_enfermedad de Scill, ya que éstos se sabe que
desencadenan SAM. La experiencia de uso en los ensayos clinicos indica que llaris® no
parcce aurnentar la incidencia de SAM en los pacientes con SJIA, si bien no se puede sacar
ninguna conclusion definitiva.

PRECAUCIONES

Interacciones

No se han efectuado estudios formales para investigar las interacciones entre laris® y orros
medicamentos. ,

La expresion de las enzimas hepiticas CYP450 puede ser suprimida por las citoquinas que
estimulan la inflamacién ¢ronica, tales como la 1L- 1B. Asi, la expresion de CYP450 puede
normalizarse cuando se introduce una potente terapia inhibidora de la citoquina, como
canakinumab. Esto es clinicamente relevante para susfratos de CYP#50~con indice
terapéutico estrecho donde la dosis ¢s ajustada en formd Imdividual C:uandj; se inicia

tratamiento de canakinumab en pacientes tratados con e%{ tipo d¢ crgspseidebe hacer

IFQ(SI8908123226«;&&1N-;DECBR#1§?NQMAT
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el monitoreo terapéutico del efecto o de la concentracién de la sustancia activa y aju
la dosis del producto segln sea necesario.
En estudios clinicos, Naris® ha sido administrado de forma segura con tratamientos para
disminuir ¢l urato (TDUL
La administracién de otro bloqueante de la IL-1 junto con inhibidores del TNF se ha
asociado a una mayor incidencia de infecciones graves. No se recomienda la administracion
simultinea de Ilaris® ¢ inhibidores del TNF porque ello puede incrementar el riesgo de
infecciones graves. ,
No hay datos acerca de los efectos de las vacunas atenuadas ni de la transmisién secundaria
de infecciones por dichas vacunas en pacientes tratados con laris®. Por consiguiente, no se
deben administrar vacunas atenuadas junto con Iaris®. Se recomienda que, en la medida
de lo posible, los pacientes, tanto peditricos como adultos, completen todas las
vacunaciones recomendadas por las directrices actuales antes de iniciar el tratamiento con
[laris®, '
Los resultados de un estudio en adultos sanos demostré que una Gnica dosis de laris® de
300 mg no afectd la induccin y persistencia de respuestas de anticuerpos después de la
vacunacion con influenza 'y vacunas a base de proteina glicosilada de Meningococos.
Los resultados de un estudio sin enmascaramiento de 56 semanas en pacientes CAPS de 4
afios y menores de 4 afios de edad demostraron que todos los pacientes que recibieron
vacunas inactivadas, segin estindar de cuidado para nifios, desarrollaron niveles
protectores de anticuerpos.

Embarazo, !acranda,mu!iétei y hombres en edad féreil
Embarazo

Los datos sobre el uso de canakinumab en mujeres embarazadas o en mujeres en edad de
procrear son escasos. Los estudios realizados en animales no indican que ejerza efectos
reproductivos nocivos directos ni indirectos (ver “Datos sobre toxicidad preclinica™). Se
desconocen los riesgos para el feto y la madre. Como los estudios sobre la- reproduccidn en
animales no siempre permiten predecir la respuesta en ¢l ser humano, canakinumab debe
administrarse a mujeres embarazadas solamente si s estrictamente necesario,

Los estudios realizados en ratones con un anticuerpo murino anti-IL-18 murina no han
revelado efectos sobre el parto (ver “Datos sobre toxicidad preclinica®),

Lactancia

No se sabe si canakinumab se excreta en la leche humana. Los estudios realizados en
animales han demostrado que un anticuerpo murino anti-IL-1f murina no tvo efectos
indeseables en el desarrollo de las crias murinas lactantes ¥ que dicho anticuerpo habia sido
transferido a ellas (ver “Datos sobre toxicidad prectinica™).

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

Mujeres y hombres en edad féruil
Ii:}'o se han realizado estudios formales sobre los potenciales efectos de Tlaris® en la fertilidad
umana.
" o
Canakinumab no tuvo efectos en la fertilidad del titi (C. éawbw} macho.\Umanticuerpo

5

murino anti-IL-1§ murina no tuvo efectos indeseables en la fecundidad de log ratones

machos o hembras {ver “Datos sobre toxicidad preclinica”. .. A
;g%@L&@&kZﬁl&%MECBR#A;gMAT
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Resumen del perfil de seguridad

En estudios intervencionales se han tratado con llaris® mds de 2600 pacientes, incluyendo
450 nifios (entre 2y 17 afos) con CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF, SJIA, Artritis Gotosa,
u otra enfermedad mediada por IL-1B, asi como voluntarios sanos.

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

Se han notificado reacciones de hipersensibilidad en pacientes tratados con IHaris®. (Ver
CONTRAINDICACIONES, ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES)

Se han notificado infecciones oportunistas en pacientes tratados con [laris®  (Ver
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

CAPS

Un total de 211 pacientes adultos y pedidtricos con CAPS { FCAS/FCU, MWS y
NOMID/CINCA) han recibido laris® en ensayos clinicos. La seguridad de aris® en
comparacion con el placebo se ha investigado en un ensayo clinico fundamental de Fase IlI
consistente en un periodo abierto de 8 semanas (parte I), seguido de un periodo de 24
semanas aleatorizado, con doble ciego, controlado con placebo (parte IT) y con 16 semanas
de estudio abierto en tratamiento con llaris® (parte 111). Todos los pacientes fueron tratados
con 150 mg de [laris® por via subcutinea, o 2 mg/Kg si tenian un peso corporal entre 15 Kg
y 40 Kg (Ver Estudios clinicos).

Tabla$S  Resumen tabulado de las reacciones adversas notificadas en ¢l ensayo clinico
fundamental en pacientes con CAPS

Ensayo clinico de fase 1l
Parte I Parie 1 Parse I
Paris® Harig® Placebe Haris®
N=313 N=1§ el nudl
n{%) n { %) o (%) n {%)
Infecciones ¢ infestacioncs
Nasofaringitis 4 {11 8%) £133.3%; FU1H. 8% 4412,9%
Infecciones urinarias o Z{13,3%) o 1 {3,2%}
tnfeccioney de las vias 1{2.9%) C AT %) 1(6,3%} 143,2%}
respiratorids supeniores:
infecciones viricas 3 {8,6%} 2{13.3%) 018,79 1{3.2%)
Trastornos generales y alteraciones en ¢f tugar de la adnsinistracion
Reaccionesen ¢ sio de la 3 {8,6%) 2 {134%) 1.{6,3%) 143,2%]
Trastornos del sisterna nervioso
Mareolvértigo 3fge%) O o 390%™
Pa iy}
TF-2018:0§1 7322 8?‘2&%?&11,%13}1#%1\4”
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En los estudios abiertos a largo plazo con escalamiento de la dosis se notificaron con
frecuencia infecciones (gastroenteritis, infeccion de las vias respiratonias ¢ infeccion del
tracto respiratorio superior), vomitos y mareos en el grupo que recibié la dosis de 600 mg
o de 8 mg/Kg que en los otros grupos posolégicos.

Anormalidades de laboratorio (CAPS)
Hematologia

Durante los estudios clinicos con Tlaris® en pacientes con CAPS los valores medios de
hemoglobina incrementaron, los valores de recuento de globulos blancos, neutréfilos y los
valores de plaquetas descendieron.

Transaminasas hepdticas
Las elevaciones de transaminasas se observaron raramente en los pacientes con CAPS.

Bilirrubina
Hubo elevaciones asintomiticas y leves de la bilirrubina sérica en los pacientes con CAPS
tratados con Hlaris® sin elevacion concomitante de las transaminasas.

Habia 80 pacientes pedidtricos con CAPS en un rango de edad de entre 2-17 afos.
Concretamente, no se observaron diferencias clinicamente significativas del perfil de
toxicidad y tolerabilidad de Haris® entre los pacientes pedidtricos, comparados con el
conjunto de la poblacién con CAPS {constituida por pacientes adultos y pediatricos,
N= 211) incluidas la frecuencia y la gravedad globales de los episodios infecciosos. Las
infecciones notificadas con mis frecuencia fueron las de las vias respiratorias superiores.

Ademds, 6 pacientes pediitricos menores de 2 afios de edad se evaluaron en un pequeno
estudio clinico abierto. El perfil de seguridad de laris® es similar en pacientes de 2 afios y
en mayores de 2 afios de edad.

TRAPS, HIDS/MKD y FMF

Un total de 169 pacientes adultos y peditricos con TRAPS, HIDS/MKD y FMF recibieron
llaris® en un ensayo clinico pivotal de fase Il que consistio en un periodo de seleccion de
12 semanas (Parte I} y un periodo de tratamiento randomizado, doble ciego, comparado
con placebo de 16 semanas (Parte 11}, Los pacientes tratados con llaris® recibieron 150 mg
por via subcutinea o 2 mg/Kg si pesaban 540 Kg. En la Tabla 6 se muestran los datos de
toxicidad de Haris® comparandolos con los de los pacientes que recibieron placebo desde
el periodo de tratamiento de 16 semanas (Parte 1I). Las categorias de frecuencia se definen
segun la siguiente convention: Muy Frecuente (> 1/10}; Frecuente (2 17100, < 1/10); Poco
frecuente (2 1/1000, < 1/100); Rara {2 1710 000, < 1/1000); f\duy Rara (< IELGQF{Z}.
[~
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Tabla 6 Resumen talmiadﬁ de las reacciones adversas notificadas proceden %

ensayo clinico pivotal sobre sindromes de fiebre periédica (TRAPS, HIDS/MKD, FMFR.
Reacciones adversas TRAPS, HIDS/MKD, FMF  Frecuencia
(COAS) ‘ combinada
' Haris Placebo
N=169 n{%) N=91 n (%)
Infecciones ¢ infestaciones
Infecciones {p. ¢j., rinofaringitis, 72(42,6%) 14 (154%) Mauy frecuente

sinusitis, infeccion (virica) de las vias
respiratorias altas, amigdalitis,
rinitis, bronquitis, infeccién de las
vias urinarias, infeccién otica,
gastroenteritis, faringitis, neumonia,
candidiasis m!vovaginai, erc. ).

Trastornos generales y alteraciones en ¢l lugar de la administracién

Reacciones en ¢ sitio de invecciont 17 (10,1%)  2(2,2%) Muy frecuente
Prucbas complementarias

Disminucion del recuento 11 {6,5%) 3(3,8%) Frecuente

neutrofilico (z Grado 2)?

Disminucién del recuento de 1{0,6%} 0 (0,0%) Poco Frecuente

plaguetas (> Grado 2)3

! Ninguna reaccion en el sitio de inyeccion condwjo a la interrupeion dol estudio,

2 Basado en 168 pacientes tratados con Haris® y 79 pacientes que recibian placebo. Un paciente oo una
infeccion de las vias respirarorias altas leve.

¥ Basado en 169 pacientes tratados con Haris® y 80 pacienies que recibian placebo. No se asocid con
bemorragia,

Infecciones e infestaciones
Las infecciones de las vias respiratorias altas (24,9%) abarcaron mas de la mitad de los

eventos notificados, seguidas de las infecciones éticas y las infecciones pulmonares y de las
vias respiratorias bajas (4,1% respectivamente). :

Entre los pacientes tratados con Haris®, habia 102 pacientes pedidtricos, de edades
comprendidas entre los 2 v los 17 afios. En general, no s¢ observaron diferencias
clinicamente significarivas en la eficacia, la seguridad y la rolerabilidad de Taris® entre los
pacientes pedidtricos y la poblacién general,

ENFERMEDAD DE STILL

En los ensayos clinicos, se administré Haris® a un total de 324 pacientes de.engre 2 v <20
afios de edad, incluyendo 293 pacientes de 2 a < 16 afios d¢ gdad, 21 pacientes de16a <
18 aiios de edad y 10 pacientes de 18 a < 20 aios de edpd. Da-segn :
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comparacién con el placebo se investigd en dos estudios pivotales de Fase Il (Ver Estudios-
clinicos). ’ . ‘

Las reacciones adversas se enumeran de acuerdo a la clase de 6rgano, aparato o sistema del
MedDRA. Dentro de cada clase de drgano, aparato o sistema, las reacciones adversas se
clasifican por orden decreciente de frecuencia. Las categorias de frecuencia se definen segin
la siguiente convencion: muy frecuentes (21710); 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
desconacida {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 Kesum tabulado de reacciones adversas registradas en los ensayos clinicos

fundamentales de pacientes con SJIA
' G301 G308 Categoria
Parte | Paree Hl fm:i:mfia
{taris® Haris® Placebo flagis® Placebo
N=177 | NSO N=30 N=d3 Ne=dl
" (%) n{%) u{%) (%) n{%}
Infecciones ¢ infestaciones
Infeccidn (p. of., rinofaringitis, | 97 27434%) | 1RO { 13 430.2%) | S Muy
infeccidn [virical de las ving {34.8% frecuente
respiratorias altas, peumonis,
riniuis, faringitis, Wﬂiim
singwitis, infeecion de lus vias
uringrias, gastroentering,
iosis]
T iteninal
Dolor zbdnml {parre 45 Bele%t [ HIIRY | 3 (7% 1{24%) Muy
superior del abdomen) 114, %) frecuente
Trastornas genersles y alteraciones en of w&hmm
Bmmm o «l sitio.de
Leve 1% & 2i40% 1@ 3073%) Muy
OO HI20%) ' frecuente
Moderada 2iLA% Lo 1 o o Frecuents

* Nenguna reaccion en el sitio de drvecvidn comdfujo a-la intdeenpoitn def estidio

En un subgrupo de pacientes con SJIA adultos jovenes de 16 a 20 afios de edad (n=31}, ¢l
perfil de seguridad de Haris® fue consistente con el observado en pacientes con SJIA menores
de 16 anos de edad. Se espera que el perfil de seguridad en pacientes con AQSD sea similar
al de pacientes con §]IA de acuerdo con los informes de la literatura.

Anomalias de laboratorio (SJIA)

Hematologia

Sélmnﬁcamn cifras reducidas de leucocitos s0,8x limite infedor del interva
valores (LIN) en 5 pacientes (el 10,4%] del gmpu de laris® y,z {el 4,0%) d
pi&w ,&\“/J

iy B0A
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Se notificaron disminuciones transitorias de la Cifea Absoluta de Nmtmfiias {(;AN} dc W‘f
hasta por debajo de 1x10%1 en 3 pacientes {cr 6,0%) del grupo de llaris® v en 1 paciente

del grupo del placeba (el 2,0%). Se aprecié un caso de CAN <0,5x10%1 en el grupo de

[laris®, pero ningin caso similar en ¢l del placebo {ver Advertencias y precauciones).

Se observaron reducciones leves y pasajeras {<LIN y >75x10%1) de la cifra de trombocitos
en 3 {el 6,3%) pacientes tratados con Haris® y en 1 {el 2,0%]) pmemc del grupo del
placebo.

ALAT/IASAT

Se registraron elevaciones de alanina-aminotransferasa {ALAT} y aspariato-
aminotransferasa (ASAT) »3x limite superior del intervalo normal de valores (LSNj en 2
pacmnm tratados con Tlaris® (el 4,1%) y 1 paciente de grupo del placebo (el 2,0%). A la
siguiente consulta, todos los pacientes renian valores normales.

ARTRITIS GOTOSA

En ensayos clinicos aleatorizados, doble ciego, y comparados con tratamiento activo de
hasta 24 semanas de duracion, se han tratado mas de 700 pacientes con Haris® en dosis de
10 mg a 300 mg. Se han‘tratado mds de 250 pacientes con la dosis recomendada de 150
mg en ensayos de Fase Il y I (Ver seccién de Estudios clinicos).

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

Tabla 8 Resumen de las reacciones adversas en los estudios de Artritis Gotosa.
Canakinumab | Tramdoolons Frecuencia de
150 mg acctonido Categoria
N=253 N=246
n{%]) n{%}
Infecciones e infestaciones 49 {1941 REREON Muy frecuente
Infecciones { por 1. m&ﬁn@m,
Sinnsitis {vivall
Infecciones de las vias sespiratorias
superiores, bronquits, mﬁaccmm
del tracto urinario, infecciones
auditivas, celulitis, erms,
mﬁmza, faringitis, neumonia.
Desdrdenes Gastrointestinales
Enfermedad de reflujo | 208 0 Poco Frecuente
gastr oifeestinal
Dolor de-espaida 13¢5.8 200 Frecuente
Desdrdenes geaerales y condiciones FELE | 2.7 . Frecuente
e ¢l sitio de administracién
Fau;ai&m » LM\
Desérdencs del Sistema %kmnm 624 20.7) [~ Frecuente
Central o R &
Mareos/Vértigo Mok Srpastng B, i@,,

IF-2018-08123220-APN-DECBR#ANMAT

Az

pagina 35 de 37



ORIGINAL

Reacciones del sitio de inyecciin

Se reportaron reacciones del sitio de inyeccion en 1.2% de los pacientes con gota tratados
con llaris® en estudios clinicos. '

Anormalidades de laboratorie (Artritis Gotosa)
Hematologia

Se notificé ¢l descenso del recuento en los leucocitos (WBC) £0.8 x LIN en 6,7% de los
pacientes tratados con Haris® comparados al 1.4% tratados con triamcinolona acetonido.
Se observé disminucion del recuento de Neutréfilos Absoluros (RNA) a menosde 1x10° L
en ¢l 2% de los pacientes en los estudios comparatvos. Se observaron también casos
aislados de recuento de neuwrédfilos absolutos <0.5X107 (Ver ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES) '

Se observé un leve descenso transitorio {< LLN y >75 10 L} en ¢l recuento de plaqueras
en una incidencia mis alta (12.7%) con Haris® que con el tratamiento comparado (7.7%)
en los estudios comparados con tratamiento activo en pacientes con artritis gotosa.

Acido virico

Se observaron aumentos transitorios en los niveles de dcido trico (0,7 mg /dL en 12 semanas
y 0,5 mg/dL en 24 semanas) después del tratamiento con llaris® en los estudios
comparativos ¢n artritis gotosa. llaris® no alterd la habilidad de la terapia de descenso de
urato {TDU) para disminuir ¢l dcido Grico. En otro estudio, entre pacientes que comenzaron
TDU, no se ohservaron aumentos de dcido iirico. No fueron observados aumento de acido
trico en poblaciones sin artritis gotosa.

ALAT/ASAT

Se observaron leves aumentos de la media y mediana en alanina rransaminasa o aspartato
transaminasa desde el nivel basal al fin del estudio en los pacientes tratados con Ilaris® vs
el grupo tratado con triamcinolona acetonido. De todas formas, la incidencia de los
cambios clinicos significativos {23 x limite superior del intervalo normal de valores) fue
mayor en pacientes tratados con triamcinolona aceronido {2,5% para ambas ASAT y
ALAT) comparada con pacientes tratados con flaris® {1,6% para ALAT y 0,8 para ASAT)

Triglicéridos

En los ensayos clinicos comparados con tratamiento activo para artritis gotosa, hubo un
aumento de la media en triglicéridos de +33.5 mg/dL en pacientes tratados con Haris® en
comparacién con un leve descenso de -3.1 mg /dL con triamcinolona acetonido. La
incidencia de pacientes con aumentos.en triglicéridos > § x ULN fue 2.4% con llaris® y
0.7% con triamcinolona acetonido. La trascendencia clinica de esta observacion e
desconocida.

Pacientes de edad avanzada , AN
El perfil de toxicidad observado en los pacientes 265 m%mm
significativas. IF-20 i,é-oéI»zazzgfgg;g:pECBR#A%MAT
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Informacion para profesionales médicos -4
El producro Ilaris® estd bajo el programa médico Plan de Gestién de Ricsgos cuya finalidad
es garantizar la seguridad y proteccion de los pacientes, promoviendo el uso del producto
de acuerdo a las recomendaciones de Novartis, '

SOBREDOSIFICACION

Hay limitada experiencia de sobredosificacion. En estudios clinicos tempranos, pacientes y
voluntarios sanos recibieron dosis mds altas que 10 mg/Kg administrados por via
intravenosa o subcutdnea sin evidencia de toxicidad ‘aguda. En caso de sobredosis, se
recornienda que el paciente sea monitoreado ante cualquier signo o sintoma de reaccién
adversa o efecto y se establezca un tratamiento sintomatico adecuado segiin sea necesario.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mds cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247
Hospital A, Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777

PRESENTACION
Polve para solucion inyectable: Cada envase contiene 1 vial de dosis Gnica.
Solucion inyectable: Cada envase contiene 1 vial de dosis tnica.

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

Mantener fuera del alcance y de la vista de los nifios.
‘E}ahotédo en: Novartis Pharma Stein AG. Stein, Suiza.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud - Certificado N°® §5.518
®Marca Registrada

Novarts Argentina S.A.

Ramallo 1851 - C1429DUC - Buenos Aires, Argentina.

Director Téenico: Dr. Lucio Jeroncic ~ Quimico, Farmacéurico.

Centro de Atencidn de Consultas Individuales (CACI: 0800-777-1111

4
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Novartis
INFORMACION PARA EL PACIENTE
ILARIS®
CANAKINUMAB
Polvo para solucién inyectable
Solucion inyectable
Venta bajo recera ~ Industria Suiza

Lea este prospecto detenidamente antes de administrar Haris®
Conserve este prospecto. Es posible que lo deba volver a leer.
Si tiene alguna duda, pregunte a su médico o al farmacéutico,

Este medicamento ha sido prescrito s6lo para usted. No se lo dé a otras personas o utilice
para otras enfermedades.

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

Férmula
Cada vial de Haris® con polvo para solucién in vecrable contiene:

Canakinumab : e RSy P B emsa e s s e nane sereseniresineaseserese wrersasnescre 150 mg
Excipientes: sacarosa 92,35 mg, L-Histidina 2,801 mg, Clorhidrato de L-Histidina 1,673
mg, Polisorbato 80 0,60 mg

Cada vial de Haris® con solucion inyectable contiene:

Canakinumab........, , PSS ORI % 10 811"
Excipientes: Manitol 49,2 mg; L-Histidina/Clorhidraro de L-Histidina monohidrato 3,10
mg; Polisorbato 80 0,40 mg, Agua para inyectables ¢.8.p....corvverenn...... RO 0 1 3
En este prospecto

¢Qué es llaris® y para qué se utiliza? |
Antes y durante la admintracion de [laris®

i

Forma de utilizar Haris® | ! oA Ly
Posibles efectos adversos. v i Lo g
Instrucciones de uso de llaris® T T
¢Como conservar laris®? : / bl

Presentacion s T ki

IF-2018-08123118-APN-DECBR#ANMAT
1
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¢Qué cs [aris® y para qué se utiliza?
$0ué es Haris®¢

Haris® se usa para ¢l tratamiento de Sindromes Periodicos Asociados a Criopirina (CAPS),
¢l Sindrome Periddico Asociado al Receptor del Factor de Necrosis Tumoral (TRAPS), el
Sindrome de Hiperinmunoglobulinemia D (HIDS) o Deficiencia de Mevalonato Quinasa
(MKD), la Ficbre Mediterrinea Familiar (FMF}, la enfermedad de Still incluyendo la
Enfermedad de Still del Adulto (AOSD)} y la Arritis Idiopética Juvenil Sistémica (SJIA) y
Artritis Gotosa. Pertenéce a un grupo de medicamentos llamados inhibidores de las
interleuquinas. La sustancia activa en Ilaris® es canakinumab, un anticuerpo monoclonal
completamente humano. Este bloguea la actividad de una sustancia llamada interleuquina
1B (IL-1B), la cual estd presente en niveles clevados en enfermedades inflamatorias tales
como CAPS, TRAPS, HIDS/MKD,FME, la enfermedad de Still (AOSD y SJIA) y Artritis
Gotosa.

iPara qué se usa Haris®?

Sindromes Periédicos Asociados a Criopirina (CAPS)

Haris® estd indicade en ¢l tratamiento de adultos y nifios 22 afios de edad y con un peso

27,5 Kg que padecen sindromes periddicos asociados a criopirina (CAPS), tales como:

*El sindrome autoinflamatorio familiar inducido por el frio (FCAS), o urticaria familiar

inducida por el frio (FCU).

*El sindrome de Muckle-Wells (MWS).La enfermedad inflamartoria multisistémica de inicio
neonatal (NOMID), o sindrome neurocutineo articular crénico de la infancia
(CINCA). '

Sindrome Periodico Asociado al Receptor del Factor de Necrosis Tumoral {TRAPS)
llaris® estd indicado para ¢l tratamiento del Sindrome Periddico Asociado al Receptor del
Factor de Necrosis Tumoral (TRAPS) en adultos y en nifios de 2 afios en adelante.

Sindrome de Hiperinnmumoglobulinemia D (HIDS) o Deficiencia de Mevalonato Quinasa
{MKD) ,

llaris® estd indicado 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 Mediterrinea Familiar (FMF)

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

lHaris® se puede administrar en monoterapia o en combinacién con colchicina,

En los pacientes con CABS, TRAPS, HIDS/MKD y FMF, el organismo produce cantidades
excesivas de una sustancia quimica llamada IL-1B que puede causar sintomas tales como
ficbre, dolor de cabeza, cansancio, erupciones cutdneas o dolores artiqulares y musculares.
En algunos pacientes tiene consecuencias mis graves, tafes como pérdi %Qc audicién.

Haris® se une selectivamente a IL-1p, bloqueando sud tividad y llevandg #Ta mejora de los

Sintomas. “57 [F-2018-08123118-APN-DECBR#ANMAT
) o, UAREY 2
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Haris® también estd indicado para ¢l tratamiento de: N

. : e
Enfermedad de Sdll
{laris® estd indicado para el rratamiento de la enfermedad de Still activa incluyendo la
Enfermedad de Seill 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 con Antiinflamatorios No Esteroideos {AINEs) v corticosteroides
sistémicos. Haris® puede ser administrado en monoterapia o en ' combinacién con
MELOtrexato,
La enfermedad de S$till que incluye AOSD y $JIA ¢s una enfermedad autoinflamatoria que
puede causar dolor, hinchazon ¢ inflamacidn de una o mds articulaciones, asi como
también erupcidn, sintomas sistémicos recurrentes como fiebre, nddulos linfaticos
agrandados, incremento del tamano del higado y bazo ¢ inflamacion de los érganos internos
corporales, '
Como se trata de una enfermedad autoinflamatoria, los signos y sintomas de AOSD y SJIA
son causados por el aumento de la produccién o la sensibilidad aumentada de los
mensajeros de la inflamacion (citoquinas) liberadas por las células de la inmunidad.
Estudios clinicos muestran que los mensajeros pro inflamatorios llamados IL1-§ juegan un
rol importante en la inflamacion de la enfermedad de Still.
Hlaris® puede mejorar los signos y sintomas de la enfermedad de Still blogueando la
actividad de IL1-B

» llaris® se usa en adultos para tratar los ataques frecuentes de artritis gotosa, si otros

tratamientos no han funcionado los suficientemente bien. Se ha demostrado que Haris®
reduce la frecuencia de los ataques subsecuentes, :

* La artritis gotosa es causada por el depésito de un quimico llamado cristales de urato
en ¢l cuerpo. Estos cristales pueden causar produccion excesiva de IL-1B, lo cual puede
lievar a un dolor severo repentino, enrojecimiento, calor ¢ hinchazén de una articulacion
{conocido como ataque de artritis gotosa). Al bloguear la actividad de IL-1 B,
canakinumab mejora estos sintomas.

Si tiene alguna duda sobre como actia Tlaris® o por qué se le ha prescripto, consulte al

Antes y durante Ia administracién de Haris®
Siga cuidadosamente todas las instrucciones del médico, que pueden diferic de la
informacién que contiene este prospecto.

No se aplique Haris®

. ?}; ‘{’f:fd ¢s alérgico (hipersensible) a canakinumab o a algin otro de los excipientes de
5%,

* Si usted tiene una infeccion severa y activa 1
Si usted piensa que puede ser alérgico o tiene una infﬁcciéé,@g se apliqtie ldris® y consulte
con su médico. 4 .

M e e

Hppaiie Aigautinn B

= ]
3148-APN-DECBR#ANMAT
,; )

pagina 3 de 19



ORIGINAL

Tenga especial cuidado con Haris® o
Antes de empezar a utilizar Iaris®, ponga en conocimiento del médico si lo siguiente 2
a usted o su hijo:

* Si padece alguna infeccién actual, ha tenido infecciones repetidas o padece alguna
afeccién tal como niveles bajos de globulos blancos que lo predisponga a padecer
infecciones. . .

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

e Si necesita vacunarse. Mientras esté en tratamiento con llaris® no debe recibir
determinados tipos de vacunas que se caracterizan por contener microorganismos
atenuados (ver “Uso de otros medicamentos™). '

Durante el tratamiento con Ilaris®, consulte inmediatamente al médico en caso de que sufra

cualquiera de los siguientes sintomas:

* Ficbre que dure mis de 3 dias o cualquier otro sintoma posiblemente relacionado con
infecciones (incluyendo infecciones serias), tales como tos prolongada, flema, dolor de
pecho, dificultad para respirar, dolor de oido, dolores de cabeza prolongados o
enrojecimiento lm:aﬁz.acfa‘ calor o hinchazén de la piel.

¢ Tos persistente, pérdida de peso y fiebre baja, que podrian ser los signos de una infeccion
por tuberculosis,

* Signos de reaccidn alérgica, tales como dificultad para respirar o tragar, niuseas,
mareos, erupciones cutineas, prurito, urticaria, palpitaciones o presién arterial baja.

Para Pacientes con Enfermedad de StillLos pacientes con enfermedad de Still u otea
condicion reumdtica pueden desarrollar SAM o Sindrome de Activacion de Macrofagos fun
tipo de glébulos blancos), la cual puede causar la muerte. Su doctor lo estard menitoreando
ante cualquier factor disparador de SAM, que incluyen infecciones y empeoramiento de la
enfermedad de Still.

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

CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF y SJIA: Haris® puede ser utilizado en nifios de 2 afios de

¢dad y mayores, ‘

gmitiz gotosa: llaris® no estd recomendado para nifios o adolescentes menores de 18 afios
¢ edad.

Uso de otros medicamentos y vacunas

* Vacunas atenuadas: Mientras esté en tratamiento con laris® no debe recibir
determinados tipos de vacunas que se caracterizan por contener miCrOOrganismos
atenuados. Es posible que antes de iniciar el tratamiento con laris® Si necesita recibir
una vacuna atenuada antes de cmpezar el tratamiento con Iaris®, se recomienda que
espere al menos 3 meses después de la tltima inyeccién de Haris® v antes de la proxima
inyeccion el médico quiera comprobar las vacunas que ha recibido y administrarle las
que le falten. . | ¥ S

* Los medicamentos llamados inhibidores del TNF, tales £omo etanercept, ddalimumab
o infliximab, no deben utilizarse junto con laris® porquéello-piede ifffrementar el

““““ .
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riesgo de infecciones. Los inhibidores del TNF son urilizados principalmente en
enfermedades reumdticas v autoinmunes. :
Si estd tomando o ha tomado recientemente otros medicamentos, incluidos los que se

compran sin receta, comuniqueselo al médico o farmacéutico.

Embarazo y lactancia

* No se ha estudiado €l uso de Haris® en mujeres embarazadas, por lo que solo debe
utilizarse durante ¢l embarazo en caso de que sea claramente necesario. Si estd
embarazada, cree que puede estarlo o tiene previsto quedarse embarazada, s
importante que se lo comunique al médico, quien examinari con usted Jos riesgos del
tratamiento con Haris® durante el embarazo. '

¢ No se sabe si llaris® se excreta en la leche humana. Por consiguiente, ng s¢ recomienda
la lactancia marerna en mujeres que estén siendo tratadas con laris®,

Forma de utilizar Ilaris®

Haris® se administra por via subcutanea. 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 serd revisado por un médico con entrenamiento
especial. laris® deberia ser inyectado por un profesional de la salud solamente.

Si tiene CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, EMF o enfermedad de Sill {AOSD o SJIAJ, puede
inyectarselo usted mismo o la persona a cargo de su cuidado después de un entrenamiento
apropiado. Utilice siempre Haris® exactamente como se lo haya dicho ¢l médico. Si tiene
alguna duda, consulte al médico, enfermero o farmacéutico.

Mantenga a su médico informado de su condicion y de cualquier sintoma, antes del uso
de Haris® Su médico puede decidir si demora o interrumpe su tratamiento, pero sola si es
necesario,

sCudnto Haris® ba de usar?

Sindromes Periddicos Asociados a Criopirina (CAPS)
La dosis inicial de Haris® recomendada para pacientes con CAPS es de:

¢ Adultos y nifios de 4 afios de edad en adclante:
150 mg si tienen un peso corporal superior a 40 Kg.
2 mp/Kg si tienen un peso corporal entre 15 Kg y 40 Kg.
{Por ejemplo: un nifio de 25 Kg debe recibir una inyeccion de 50 mg).
4 mg/Kg con peso corporal desde 7,5 Kg hasta menos de 1§ Kg.

 Nifios de entre 2 y menos de 4 aiios:

4 mg/Kg si el paciente pesa 7,5 kilogramos o mas,

Cada 8 semanas se inyecta una dosis iinica de llaris® bajo la piel.
Si el prurito u otros sintomas de inflamacion no se resolvierdn 7 dias despugs del comienzo
del tratamiento, su médico puede considerar una segunda dosis de 150 mg tpara pacientes
con pcdsln superior a 40 Kg) 6 2 mg/Kg (para pacientes gud pesan entre 15y 40 Kg},
Dependiendo del efecto alcanzado, su médico tratante pug k?@i cseméatar su dosis

’ P}%ﬁ%%i‘ _ﬂ&ié%%—DECBR#ANﬁMAT
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regular a 300 mg (paciente que pesa mis de 40 Kg) 6 4 mg/Kg (paciente que pesa enecsS
y 40 Kg) cada 8 semanas. Si 7 dias después de esta segunda dosis no s¢ ha obtenido una
respuesta clinica satisfactoria, se podra pensar en administrar una tercera dosis de laris®
de 300 mg (peso corporal no mis de 40 Kg) o de 4 mg/Kg (peso corporal entre 15 Kg y
40 Kg}. 5i con ella se logra una respuesta completa al tratamiento, deberd mantenerse el
régimen posoldgico intensificado de 600 mg o de 8 mg/Kg cada 8 semanas,

*  En el caso de los pacientes que reciban una dosis inicial de 4 m /Kg, si a los 7 dias
de administrarla no se ha logrado una respuesta clinica satisfactoria, se podra pensar en
administrar una segunda dosis de llaris® 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 Asociado al Receptor del Factor de Necrosis Tumoral (TRAPS)
En los pacientes con TRAPS, la dosis inicial recomendada de Haris® es la que se indica a
continuacion: : _
* Adultos y nifios a partir de los 2 ados de edad

150 mg si el paciente pesa mis 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 segunda dosis de 150 mg o de 2 mg/Kg. Si con ella se logra una respuesta
completa al tratamiento, deberd mantenerse la dosis superior de 300 mg o de 4 mg/Kg cada
4 semanas.
No supere la dosis recomendada,

Sindrome de Hiperinmunoglobulinemia D (HIDS) o Deficiencia de Mevalonato-Quinasa
(MKD)
En los pacientes con HIDS o MKD, la dosis inicial recomendada de Haris® es la que se
indica a continuacién:
» Adulwos y nifios a partir de los 2 afios de edad

* 150 mg si el paciente pesa més de 40 kg.

* 2 mp/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 ¢l tratamiento 0o se
ha logrado una respuesta terapéutica satisfactoria, el médico puede plantearse administrar
una segunda dosis de 150 mg o de 2 mg/kg. Si con ella se logra una respuesta completa al
tratamiento, deberd mantenerse la dosis superior de 300 mg o de 4 mg/kg cada 4 semanas,
No supere la dosis recomendada.

Fiebre Mediterrinea Familiar (FMF)
En los pacieates con FMF, la dosis inicial recomendada de Daris® es la '@ug se indica a
continuacion: ! -
. I,
* Adultos y nifios a partir de los 2 afios de edad A 4

s . - . o dauenakine @fs&?
* 150 mg si el paciente pesa mas de 40 Kg. vt

Ferr i Wi
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* 2 mg/Kg si ¢l 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
s¢ ha logrado una respuesta tcrapéutica satsfacroria, ¢l médico puede plantearse
administrar una scgunda dosis de 150 mg o de 2 mg/Kg. Si con clla se logra una respuesta
completa al tratamiento, deberd mantenerse la dosis superior de 300 mgw de 4 mp/Kg cada
4 semanas. :

No sobrepase la dosis recomendada.

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

Artvitis Gotosa
La dosis recomendada de Haris® para Astritis Gotosa en adultos es de 150 mg, administrada
como dosis dnica al momento del ataque de arrritis gotosa.

Si necesita otro tratamiento con llaris®, y tuvo alivio con la ulmna dosis, debe esperar al
menos 12 semanas antes de la proxima dosis.

Su médico verd si usted necesita empezar o ajustar la terapia de descenso de uratos para
disminuir el nivel de dcido arico en sangre.

iComo utilizar Haris®?
Si usted estd tratindose por CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF o enfermedad de Still (AOSD

o SJIA), tras recibir las instrucciones pertinentes sobre la técnica de inyeccion, puede
inyectarse llaris® usted mismo o usted puede inyectirselo a su hijo como su cuidador.

o La decision de si serd usted mismo quicn se inyecte Haris® deben tomarla conjuntamente
usted y el médico,

El médico o enfermero le ensefiaran como inyectarse Haris®.

¢ No intente inyectarse Ilaris® usted mismo si no ha recibido instruccién adecuada para
ello o si no estd seguro de como hacerlo,

s llaris® 1530 mg polvo para solucién inyectable {vial ér: dosis anica) e Haris® 150 mg
solucin inyectable son para uso individual solamente.

*  Nunca wvtilice la solucion restante.

Las instrucciones wbw como inyectarse Haris® usted mismo figuran en el apartado
“Instrucciones de uso™, §: tiene dudas consulte al médico, enfermero o farmacéutico.

Durante cudnto tiempo ha de usar Haris®?

Si usted tiene un ataque artritico de gota, se le administrard una dosis dnica de Haris®. Si
usted sufre un nuevo ataque, su doctor puede considerar darle otra nueva dosis de laris®
pero no antes de 12 semanas de la Gltima dosis.

Si tiene CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF o enfermedaéi QE Suill mQSW}‘ debe seguir
usando Hans‘ el tiempo que le diga el médico.

M*‘i’@fﬁg:m‘23)’5}?5&Ez;ﬁ‘lﬁ,«un\:-D1~:CBR#M\IMAT
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En caso de que haya usado nuis Haris® del debido N o

» Siusted tiene CAPS, no debe inyectarse llaris® antes de § semanas después de la dltima
dosis, a no ser que asi se lo indique ¢l médico.

¢ Si usted tiene TRAPS, HIDS/MKD o FMF, no debe inyectarse Haris® hasta que hayan
pasado al menos 4 semanas desde la dltima dosis, salvo que ¢l médico le indique que lo
haga.

¢ Sitene enfermedad de Still (AOSD o §]IA)no deberia inyectarse llaris® antes de 4
semanas después de la Gltima dosis.

* 5i accidentalmente inyecta mis Haris® del debido o antes de lo debido informe a su
médico.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurriv al bospital mds cercano o
comunicarse con los Centros de Taoxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962 6666 / 2247
Hospital A. Posadas: (011) 4654 6648, {011) 4658 7777

S8i olvidara inyectarse Haris®

Si viene CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF o enfermedad de Still (AOSD o SJIA)y olvidara
inyectarse una dosis de Haris®, inyéctese la dosis siguiente lo antes posible y péngase en
contacto con ¢l médico para que le diga cuindo debe administrarse la dosis siguiente.
Después debe seguir inyectindose en los intervalos recomendados, como antes.

5i tiene alguna duda sobre ¢l uso de este producto, consulte con el médico, enfermero o
farmacéutico.

Posibles Efectos a&vusoé

Como cualquier otro medicamento, Hlaris® puede causar efectos secundarios, aunque no
todos los pacientes los padecen. En su mayoria, dichos efectos son leves o moderados y
generalmente desaparecen pocos dias o semanas después del tratamiento, pero algunos
cfectos colaterales pueden ser graves con medicamentos como llaris® y requieren especial
atencién buscando ¢l cuidado del médico.

mids de 1| en 10 pacientes)

« Fiebre que dure mis de 3 dias o cualquier otro sintoma posiblemente relacionado con
infecciones (por ejemplo han sido informados infecciones virales, bronquitis, ¢ infeccion
del oida). Estas incluyen escalofrios, temblores, malestar, pérdida del apetito, dolores
corporales, tipicamente en conexién con aparicién repentina de la enfermedad, tos,
flema, dolor de pecho, dificultad al respirar, dolor de oido, dolores de cabeza
prolongados o enrojecimiento localizado, calor o hinchazén de la piel o inflamacion en
el wejido conectivo (celulitis), _ ;

* Sangrado espontineo, o moretones, los cuales ;i)d}an estar ml%i%mdm con el
descenso de plaquetas (trombacitopenia) U S

Wovats Rigwiitioe 44
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Comunes {afectan 1 en 10 de cada 100 pacientes) N

o Fiebre, dolor de garganta, ilceras en la boca debido a infecciones, loseuales podrian ser™
sintomas de bajos niveles de globulos blancos {leucopenia, neutropenia) Su médico
deberia chequear sus glébulos blancos regularmente si es necesario,

s Mareo, Vértigo. -

» Ficbre, tos, dificultad para respirar, sibilancias, dolor en el pec al respirar
{Neumonia), reportados con menos frecuencia en pacientes con artritis gotosa.

ORIGINAL

Infeccidn vaginal por hongos.

Desconocidos (la frecuencia no puede ser estimada de la informacion disponible)

Reacciones alérgicas con exantema y picazén y posiblemente urricaria, dificultad para
respirar o para tragar, mareos, palpitaciones y baja presion sanguinea.

Tos persistente, pérdida de peso y fiebre de bajo grado, lo cual puede ser signos de
infeccion por Tuberculosis.

Aumentos de dcido dirico en sangre si tiene artritis gotosa, los cuales no interfieren con
ninguna terapia para disminuir el dcido drico en la sangre.

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

Si sufre alguno de estos sintomas, comuniqueselo inmediatamente al médico.

Chros po

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

« & B

Combinacién de dolor de garganta, secrecion acuosa por la nariz, congestion nasal,
estornudos, sensacién de presion o dolor en las meijillas vio frente con o sin ficbre
{nasofaringitis, faringitis, rinitis, sinusitis).

Frecuencia miccional aumentada y dolorosa con o sin ficbre (infeccion urinaria).
Dolor de estomago y malestar {(gastroenteritis}.

Dolor abdominal. - |

Reacciones de la piel como enrojecimiento o hinchazon en el sitio de inyeccion (reaccion
del sitio de inyeccidn}. :

Frecuentes (afectan a 1.de 10 en 100 pacientes)

»
-
L)

»

Malestar (vOmitos}).
Niveles anormales de triglicéridos en sangre (desorden en ¢l metabolismeo lipidico).
Resultados anormales de funcion hepdtica (aumento de transaminasas).

Niveles altos de bilirrubina en sangre con o sin piel amarilla v ojos amarillos
{hiperbilirrubinemia). ‘ !

Sensacion de debilidad (astenial, cansancio.

Dolores de espalda.

NMAT
g
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*» Combinacién de dolor de garganta, fichre, hinchazén de las amigdalas o enrojecimfiento. .-

de las amigdalas, tos; dificultad para tragar y dolor de cabeza (amigdalitis), informados
con menos frecuencia en pacientes con artritis gotosa. g

#
F
;

<

Infrecuentes (afecta a 1 de cada 10 en 1,000 usuarios)
* Ardor de estamago (reflujo gastro-esofagico).

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

Instrucciones de uso de Haris®

Polvo para Solucién Inyectable

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

Antes de empezar

* Busque un lugar cémodo v limpio.

* Lavese las manos con agua y jaboa.

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

» Utilice siempre agujas y jeringas nuevas ¥ no abiertas. Evite tocar las agujas v la parte
superior de los viales,

Lea las instrucciones en su totalidad antes de empezar.

Reuna el instrionental necesario
Incluido en el envase

A, Un vial de llaris® en polvo para solucion
inyectable '

(Manténgalo refrigerado de 2-8°C).

No incluido en el envase

B. Un vial de agua estéril para inyeccion
("agua™) (no lo refrigere).

{ ™y
5 Lo
i § - ¢
{7
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168 Una jeringa de 1,0 mL.

D. Una aguja de 18 G x 50 gnm {2”) para
reconstituir el polvo (*aguja de
teansferencia™).

‘*—-—-\-’-"
E. Una aguja de 27 G x 13 mm (0,5”) para

inyectarse {“aguja de inyeccién™),

F. Algodon impregnado en alcohol.

G.  Algodén limpio y seco.

H. ApaGsitos.
L Un envase adecuado {a prueba de
pinchazos] en el que tirar las agujas,
jeringas y viales usados. ,
; I oA

1F-2018-08123 M 8APN-DECBRAANMAT
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Reconstitucion de Haris® , g
L. Retire los tapones protectores de los viales A y B sin tocar los tapones de g{bma

Limpie los tapones de goma con un algodén impregnado en 3Im§czpi (F).
2. Abra los envoltorios que contiencn la jeringa (C} y la aguja de tt;}énsferenciz {E)? {la

mayor) y cologue la aguja en la jeringa.

3. Retire con cuidado el tapdén 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 aguia en ¢l vial
de agua por ¢l centro del tapén de goma {ver
“Figura 17},

4. Empuje suavemente el émbolo, inyectando ¢l
aire en el vial.

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

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

T2 poco después de la marca de 1,0 mL. $i ve que
la jeringa contiene burbujas, eliminelas tal
como se lo haya explicado ¢l profesional
sanitatio que le atiende o el farmacéutico.

7. Asegirese de que la jeringa contiene 1,0 mL
de agua v retire la aguja del vial. (Todavia
quedara agua en ¢l vial).

8. Imroduzca la aguja de rransferencia por el
centro del vial de polvo de laris® (A),
teniendo cuidado de no tocar la aguja ni el
tapon de goma. Inyecte lenitamente 1,0 ml. de
agua en ¢l vial que contienc el polvo de llaris®
{ver “Figura 3”).

3 ' 9. Retire cuidadosamente del vial la jeringa con

12 aguja de transferencia y vuelva a colocar ¢l

tapon de la aguja tal como se lo haya explicado

el profesional sanitario que le atiende o el
farmacéutico, '

| Ly
i v N\M B ;

Bipgarive %W%ﬁ%iﬂ% 1

e
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10. Sin rocar ¢l tapon de goma, incline ¢l vial en
un angulo de 45 grados y muévalo suavemente en
circulos (sin agitarlo) durante aproximadamente
1 minuto {ver “Figura 4a”). Déjelo teposar
durante 5 minutos.
11. A continuacion pongalo suavemente boca
da abajo y de nuevo boca arriba diez veces, teniendo
siempre cuidado de no rocar el tapon de goma
{ver “Figura 4b”).
12. Déjelo reposar durante aproximadamente 15
minutos a temperatura ambiente hasta que la
solucion se vuelva transparente. No lo agite, y no
lo utilice si la solucion contienc particulas.
13. Asegurese de que toda la solucion estd en el
@ fondo del vial. Si quedaran gotas en el tapon 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.
Sino vaa udlizar la solucién 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 inyeccion

14.Limpie el tapén de goma del vial que contiene la solucion de [aris® con un
nuevo algodén impregnado en alcohol.

15.Vuelva a quitarle el tapén a la aguja de transferencia. Tire del émbolo de la
jeringa hasta la marca de 1,0 mL, llendndola de aire. Introduzca la aguja de la
jeringa en el vial de la solucién de Laris® por ¢l centro del tapon de goma {ver
“Figura 57}, Empuije suavemente ¢l émbolo hasta el fondo, inyectando aire en
el vial, pero no-en la medicacion.

!
—
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16.No le dé la vuelta al vial con la ;m,szga {ver ‘*F;gura e
6a”). Introduzca la aguja mmgietmmtfc en el v:ai
hasta que roque ¢l fondo. .

17.Incline el vial de modo que pucda aspirar hacia ¢l
interior de la jeringa la canridad de solucion
necesaria {Figura 6b).
NOTA: La cantidad necesaria depende de la dosis
que se vaya a admunistrar, El profesional sanitario
gue le aviende le dird cudl es la cantidad que
necesita.

18, Tire lentamente del émbolo, llenando la jeringa con
la solucion de laris® 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 atende o ¢l
farmacéutico. Asegtirese de gue la jeringa contiene
la cantidad adecuada de solucion.

19. Extraiga del vial la jeringa con la aguja. (Es posible
que guede algo de solucién en el interior del vial.)
Vuelva a colocar el tapén de la aguja de
transferencia tal como se lo haya explicado el
profesional sanitario que le atiende o ¢l
farmacéutico. Extraiga la aguja de transferencia de
la jeringa. Introduzca la aguja de transferencia en el
contenedor a prueba de pinchazos (1),

Abra el envoltorio de la aguia de inyeccién (E), coloque
la aguja en la jeringa v pongalas a un lado.

N

\dministracion de la inveccion

20.Elija un lugar de inyeccion en la parte superior
del brazo, la parte superior del muslo, el
abdomen © las nalgas. Ne utilice una zona con
piel no intacta, erupcion cutdnea, equimosis o
bultos. Evite la inyeccidn en zonas de tejido
cicatricial, pues ello puede condicionar una
exposicion insuficiente a canakinumab. Evite [a
inyeccion en el interior de una vena.

?

21.Limpie el l\?gar de mym con un nuevo
algodén impregpado en alcohol; Deje que la zona
se seque. R W de lg-gluia de inycccion.
W &W%l&%ﬂ%-@N-DECBR#ANMAT
s 14

; -
pagina 14 de 19



ORIGINAL

% g 'v” ;

22.Pellizque suavemente la piel de la zona de
inyeccion. Sostenga la jeringa y con un dnico
movimiento suave introduzcala 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"}, Suclte la piel pellizcada y retire
la aguja. Tire la aguja con la jeringa al
contenedor a prueba de pinchazos sin extraer la
aguija ni volver a colocarle ¢l tapon,

Instrucciones de uso de Haris® Solucion Inyectable

Antes de empezar
* Busque un lugar cémodo y limpio.
» Liavese las manos con agua y jabon,

» Después de retirar el vial de la heladera, compruebe las fechas de caducidad del mismo,
No utilice el medicamento pasada la fecha de caducidad.

* Deje el vial en reposo y sin abrir durante 10 minutos para que el contenido alcance la
temperatura ambiente, No lo exponga al calor.

» Urilice siempre agujas y jeringuillas nuevas y no desprecintadas. Evite tocar las agujas y
la parte superior del vial. :

Lea integramente las presentes instrucciones antes de empezar.
Reina los elementos necesarios
A, Un vial de solucion inyectable Haris® (debe

mantenerse refrigerado a una temperatura de
entre 2°Cy 8°C),

B.  Una jeringuilla de 1,0 ml,

ShEaaiti Segpreitiog Q'j{
Popreys igrane, Dyl
N AR
1F=2018-08123 118-APN-DECBR#ANMAT
SR
: 15
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C.

i
%

Una aguja del calibre adeacu;éﬁo {p-ej. Zl%
superior) con una longitud apropiada para
retirar la solucién («aguja para extraccién»),

Una aguja de 27 G x 13 mm {0,5 pulgadas)
para la inyeccion («aguja de inyeccions).

Toallitas embebidas en akcaho L.

Toallitas de algoddn limpias y secas.

Un apésito, tirita o curita adhesiva.

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

¥

[

/
/N
i Wﬁﬂ‘ ‘
Spomtiey Blaks L
e o
IF-2018:08123118-ABN-DECBR#ANMAT
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Preparacion de la inyeccion

. Quite la tapa protecrora del vial {A}, No toque el tapén del vial. L:m;m el tapon |
con la toallita embebida en aleohol (F).

1. Abra los envoltorios que contienen la jeringuilla (B) y la aguja de extraccion (D} |
{la mayor} y acople la aguja a la jeringuilla, ‘ '

3. Retire con cuidado el capuchén de la aguja de
extraccion y déjelo a un lado. Inserte la aguja de
la jeringuilla en el centro del tapén de goma del
vial de la solucién de Haris® (Figura 1).

4. Incline ¢} vial de modo que pueda usted aspirar
‘ la cantidad de solucion necesaria al interior de
la jeringuilla (Figura 2). Tire lentamente del
émbolo hacia arriba v llene la jeringuilla con la
solucion de Ilaris® hasta la marca que
corresponda. Si hay burbujas de aire en la
jeringuilla, eliminelas como i& ha explicado ¢l
profesional sanitario. Asegirese de que la
jeringuilla contenga la cantidad correcta de
solucion,

2 NOTA: La cantidad necesaria dependerd de la dosis
que hava que administrar. El profesional sanitario
que le atiende le indicara cudl es la cantidad que

usted necesita.

- Retirc la aguja y la jeringuilla del vial y vuelva a
tapar la aguja de extraccion. Retire la aguja de
extraccion de la jeringuilla v depositela en e
recipiente para obictos punzantes, Abra el
envoltorio de la aguja de inyeccion v acople fa
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 crupciones, laceraciones,
hematomas o bultos. Evite inyectar en zonas de
cicatrices, ya que esto podria dar lugar s una

3 “exposicién insuficiente a la sustancia activa del

medicamento {canakinumab), No inyecte en ¢l

intertor de una vena.

7. Limpie el de la inyecg xgn«g.é‘m ufia nueva
toallita emin 2 en a&mh&i 1)&;; secar la zona.

ite el ca .

Qui %p&m Mmgggg«i@ inyeccién

m—zofs-&s 12&1&1 8-APN-DECBR#ANMAT
17
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8. Pellizque suavemente la piel de la zona de la
inyeccion. Sostenga la jeringuilla perpendicular
a la piel {en un dngulo de 90 grados) vy, con un
fnico  movimiento suave, introdazcala por
completo en la piel {Figura 3).

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

4 la aguija ni volver a colocarle el capuchon.

{Coémo conservar Haris®?

Conservar refrigerado de 2 a 8°C. Proteger de la luz, No congelar. No utilice Haris® despucés
de la fecha de caducidad, que esta marcada en la etiqueta y en el envase de carton, La fecha
de caducidad se refiere al dltimo dia del mes senalado. Conserve los viales en el envase
original para protegeriosde la luz.

Conservacion de la preparacion de Haris®:

Desde el punto de visra mxcmbxaiogm, si ¢l polvo reconstiruido para solucién inyectable
no se va a utilizar en la hora siguiente a su preparacion, debe guardarse cn el refrigerador
{entre 2°C y 8°C) y utilizarse en las 24 horas siguicntes. Si no sc utiliza siguiendo estas

recomendaciones, los tiempos y las condiciones de conservacién del producto listo para
‘usar son mpunsabxhdaé del usuario,

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

Mantener fucra del alcance y de la vista de los ninos.

Presentacion
Polvo para solucién inyectable: Cada envase contienc 1 vial de dosis Gnica.
Solucién inyectable: Cada envase contiene 1 vial de dosis anica.

Anie cualquier inconveniente con el producto
¢l pacientc puede llenar la ficha que estaen la f’ag; 1a Web de la ANMAT:
hup://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancig{Notificar.asp |
o llamar a ANMAT responde 0800+ 34

(ORI % !
Fark
fE&@l 8‘*6812,3} 118- A‘T’N—DECBR#ANMAT
18
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

La Administracion "Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT), autoriza a la firma la NOVARTIS ARGENTINA S.A. la modificacién de los

datos caracteristicos correspondientes al Certificado de Autorizacién de Especialidad

Medicinal N°© 55.518, de acuerdo con los datos que figuran en tabla al pie, del

producto:

Nombre comercial: ILARIS

Nombre Genérico/s: CANAKINUMAB

Forma farmacéutica: POLVO PARA SOLUCION INYECTABLE

DATO
IDENTIFICATORIO
A MODIFICAR

DATO AUTORIZADO
HASTA LA FECHA

MODIFICACION AUTORIZADA

Anexo de Disposicion ANMAT -

-Polvo para soluciéon

Formas ool N° 81|91_{15 irgelcta.llble.150:1§| 150
o -Polvo para solucién -Solucién inyectable
Farmaceuticas inyectable 150 mg mg/mil
Anexo de Disposicion ANMAT | -Polvo para solucion
N° 2763/2017 (rectificatoria | inyectable 150 mg:
de Disposicion ANMAT N° Vial monodosis de vidrio
1887/2010) incoloro tipo 1 contapdnde
-Polvo para solucion goma de clorobutilo.
inyectable 150 mg: -Solucion  inyectable 150
Envase/s Vial monodosis de vidrio mg/mi:
primario/s incoloro tipo 1 con tapénde Vial monodosis de vidrio de

goma de clorobutilo.

borosilicato transparente e
incoloro tipo I, con.tapén gris
de goma de clorobutilo,
recubierto con un sello de
aluminio engarzado con tapa
plastica tipo flip-off.

Periodo de vida L’thl

Anexo de Disposicion ANMAT
N° 8191/15

-Polvo para solucién

inyectable 150 mg:

36 meses ‘

-Polvo para solucién
inyectable 150 mg:
36 meses
-Solucién
mg/mi:
24 meses

inyectable 150

IF-2018-08123061-APN-DECBR#ANMAT
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Formula

-Cada vial con polvo para
solucion inyectable de ILARIS
contiene:

Canakinumab 150mg
Excipientes:

Sacarosa 92.35mg
Polisorbato 80 0.60mg
L-histidina 2.801 mg
Clorhidrato de L-histidina
monohidratado 1.673 mg

-Cada vial con polvo para
solucion inyectable de ILARIS
contiene:

Canakinumab 150mg
Excipientes:
Sacarosa92.35mg
Polisorbato 80 0.60mg
L-histidina 2.801 mg
Clorhidrato de L-histidina
monohidratado 1.673 mg

-Cada vial con solucién
inyectable de ILARIS
contiene:

Canakinumab 150mg
Excipientes:

Manitol 49.2 mg
L-histidina/Clorhidrato de L-
histidina 3.10 mg

Polisorbato 80 0.40 mg

Agua para inyectables c.s.p. 1
mi '

Nueva Indicacién
que
se agrega a las ya
aprobadas

Anexo de Disposicion ANMAT
N° 8195/2015

Sindromes Periédicos
Asociados a Criopirina (SPAC)
Tlaris esta indicado en el
tratamiento de adultos y nifos
2 afios de edad y con un peso
>7,5 kg que padecen
sindromes periédicos
asociados a criopirina (SPAC),
tales como:

¢ El sindrome autoinflamatorio
familiar inducido por el frio
(FCAS), o urticaria familiar
inducida por el frio (FCU).

¢ El sindrome de Muckle-Wclls
(MWS).

¢ La enfermedad inflamatoria
multisistémica de inicio
neonatal (NOMID), o
sindrome neurocutaneo
articular crénico de la infancia
(CINCA). :

Taris® (canakinumab) es un
inhibidor de la interleuquina 1 |
beta" indicado para el
tratamiento de los siguientes
sindromes de fiebre periddica
autoinflamatorios:

Sindromes Periddicos
Asociados a Criopirina (CAPS)
Haris® estd indicado en el
tratamiento de adultos y nifios

de 2 afios de edad en
adelanteque padecen
sindromes periédicos

asociados a criopirina (CAPS),

tales como:

o El sindrome
autoinflamatorio familiar
inducido por el frio (FCAS),
o urticaria familiar inducida
por el frio (FCU).

e E|l sindrome de Muckle-
Wells (MWS).
e la enfermedad

inflamatoria multisistémica

IF-2018-08123061-APN-DECBR#ANMAT
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Artritis idiopatica juvenil de
inicio sistémico (ADIS)

Ilaris estd indicado para el
tratamiento de la artritis
idiopatica juvenil de inicio
sistémico

(AJIS) en pacientes mayores
de 2 afios de edad.

Artritis Gotosa

Tlaris esta indicado en el
tratamiento sintomatico de
pacientes con ataques
frecuentes de artritis gotosa
(corno minimo tres ataques
en los Ultimos 12 meses) en
los cuales el uso de
antiinflamatorios no
esteroides (AINES) y
colchicina estd contraindicado,
no son tolerados, 0 no
proveen la respuesta
adecuada, y para aquellos que
no pueden recibir
corticoesteroides
frecuentemente. llaris también
ha demostrado reducir la
frecuencia de ataques
subsecuentes.

de inicio neonatal
(NOMID), o sindrome
neurocutaneoarticular
crénico de la infancia
(CINCA).

Sindrome Periddico Asociado
al Receptor de Factor de
Necrosis Tumoral (TRAPS)
Ilaris® estd indicado para el
tratamiento del Sindrome
Periddico Asociado al Receptor
del Factor de Necrosis
Tumoral (TRAPS) en adultos y
en nifos de 2 afos en
adelante.

Sindrome de
Hiperinmunoglobulinemia D
(HIDS) o Deficiencia de

Mevalonato Quinasa (MKD)
Iaris® estd indicado 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) |

Taris® estd indicado para el
tratamiento de la Fiebre
Mediterranea Familiar (FMF)
eh adultos y en niflos de 2
aflos en adelante en los que la
colchicina esta contraindicada,
no se tolera 0 no provee una
respuesta adecuada a pesar
de la administracion de la
dosis tolerable mas elevada
de colchicina.

Ilaris® se puede administrar
en monoterapia o] en
combinacion con colchicina.

IF-2018-081 2306 1-APN-DECBR#ANMAT
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Taris® también estd indicado
para el tratamiento de:

Enfermedad de Still

Tlaris® estd indicado para el
tratamiento de la enfermedad
de Still activa incluyendo la
Enfermedad de Still del Adulto
(AOSD) y laArtritis Idiopatica
Juvenil Sistémica (SJIA) en
pacientesde 2 afos de edado
mayores que no hayan
respondido adecuadamente al
tratamiento previo con
Antiinflamatorios No
Esteroideos (AINEs) y
corticosteroides  sistémicos.
Tlaris® puede ser administrado
en monoterapia o] en
combinacién con metotrexato.

Artritis Gotosa

laris estd indicado en el
tratamiento sintomatico de
pacientes con ataques
frecuentes de artritis gotosa,
en los cuales el uso de
antiinflamatorios no
esteroides (AINEs) y
colchicina estd contraindicado,
no.. son tolerados, o no

proveen la  respuesta
adecuada, y para los cuales
cursos repetidos de

corticoesteroides 'no son
apropiados. Ilaris también ha

demostrado - reducir la
frecuencia de ataques
subsecuentes.

El presente sdlo tiene valor probatorio anexado al Certificado de Autorizacion antes
mencionado.

EXPEDIENTE N° 1-47-1110-655-16-3

IF-2018-08123061-APN-DECBR#ANMAT
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