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DISPOSICION Ne 6] 38

BUENOS AIRES, 05 0CT 700

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-017781-10-7 del Registro de

la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica;

Y

CONSIDERANDOQ:
Que por las presentes actuaciones la firma NOVARTIS

ARGENTINA S.A., solicita la aprobacién de nuevos proyectos de prospectos
para la Especialidad Medicinal denominada ILARIS / CANAKINUMAB Forma
farmacéutica y concentracién: POLVO PARA SOLUCION INYECTABLE 150mg,
aprobada por Certificado N° 55.518.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances
de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y
la Disposicion N°: 5904/96. |

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 ANMAT N© 6077/97.

)
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Que a fojas 153 obra el informe técnico favorable de la Direccién
de Evaluacidon de Medicamentos.
Que se actia en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos Nros.: 1.490/92 y 425/10.

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

ARTICULO 1°. - Autorizase el cambio de prospectos presentado para la
Especialidad Medicinal denominada ILARIS / CANAKINUMAB Forma
farmacéutica y concentracién: POLVO PARA SOLUCION INYECTABLE 150mg;
aprobada por Certificado N° 55.518 y Disposicién N° 1887/10, propiedad de
la firma NOVARTIS ARGENTINA S.A., cuyos textos constan de fojas 19 a 36,
37ab4y55a72.
ARTICULO 290. - Sustituyase en el Anexo II de la Disposicidn autorizante
ANMAT N© 1887/10 los prospectos autorizados por las fojas 19 a 36 de las

aprobadas en el articulo 19, los que integraran en el Anexo I de la presente.

//
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ARTICULO 30, - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacion de
modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
disposicion y el que deberd agregarse al Certificado N© 55.518 en los
términos de la Disposicion ANMAT N° 6077/97.

ARTICULO 49, - Registrese; girese a la Coordinacion de Informatica a los
efectos de su inclusion en el legajo electronico, por Mesa de Entradas
notifiquese al interesado, girese al Departamento de Registro para que
efectle la agregacidon del Anexo de modificaciones al certificado original y
entrega de la copia autenticada de la presente Disposicion. Cumplido,

archivese PERMANENTE.

EXPEDIENTE N°¢ 1-0047-0000-017781-10-7 ‘“Wj Z\
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

El Interventor de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologla I*? g (ANMAT), autorizd mediante Disposicion
Ne........\ W a los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizacion de Especialidad Medicinal N© 55.518 y de acuerdo a lo solicitado
por la firma NOVARTIS ARGENTINA S.A., del producto inscripto en el registro
de Especialidades Medicinales (REM) bajo:

Nombre comercial / Genérico/s: ILARIS / CANAKINUMAB Forma
farmacéutica y concentracién: POLVO PARA SOLUCION INYECTABLE 150mg.-
Disposicion Autorizante de la Especialidad Medicinal N° 1887/10.-

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-011550-09-4.-

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos. Anexo de Disposicion|Prospectos de fs. 19 a 36,
N° 1887/10.- 37 a 54 y 55 a 72,
corresponde desglosar de
fs. 19 a 36.-

El presente sélo tiene valor probatorio anexado al certificado de Autorizacién

antes mencionado.
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Se extiende el presente Anexo de Autorizacién de Modificaciones del REM a la
firma NOVARTIS ARGENTINA S.A., Titular del Certificado de Autorizacién N©

55.518 en la Ciudad de Buenos Aires, a 10s dias.............ceeenens del mes
05 00T 2010

Expediente N°© 1-0047-0000-017781-10-7

DISPOSICION N° 8 { 38 OTTM
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PROYECTO DE PROSPECTO DE ENVASE POR TRIPLICADO

Novartis

ILARIS®
CANAKINUMAB B
Polvo para solucion inyectable Fs \ 3

Venta bajo receta Industria Suiza

FORMULA

Cada vial de Ilaris® contiene:

Canakinumab.....c..ooiiiiieeieeeee ettt e s e s e neaae 150 mg
Excipientes: sacarosa, L-histidina, clorhidrato de L-histidina monohidratado, polisorbato
] P P SO PPPP P PP PPN c.s.
ACCION TERAPEUTICA

Inmunomodulador. Grupo farmacoterapéutico: inhibidores de la interleucina; cédigo
ATC: LO4ACO08.

INDICACIONES

Ilaris® estd indicado en el tratamiento de adultos y nifios >4 afios de edad que padecen
sindromes periddicos asociados a criopirina (SPAC), tales como:

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

o Fl sindrome de Muckle-Wells (MWS).

e La enfermedad inflamatoria multisistémica de inicio neonatal (NOMID), o sindrome
neurocutaneoarticular crénico de la infancia (CINCA).

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES

Modo de accién

Canakinumab es un anticuerpo monoclonal integramente humano, de isotipo
IgG1/kappa, dirigido contra la interleucina-1 beta (IL-1B) humana. Se une especificamente
y con gran afinidad a la IL-1B humana y neutraliza su actividad biolégica mediante el
bloqueo de su interaccién con los receptores de IL-1B, con lo cual impide la activacion
génica inducida por la IL-1f y la produccién de mediadores inflamatorios como la
interleucina-6 o la ciclooxigenasa-2. Por consiguiente, el canakinumab es apto para tratar
enfermedades caracterizadas por la hiperproduccion local o sistémica de IL-1p.

Accion farmacologica

La produccién excesiva de IL-1p en las enfermedades inflamatorias causa una inflamacién
local o sistémica, un aumento de la produccion de los marcadprey inflamatorios proteina
C-reactiva (PCR) o amiloide A sérico (AAS), y fiebre. Los pacientes con CAPS —quienes
presentan una hiperproduccion irrestricta de IL-1B, manifestakla en forma de fiebre,
fatiga, exantemas, artritis, leucocitosis intensa, trombocitosis y ¢levaciéon de las proteinas
de la fase aguda— responden rapidamente al canakinumab. [Tras el tratamiento con
canakinumab, las concentraciones de PCR y AAS, la leucocitpsis y la trombocitosis se
normalizan rapidamente. '4
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En pacientes adultos con CAPS la concentracion sérica maxima (Cmax) de canakinumab se
registr6 aproximadamente 7 dias después de la administracion subcutanea de una dosis
Gnica de 150 mg. La vida media terminal fue de 26 dias. Segin los resultados de un
analisis farmacocinético poblacional, la biodisponibilidad absoluta estimada tras la
administracion subcutinea de canakinumab fue del 70%. El aclaramiento (CL) y el
volumen de distribucién (V) del canakinumab variaron en funcién del peso corporal, y
sus valores estimados para un paciente de 70 Kg con CAPS fueron de 0,174 L/dia y
6,01 L, respectivamente. La razén de acumulacion esperada fue de 1,3 veces tras 6 meses
de administracién subcutanea de 150 mg de canakinumab cada 8 semanas. Los
parametros de la exposicion (como el area bajo la curva -ABC- y la Crix) aumentaron
proporcionalmente a la dosis en el intervalo de dosis entre 0,30-10,0 mg/Kg
administrados en infusion intravenosa, o entre 150-300 mg administrados en inyeccién
subcutinea. Tras la administracién repetida no se observaron indicios de aceleracion del
aclaramiento ni cambios dependientes del tiempo en las propiedades farmacocinéticas del

canakinumab. Después de corregir los datos en funcion del peso corporal no se
observaron diferencias farmacocinéticas relacionadas con el sexo ni la edad.

Farmacocinética

Poblacion pedidtrica

En pacientes pediatricos, las concentraciones maximas de canakinumab se registraron 2-7
dias después de la administracién subcutdnea de una dosis tnica de 150 mg 6 2 mg/Kg de
canakinumab. La vida media terminal oscilé entre 22,9-25,7 dias, y las propiedades
farmacocinéticas fueron similares a las observadas en los adultos.

Estudios clinicos

Se ha demostrado la eficacia y la seguridad del canakinumab en pacientes con diferentes
fenotipos de CAPS (FCAS/FCU, MWS y NOMID/CINCA) vy distintos grados de gravedad
de la enfermedad.

En el estudio de Fase I/I1, los efectos del tratamiento con canakinumab se manifestaron de
inmediato, produciendo la desaparicion o una mejoria clinica significativa de los sintomas
al dia siguiente de la administracion. Los datos analiticos, tales como la elevacién de la
PCR vy el AAS, la neutrofilia o la trombocitosis, se normalizaron riapidamente unos dias
después de la inyeccién de canakinumab.

El estudio fundamental fue un estudio multicéntrico de 48 semanas de duracidn, dividido
en tres partes: un periodo de 8 semanas de tratamiento sin ciego (parte I), un periodo de
24 semanas de retirada del tratamiento aleatorizada, con doble ciego y controlada con
placebo (parte II), y un nuevo periodo de 16 semanas de tratamiento sin ciego (parte III).
El objetivo del estudio consistié en evaluar la eficacia, la seguridad y la tolerabilidad del
canakinumab en pacientes con CAPS.

¢ Parte I: en el 97% de los pacientes se observd en un plazo de 7 dias tras el inicio del
tratamiento una respuesta completa al canakinumab, tanto clinica como de los
biomarcadores (definida como una combinacién de una valoracion global de la
enfermedad autoinflamatoria y cutidnea por parte del’ médico igual o inferior a
minima, y concentraciones de PCR o AAS inferiores'a {10 mg/L). Se observaron
mejorias significativas de la valoracién clinica de la actividad autoinflamatoria de la
enfermedad por parte del médico -valoracién global de la pactividad autoinflamatoria
de la enfermedad, valoracion de la actividad cutanea (grupcion urticarial), de las
artralglas, mialgias, cefaleas/mlgranas, con]untlvms y fa Iga/malestar, valoracion de

Elsa Orosa
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o Parte II: este es el periodo aleatorizado y doble ciego del estudio fundamental en el que
se procedié a la retirada del tratamiento de los pacientes con brote, el criterio de
valoracion principal se definié como la recidiva/rebrote de la enfermedad, hecho que
no ocurrié en ninguno (0%) de los pacientes asignados al tratamiento con
canakinumab, pero si en el 81% de los asignados al tratamiento con placebo.

e Parte III: los pacientes tratados con placebo en la parte II que participaron en la fase
de extension del tratamiento con canakinumab mostraron nuevamente una mejoria
significativa, tanto clinica como seroldgica, de la actividad de la enfermedad, similar a
la de los pacientes tratados continuamente con canakinumab.

En los 4 primeros pacientes tratados continuamente con canakinumab se observé una
eficacia sostenida durante mas de 3 afios.

No se han detectado anticuerpos anticanakinumabicos en pacientes con CAPS tratados
con este farmaco.

La experiencia adquirida en casos aislados en los que la dosis se aument6 hasta un maximo
de 300 mg (4 mg/Kg en los pacientes de peso entre 15 Kg y 40 Kg)} indica que dosis mas
elevadas pueden ser beneficiosas en pacientes en los que no se alcance una respuesta
completa o no se logre mantenerla con las dosis recomendadas (150 mg, 6 2 mg/Kg en
pacientes de peso entre 15-40 Kg). Una dosis mayor fue administrada mas frecuentemente
a los pacientes con sintomas de NOMID/CINCA comparados con FCAS ¢ MWS.

Poblacion pediatrica

En los ensayos clinicos sobre el canakinumab en los CAPS participaron 23 pacientes
pediitricos de 4-17 aiios (7 adolescentes tratados con 150 mg y 8 nifios de peso entre 15-
40 Kg tratados con 2 mg/Kg). En general, la eficacia, la seguridad y la tolerabilidad del
canakinumab en los pacientes pediatricos fueron similares a las observadas en los adultos.
La mayoria de los pacientes pediatricos alcanzaron mejoria de los sintomas clinicos y de
los marcadores objetivo de la inflamacién (p. €j., amiloide sérico A y PCR)

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-IL-1p murina no han revelado peligros
especiales para el ser humano.

Como canakinumab se une a la IL-1B 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
indeseables del canakinumab tras su administracion al titi 2 veces por semana durante
periodos de hasta 26 semanas, ni tampoco en un estudio sobre la toxicidad embriofetal en
tities prefiadas con exposiciones 125 veces superiores a las concentraciones clinicas
alcanzadas en el ser humano. Ademas, en estos estudios no se detectaron anticuerpos
frente a canakinumab, y tampoco se observé reactividad cruzada tisular inespecifica
cuando se aplico canakmumab a tejidos humanos normales.

i

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

En un estudio sobre el desarrollo embriofetal realizado en ¢l titi, canakinumab no
presentd toxicidad materna, embriotoxicidad ni efectos teratogenos cuando se administré
a lo largo del periodo organogénico. Ademas, no produyjo ‘dfectos adversos sobre el
crecimiento fetal ni neonatal cuando se administré a lo largd def la fase final de la prefiez,
el parto y la lactancia (ver “Embarazo y Lactancia™).

Gta. de Asuntos Regulatorios
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No se observaron efectos indeseables de un anticuerpo murino anti-IL-1p murina en una
serie completa de estudios reproductivos y juveniles realizados en el raton. 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-1p.

En un estudio inmunotoxicolégico con un anticuerpo murino anti-IL-1p murina se
observé que la neutralizacion de la IL-1B no altera los parametros inmunologicos ni causa
deterioro de la funcion inmunitaria en el raton.

POSOLOGIA/DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION

La dosis de Ilaris® recomendada en los CAPS es de 150 mg en los pacientes con peso
corporal superior a 40 Kg, y de 2 mg/Kg en los pacientes con peso corporal de entre 15-
40 Kg.

Se administra cada 8 semanas como dosis tnica por via subcutanea.

Si no se obtiene una respuesta clinica satisfactoria (resolucion del rash u otros sintomas de
inflamaciéon generalizada) en el plazo de los 7 dias posteriores al comienzo del
tratamiento, se puede considerar una segunda dosis de Ilaris de 150 mg o 2mg/kg. Si
entonces se alcanza respuesta completa al tratamiento se debe mantener la dosis
intensificada de 300mg 6 4 mg/kg cada 8 semanas. No hay experiencia con dosis>600 mg
cada 8 semanas. La experiencia clinica con intervalos de menos de 4 semanas es limitada.

Poblaciones especiales
Disfuncion renal

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con disfuncién renal, aunque la experiencia
clinica en estos casos es escasa.

Disfuncion hepdtica
No se ha estudiado el uso de Ilaris® en pacientes con disfuncion hepatica.

Pacientes pedidtricos

Debido a la inexistencia de datos clinicos, no se recomienda el uso de Ilaris® en nifios de
menos de 4 anos ni de peso inferior a 15 Kg.

Pacientes geridtricos

No es necesario ajustar la dosis en pacientes geriatricos, aunque la experiencia clinica en
estos Casos es escasa.

Método de administracion

Inyeccion subcutdnea

Tras recibir las instrucciones pertinentes sobre la técnica de inyeccién, los pacientes
pueden autoinyectarse llaris® si el médico lo considera conveniente y reciben el
seguimiento médico necesario (ver “Instrucciones de uso y manipulacion™).

Instrucciones de uso y manipulacién

Para reconstituir los viales de Ilaris®, inyecte lentamente 1,0 mL de agua para inyectables
con una jeringa de 1 mL y una aguja de 18 G x 50 mm (2”). Inclinie el vial a 45°, muévalo

minutos a temperatura ambiente hasta que la solucion se vire V4 transparente. No lo agite
y no lo utilice si observa particulas en la solucién. f '
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Golpee suavemente un lado del vial para separar el liquido que pueda haber quedado
adherido al tap6n. La solucion no debe presentar particulas visibles y debe ser transparente
u opalescente. Si no se va a administrar la solucion en los 60 minutos siguientes a la
reconstitucion, debe guardarse en el refrigerador (entre 2-8 °C} y utilizarse en las 24 horas
siguientes.

Extraiga cuidadosamente el volumen necesario, dependiendo de la dosis que se vaya a
administrar (entre 0,2-1,0 mL) e inyéctelo por via subcutinea con una aguja de 27 G x
13 mm (0,5”).

Evite la inyeccion en zonas de tejido cicatricial, pues ello puede condicionar una
exposicion insuficiente a Ilaris®.

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

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad confirmada a la sustancia activa o alguno de sus excipientes (ver
“ADVERTENCIAS” y “REACCIONES ADVERSAS”)

ADVERTENCIAS

Infecciones graves

Ilaris® puede asociarse a una mayor incidencia de infecciones graves. Los médicos deben
ser cautelosos al administrar Ilaris® a pacientes con infecciones o antecedentes de
infecciones recurrentes o trastornos subyacentes que puedan predisponerlos a sufrir
infecciones. No se debe continuar o iniciar el tratamiento con llaris® en pacientes con
infecciones activas que necesiten intervencién médica.

Se han registrado infecciones, predominantemente de las vias respiratorias superiores y a
veces graves, con mas frecuencia en los pacientes tratados con Ilaris® que en los tratados
con placebo. Todas las infecciones han respondido al tratamiento habitual. En los
pacientes tratados con canakinumab con infecciones serias y sistémicas, se mantuvo la
respuesta inflamatoria fisiologica como lo evidencié el aumento concomitante de la
proteina C reactiva (PCR) y la fiebre. Por otra parte el bloqueo de la respuesta
inflamatoria no puede ser descartado y por lo tanto se recomienda un aumento de la
vigilancia para las infecciones. Durante el tratamiento con Ilaris® no se han registrado
infecciones oportunistas ni inusuales.

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

En aproximadamente el 12% de los pacientes con CAPS testeados con la prueba de piel
de PPD en los estudios clinicos, el seguimiento de la prueba dio un resultado positivo
mientras estaban tratados con Ilaris® sin evidencia clinica de infeccién latente o activa por
tuberculosis (TBC). Antes de la iniciacioén del tratamiento todgs los pacientes deben ser
evaluados para infeccion por TBC latente o activa. Particularmente en los pacientes
adultos, esta evaluacion debe incluir una historia clinica detallida y pruebas de deteccién
apropiadas. Durante y después del tratamiento con ® los pacientes deben ser
monitoreados muy cercanamente para signos y sintomaqs|de TBC. En el caso de
conversion de una prueba negativa a una positiva par i e en los
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pacientes de alto riesgo, deben considerarse medios alternativos para la deteccién de
infeccion por TBC.

Inmunodepresion

Se desconoce el riesgo de aparicion de neoplasias malignas con el tratamiento con
antagonistas de la interleucina-1 (IL-1). No se puede descartar dicho riesgo en pacientes
tratados con Ilaris®.

Reacciones de hipersensibilidad

Se han reportado en los estudios clinicos con Ilaris® algunos casos sugestivos de
hipersensibilidad. La mayoria de estos eventos fueron clasificados como de severidad leve.
No se han reportado reacciones anafilacticas o anafilactoides. De todos modos el 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 elaboradas con microbios vivos junto con Ilaris® (ver
“Interacciones™).

PRECAUCIONES

Interacciones

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

La expresion de las enzimas hepaticas CYP450 puede ser suprimida por las citoquinas que
estimulan la inflamacidn cronica, tales como la IL-1 beta. Asi, la expresién de CYP450
puede normalizarse cuando se introduce una potente terapia inhibidora de la citoquina,
como canakinumab. Esto es clinicamente relevante para sustratos de CYP450 con indice
terapéutico estrecho donde la dosis es ajustada en forma individual. Cuando se inicia
tratamiento de canakinumab en pacientes tratados con este tipo de productos, se debe
hacer el monitoreo terapéutico del efecto o de la concentracién de la sustancia activa y
ajustar la dosis del producto segiin sea necesario.

La administracion 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 Ia
administracién simultinea de Iaris® e inhibidores del TNF porque ello puede incrementar
el riesgo de infecciones graves.

No hay datos acerca de los efectos de las vacunas elaboradas con microbios vivos ni de la
transmisidén secundaria de infecciones por dichas vacunas en pacientes tratados con
Ilaris®. Por consiguiente, no se deben administrar vacunas elaboradas con microbios vivos
junto con Ilaris®. Se recomienda que, en la medida de lo posible, los pacientes, tanto
pediatricos como adultos, completen todas las vacunaciones recomendadas por las
directrices actuales antes de iniciar el tratamiento con Ilaris®.

Embarazo y lactancia

Embarazo

Los datos sobre el uso de canakinumab en gestantes son escasos.|Los estudios realizados
en animales no indican que ejerza efectos reproductivos noéivos directos ni indirectos (ver
“Datos sobre toxicidad preclinica™). Se desconocen los riesgos /para el feto y la madre.
Como los estudios sobre la reproduccion en animales no sien Ke permitﬂp;edecir la
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respuesta en el ser humano, canakinumab debe administrarse a la gestante solamente
cuando sea estrictamente necesario.

Parto

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-1p murina no tuvo efectos
indeseables en el desarrollo de las crias murinas lactantes y que dicho anticuerpo habia
sido transferido a ellas (ver “Datos sobre toxicidad preclinica”).

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

Fecundidad

No se han realizado estudios formales sobre los potenciales efectos de Ilaris® en la
fecundidad humana.

Canakinumab no tuvo efectos en la fecundidad del titi (Callithrix jacchus) macho. Un
anticuerpo murino anti-IL-18 murina no tuvo efectos indeseables en la fecundidad de los
ratones machos o hembras (ver “Datos sobre toxicidad preclinica”).

REACCIONES ADVERSAS

En ensayos clinicos con y sin ciego se han tratado con Ilaris® aproximadamente 830
pacientes con CAPS u otras enfermedades, asi como voluntarios sanos. Durante el
programa clinico se han notificado 15 reacciones adversas presuntamente relacionadas
con el farmaco. Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia en todos los
estudios de pacientes con CAPS han sido las infecciones de las vias respiratorias
superiores y la nasofaringitis. El tratamiento a largo plazo no ha tenido repercusiones en
el tipo ni en la frecuencia de las reacciones adversas.

Ciento cuatro pacientes adultos y pediatricos con CAPS (FCAS/FCU, MWS vy
NOMID/CINCA) han recibido Ilaris® en ensayos clinicos. La seguridad del canakinumab
en comparacion con el placebo se ha investigado en un ensayo clinico fundamental de
Fase III consistente en un periodo abierto de 8 semanas (parte I), seguido de un periodo de
24 semanas aleatorizado, con doble ciego, controlada con placebo (parte II) y con 16
semanas de estudio abierto en tratamiento con canakinumab (parte HI}. Todos los
pacientes fueron tratados con 150 mg de Ilaris® por via subcutdnea, o 2 mg/Kg si tenian
un peso corporal entre 15 Kg y 40 Kg (ver “Estudios clinicos”).

Tabla 1 Resumen tabulado de las reacciones adversas notificadas en el ensayo
clinico fundamental en pacientes con CAPS

Ensayo clinico de fase Il

Parte I Parte I . Parte Il
Canakinumab Canakinumab  Placeby Canakinumab
n=35 n=15 n=16 n=31
Infecciones ¢ infestaciones 1
Nasofaringitis 4 (11,4%) 5(33,3%} 3(188%) 4{12,9%)
Infecciones urinarias 0 2 (13,3%) 0 1({3,2%)
Infecciones de las vias 1(2,9%) 1 (6,7%) 1(6,3%) 1{3,2%)

. ina 3.A. 7
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Ensayo clinico de fase III

Infecciones viricas 3 (8,6%) 2(13,3%) 3(18,7%) 1(3,2%)
Trastornos cutidneos y del tejido subcutineo

Reacciones en el sitio de la 3(8,6%) 2(13,4%) 1{6,3%) 1{3,2%)

inyeccion

Se notificaron vértigos en el 6-13% de los pacientes que participaron en los estudios sobre
los CAPS, y en algunos casos se consideraron graves. Todos los casos se resolvieron a
pesar de la continuacién del tratamiento con Ilaris®.

Se han reportado casos sugestivos de reacciones de hipersensibilidad con Ilaris en
pacientes en terapia con canakinumab en los estudios clinicos. La mayoria de estos
eventos fueron leves en severidad. No se reportaron reacciones anafilacticas o
anafilactoides (ver “CONTRAINDICACIONES” y “ADVERTENCIAS”).

Anormalidades de laboratorio
Hematologia

Durante los estudios clinicos con canakinumab los valores medios de hemoglobina se
incrementaron y descendieron los valores de recuento de glébulos blancos, neutrofilos y
plaquetas. Estos cambios fueron potencialmente debidos a disminucién de la inflamacion
y no fueron considerados como clinicamente relevantes.

Transaminasas hepéticas

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

Hubo elevaciones asintomaticas y leves de la bilirrubina sérica en los pacientes con CAPS
tratados con canakinumab sin elevacién concomitante de las transaminasas.

Poblacion pediatrica

La eficacia y la seguridad observadas en 23 pacientes pediatricos con CAPS en un rango
de edad de entre 4-17 afios (11 adolescentes fueron tratados en forma subcutanea con
150mg, y 12 nifios fueron tratados con 2 mg/Kg basado en el peso corporal mayor o igual
a 15 Kg y menor o igual a 40 Kg) fueron similares a las registradas en los adultos.
Concretamente, la frecuencia y la gravedad globales de los episodios infecciosos
registrados en los pacientes pedidtricos fueron similares a las observadas en la poblacion
adulta. Las infecciones notificadas con mas frecuencia fueron las de las vias respiratorias
superiores.

SOBREDOSIFICACION

No se han notificado casos de sobredosis.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurvir a4 Hospital mds cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérvez: (011) 4262-6666/2247

Co-Di
T de Asuntos Regulatarios
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

Lea atentamente este prospecto en su totalidad antes de empezar a utilizar el .
medicamento. '

Conserve este prospecto. Quizas deba volver a leerlo. .
Si necesita informacién adicional, consulte con el médico, enfermero o farmacéutico.

Este medicamento le ha sido prescripto Ginicamente para usted. No se lo dé a nadie mas ni
lo use para otras enfermedades.

Si sufre algun efecto secundario grave o que no esté mencionado en este prospecto
comuniqueselo al médico, enfermero o farmacéutico.

QUE ES ILARIS® Y PARA QUE SE USA

e Ilaris® se usa para tratar las siguientes enfermedades autoinflamatorias, conocidas con
el nombre genérico de sindromes periddicos asociados a criopirina (CAPS):

* Sindrome autoinflamatorio familiar inducido por el frio (FCAS), también llamado
urticaria familiar inducida por el frio (FCU).

=  Sindrome de Muckle-Wells {(MWS).

» Enfermedad inflamatoria multisistémica de inicio neonatal (NOMID), también
llamado sindrome neurocutaneoarticular crénico de la infancia (CINCA).

En los pacientes con CAPS, el organismo produce cantidades excesivas de una sustancia
quimica llamada interleuquina-1beta (IL-1beta) que puede causar sintomas tales como
fiebre, dolor de cabeza, cansancio, erupciones cutineas o dolores articulares y musculares.
En algunos pacientes tiene consecuencias mas graves, tales como pérdida de audicion.

Ilaris® forma parte de un grupo de medicamentos llamados inhibidores de la interleucina-
1. El principio activo de Ilaris® es canakinumab, un anticuerpo monoclonal totalmente
humano que se une de forma selectiva a la IL-lbeta, bloqueando su actividad y
produciendo una mejoria de los sintomas.

Ilaris® se inyecta bajo la piel (inyeccion subcutanea) en dosis unicas a intervalos de 8
semanas, y puede utilizarse en adultos y ninos de 4 afios o mas.

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

ANTES DE EMPEZAR A USAR ILARIS®

Siga cuidadosamente todas las instrucciones del médico, que pueden diferir de la
informacion que contiene este prospecto.

Tenga especial cuidado con Ilaris®

Antes de empezar a utilizar Ilaris®, ponga en conocimiento del médico:

e Si padece alguna infeccién actual, tiene antecedentes de infecciones repetidas o padece

alguna afeccién que lo predisponga a sufrir infecciones. q
1laris® no debe recibir
ntener Mmicroorganismos

e Si necesita vacunarse. Mientras esté en tratamiento c
determinados tipos de vacunas que se caracterizan por
vivos (ver “Uso de otros medicamentos”).

Durante el tratamiento con Ilaris®, consulte mmedlatamente
sufra cualquiera de Ios sintomas siguientes:

i ina S.A.
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e Fiebre prolongada (es decir, que dure mas de 3 dias) o cualquier otro sintoma
posiblemente relacionado con infecciones, tales como tos prolongada, dolores de
cabeza prolongados o enrojecimiento, calor o hinchazén localizados de la piel.

o Signos de reaccién alérgica, tales como dificultad para respirar o tragar, nauseas,
mareos, erupciones cutaneas, prurito, urticaria, palpitaciones o hipotensién.

Uso de otros medicamentos

e Mientras esté en tratamiento con Ilaris® no debe recibir determinados tipos de vacunas
que se caracterizan por contener microorganismos vivos. Es posible que antes de
iniciar el tratamiento con llaris® el médico quiera comprobar las vacunas que ha
recibido y administrarle las que le falten.

¢ Los medicamentos llamados inhibidores del TNF, tales como el etanercept, el
adalimumab o el infliximab, no deben utilizarse junto con Ilaris® porque ello puede
incrementar el riesgo de infecciones.

Si esta tomando o ha tomado recientemente otros medicamentos, incluidos los que se
compran sin receta, comuniqueselo al médico o farmacéutico.

Nifios y adolescentes (4 afios 0 mas)

Ilaris® puede utilizarse en nifios de 4 afios o mis.

Embarazo y lactancia

e No se ha estudiado el uso de Ilaris® en embarazadas, por lo que solo debe utilizarse
durante el embarazo en caso de que sea claramente necesario. Si esta embarazada, cree
que puede estarlo o tiene previsto quedarse embarazada, es importante que se lo
comunique al médico, quien examinard con usted los riesgos del tratamiento con
Ilaris® durante el embarazo.

e No se sabe si el canakinumab se excreta en la leche humana. Por consiguiente, no se
recomienda la lactancia materna en mujeres que estén siendo tratadas con Ilaris®.

COMO HA DE USAR ILARIS®

Ilaris® 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. Utilice siempre Ilaris®
exactamente como se lo haya dicho el médico. Si tiene alguna duda, consulte al médico,
enfermero o farmacéutico.
Cuanto Haris® ha de usar
¢ La dosis de Ilaris® recomendada para pacientes con CAPS es de:

s 150 mg si tienen un peso corporal superior a 40 Kg.

= 2 mg/Kg si tienen un peso corporal entre 15 Kg y 40 Kg (por ejemplo: un nifio de
25 Kg debe recibir una inyeccién de 50 mg).

e Cada 8 semanas se inyecta una dosis Gnica de Ilaris® bajo la piel.

e Si el rash u otros sintomas de inflamaciéon no se reso
comienzo del tratamiento, su médico puede considerar una segunda dosis de 150 mg
(para pacientes con peso superior a 40 kg) 6 2 mg/Kg ( pzha pacientes que pesan entre
15 y 40 Kg). Dependiendo del efecto alcanzado, su médi o tratante puede decidir
incrementar su dosis regular a 300 mg (paciente que pesa mas de 40 Kg) 6 4 mg/Kg
(paciente que pesa entre 15 y 40 Kg) cada 8 semanas.

eron 7 dias después del

Estas dosis son las recomendadas para adultos y nifios de 4 af
No sobrepase la dosis recomendada.

. fing i 10
C SchomTin M.N. 15,575
. de iegulatorios
Amglersda




ORIGINAL

g138

Coémo inyectarse Ilaris® usted mismo
y

Tras recibir las instrucciones pertinentes sobre la técnica de inyeccion, puede inyectarse
Ilaris® usted mismo.

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

El médico o enfermero le ensenarin ¢émo inyectarse Ilaris®.

No intente inyectarse Ilaris® usted mismo si no ha recibido instruccién adecuada para
ello o si no esta seguro de cdmo hacerlo.

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

Durante cuanto tiempo ha de usar Haris®

Debe seguir usando Ilaris® el tiempo que le diga el médico.

En caso de que haya usado mas Ilaris® del debido

En caso de que se inyecte accidentalmente una dosis de Ilaris® superior a la
recomendada es improbable que ello tenga consecuencias graves, pese a lo cual debe
informar lo antes posible al médico, enfermero o farmacéutico.

No debe inyectarse Ilaris® antes de 8 semanas después de la dosis anterior, a no ser
que asi se lo indique el médico. En caso de que se inyecte Ilaris® antes de lo debido
también debe informar al médico, enfermero o farmacéutico tan pronto como sea
posible.

Si olvidara inyectarse Ilaris®

Si olvidara inyectarse una dosis de Ilaris®, inyéctese la dosis siguiente lo antes posible y
pongase en contacto con el médico para que le diga cuando debe administrarse la dosis
siguiente. Después debe seguir inyectandose a intervalos de 8 semanas, como antes.

Si tiene alguna duda sobre el uso de este producto, consulte con el médico, enfermero o
farmaceéutico.

POSIBLES EFECTOS SECUNDARIOS

Como cualquier otro medicamento, Ilaris® puede causar efectos secundarios, aunque no
todo el mundo los padece. En su mayoria, dichos efectos son leves o moderados y
generalmente desaparecen pocos dias o semanas después del tratamiento.

Efectos secundarios potencialmente graves:

Fiebre prolongada (es decir, que dure mas de 3 dias} o cualquier otro sintoma
posiblemente relacionado con infecciones, tales como tos prolongada, dolores de
cabeza prolongados o enrojecimiento, calor o hinchazon localizados de la piel.

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

Otros posibles efectos secundarios son:

Si

farmacéutico, tan pronto como sea posible.

Combinacion de dolor de garganta , secrecidén acuosa por, lalnarlz congestion nasal,
estornudos con o sin fiebre (nasofaringitis). J

Frecuencia miccional aumentada y dolorosa con o sin fiebre\(infeccién urinaria)

Reacciones en el sitio de la inyeccidén (tales como enyojeci

ijento, hinchazdn, calor o
picazon) ;

alguno de estos efectos fuera grave, comuniquesels/ 3l médico, enfermero o

Farm. Elsa Orosa o 1
Co-Difeciors Técnica M.N. 15.575
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Potenciales efectos secundarios:

Estos efectos podrian ocurrir, pero no se han registrado como efectos secundarios de
Ilaris® o se han regisirado raramente con el uso de Ilaris® y no parecen estar relacionados
con él.

¢ Signos de reaccién alérgica, tales como dificultad para respirar o tragar, nauseas,
mareos, erupciones cutaneas, prurito, urticaria, palpitaciones o hipotensién.

¢ Vértigo (sensacion de que los objetos dan vueltas).
e Pruebas de funcién hepatica anormales (aumento de transaminasas o bilirrubina).

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

COMO CONSERVAR ILARIS®

» No utilice Ilaris® después de la fecha de caducidad, que esta marcada en la etiqueta y
en el envase de carton. La fecha de caducidad se refiere al Gltimo dia del mes senalado.

o Mantenga los viales de Ilaris® en el refrigerador (entre 2-8°C), sin congelarlos.
Consérvelos en el envase original para protegerlos de la luz.

¢ Conservacion de la preparacion de Ilaris®: desde el punto de vista microbiolégico, si la
solucion no se va a utilizar en la hora siguiente a su preparacion, debe guardarse en el
refrigerador (entre 2°C y 8°C) y utilizarse en las 24 horas siguientes. Si no se utiliza
siguiendo estas recomendaciones, los tiempos y las condiciones de conservacidén del
producto listo para usar son responsabilidad del usuario.

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

Todo producto no utilizado o material de desecho debe ser eliminado de acuerdo con los
requisitos locales.

INSTRUCCIONES DE USO DE ILARIS®

Tenga en cuenta que la preparacion de la inyeccién tarda aproximadamente 30 minutos.
Vea también el apartado “Como inyectarse Ilaris® usted mismo”™.

Antes de empezar

¢ Busque un lugar comodo y limpio.

¢ Lavese las manos con agua y jabon.

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

e Utilice siempre agujas y jeringuillas nuevas y no abiertas. Evite tocar las agujas y la
parte superior de los viales.

Lea las instrucciones en su totalidad antes de empezar.

Reutna ¢l instrumental necesario

Incluido en el envase:

Earfn.
Co—!‘)‘/ ora Técnica M.N. 15.575
ste. de Asuntos Regulatorics 12
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A. Un vial de Haris® en polvo para solucién
inyectable {manténgalo refrigerado de 2-
8°C).
A
B. Un vial de agua estéril para inyeccion
(“agua”)} (no lo refrigere).
B
C. Una jeringuilla de 1,0 mL.
C
D. Una aguja de 18 G x 50 mm (2”) para
reconstituir el polvo (“aguja de
transferencia”).
-‘
D
E. Una aguja de 27 G x 13 mm (0,5”) para
inyectarse (“aguja de inyeccién”).
T —
E (]

Oirectora Técnica M.N. 15.575
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F. Algodén impregnado en alcohol.
F
G. Algodon limpio y seco.
G
H. Apdsitos.
H
L Un envase adecuado (a prueba de
pinchazos) en el que tirar las agujas,
jeringuillas y viales usados.

Reconstitucion de Ilaris®
1. Retire los tapones protectores de los viales A y B sin tocar los tapones de goma.
Limpie los tapones de goma con un algodon impregnado en alcohol (F).

2. Abra los envoltorios que contienen la jeringuilla (C) y la aguja de transferencia (D)
(la mayor) y coloque la aguja en la jeringuilla,

3. Retire con cuidadof el tapén de la aguja de
transferencia y ﬁ‘j‘ lo a un lado. Tire del

émbolo hasta la marca de 1,0 mL, llenando
la jeringuilla de aife. Introduzca la aguja en
el vial de agua por el centro del tapén de
goma (ver “F1

aire en el vial. "

; ‘Farm. Elsa Orosa
‘#o-Directora Técnica M.N. 15.575
Gta. de Asuntos Regulatorios
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5. Déle la vuelta al vial con la jeringuilla y
acérquelos al nivel de los ojos (ver “Figura
27}, ’

6. Asegurese de que la punta de la aguja de
transferencia esta cubierta por el agua y tire
lentamente del émbolo de la jeringuilla hasta
un poco después de la marca de 1,0 mL. Si
ve que la jeringuilla contiene burbujas,
eliminelas tal como se lo haya explicado el
profesional sanitario que le atiende o el
tarmaceéutico.

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

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

3 9. Retire cuidadosamente del vial la jeringuilla
con la aguja de transferencia y vuelva a
colocar el tapon de la aguja tal como se lo
haya explicado el profesional sanitario que le
atiende o el farmacéutico.

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

11. A continuacién pdngalo suavemente boca
4a abajo y de nuevo boca arriba diez veces,
teniendo siempre cuidado de no tocar el tapén
de goma (ver “Figura 4b”).

12. Déjelo reposar durante aproximadamente 5
minutos a temperatura ambiente hasta que la
solucion se vuelva transparente. No lo agite, y
no lo utilice si la solucién contiene particulas.

13. Asegurese de que toda la solucion esta en el

4b fondo del vial. Si quedaran gotas en el tapdn de
goma, golpee suyvemente un lado del vial para
desprenderlas. a solucion debe estar
transparente Y sin/ particulas visibles.

Sino la va a utiliz solucion en la hora siguiente

a la mezcla, guardelpy.en el refrigerador (entre 2-

l/[/t\s(_
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8°C) y utilicela en las 24 horas siguientes.

Preparacion de la inyeccion

14.Limpie el tapon de goma del vial que contiene la soluciéon de Ilaris® con un
nuevo algodén impregnado en alcohol.

15.Vuelva a quitarle el tapon a la aguja de transferencia. Tire del émbolo de la
jeringuilla hasta la marca de 1,0 mL, llenandola de aire. Introduzca la aguja de
la jeringuilla en el vial de la solucidn de Ilaris® por el centro del tapon de goma
(ver “Figura 5”). Empuje suavemente el émbolo hasta el fondo, inyectando
aire en el vial, pero no en la medicacion.

16.No le dé la vuelta al vial con la jeringuilla (ver
“Figura 6a”). Introduzca la aguja completamente
en el vial hasta que toque el fondo.

17.Incline el vial de modo que pueda aspirar hacia el
interior de la jeringuilla la cantidad de solucién
necesaria (Figura 6b).
NOTA: La cantidad necesaria depende de la dosis
que se vaya a administrar {entre 0,2-1,0 mL). El
profesional sanitario que le atiende le dira cual es
la cantidad que necesita.

18.Tire lentamente del émbolo, llenando la jeringuilla
con la solucion de Ilaris® hasta la marca que
corresponda (entre 0,2-1,0 mL). Si hay burbujas
de aire en la jeringuilla, eliminelas tal como se lo
haya explicado el profesional sanitario que le
atiende o el farmacéutico. Asegirese de que la
jeringuilla contiene la cantidad adecuada de
solucién.

19.Extraiga del vial la jeringuilla con la aguja. (Es
posible que quede 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 el
farmacéutico. Extraiga la aguja de transferencia de
la jeringuilla. Introduzca la aguja de transferencia
en el contenedor a prueba de pinchazos (I).

20.Abra el envoltorio de la aguja de inyeccion (E),
coloque la aguja en la jeringuilla y pongalas a un

lado. -

\
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Administracion de la inyeccién 5\ .5 8
21.Elija un lugar de inyeccién en la parte
superior del brazo, la parte superior del
muslo, el abdomen o las nalgas. No utilice
una zona con piel no intacta, erupcién
cutanea, equimosis o bultos. Evite la
inyeccion en zonas de tejido cicatricial, pues
7 ello puede condicionar una exposicion
insuficiente a Ilaris®. Evite la inyeccidn en el
interior de una vena.

22.Limpie el lugar de inyeccién con un nuevo
algodon impregnado en alcohol. Deje que la
zona se seque. Retire el tapon de la aguja de
inyeccion.

23.Pellizque suavemente la piel de la zona de
inyeccion. Sostenga la jeringuilla
perpendicularmente a la piel y con un Gnico
movimiento suave introdizcala
completamente en la piel (ver “Figura 77).

24.Mantenga la aguja dentro de la piel mientras
empuja el émbolo de la jeringuilla hasta que
se vacie (ver “Figura 8”). Suelte la piel
pellizcada y retire la aguja. Tire la aguja con
la jeringuilla al contenedor a prueba de
pinchazos sin extraer la aguja ni volver a
colocarle el tapon.

ste. de Asuntos Regulatorios
Apoderada
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Después de la inyeccion

25.No frote la zona de inyeccion. Si sangra,
aplique un algoddn limpio y seco sobre la
zona y presione suavemente durante 1 o 2
minutos, o hasta que deje de sangrar (ver
“Figura 97). Después aplique un apésito
(H).

26.Tire las agujas y la jeringuilla al contenedor
de seguridad a prueba de pinchazos o como
le haya explicado el profesional sanitario
que le atiende o el farmacéutico (ver “Figura
10”). Nunca vuelva a utilizar las mismas
agujas ni jeringuillas.

27.Tire los viales de agua y solucion de Ilaris®
(con el contenido que todavia puedan tener)
tal como le haya explicado el profesional
sanitario que le atiende o el farmacéutico. Ni
el agua ni la solucion deben volver a
utilizarse después de la inyeccion. Nunca
recicle ni tire los viales, agujas o jeringuillas
en la basura doméstica.

Mantenga el contenedor de objetos punzantes fuera
del alcance de los nifios. Tirelo como se lo haya
explicado el profesional sanitario que le atiende o el
farmacéutico.

PRESENTACION

Cada envase contiene 1 0 4 viales de dosis tinica.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Los viales sin abrir deben mantenerse a una temperatura de 2-8°C, sin congelarlos.
Consérvense en el envase original para protegerlos de la luz.

Mantener fuera del alcance y de la vista de los nifios.
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