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BUENOS AIRES, b5 ocT 2015

VISTO el Expediente N° 1-47-0000-007176-15-5 del Registro de esta
ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA

MEDICA y

CONSIDERANDO

Que por las presentes actuaciones la firma NOVARTIS ARGENTINA S.A.

solicita la autorizacién de nuevos rétulo, prospecto e informacion para el paciente
para la Especialidad Medicinal denominada ILARIS / CANAKINUMAB, forma
farmacéutica POLVO PARA SOLUCION INYECTABLE, autorizada por el Qenificado No
55518, §

Que la documentacion presentada se encuadra dentro d_e los a1éances de las
normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92.

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

Que de fojas 253 a 254 obra el informe técnico de la Direccién de Evaluacién

y Registro de Medicamentos.
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Ministerio de Salud DISPOSICION N° 8 ﬁg 5
Secretaria de Politicas, ‘ ;
Regulacion e Institutos
ANMALT.
Que a fojas 255 obra el informe técnico de evaluacion favorable de la
Direccion de Evaluacidon y Control de Bioldgicos y Radiofdarmacos del Instituto
Nacional de medicamentos.

Que se actla en ejercicio de las facultades conferidas por los Decretos Nros.

1490/92, 1886/14 y 1368/15.

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

DISPONE:
ARTICULO 10.- Autorizase a la firma NOVARTIS ARGENTINA S.A,, el cambio de
rotulo, prospecto e informacion para el paciente, para la especialidad medicinal
denominada ILARIS / CANAKINUMAB, forma farmacéutica POLVO PARA SOLUCION

i
'

INYECTABLE, autorizada por el Certificado N© 55518, cuyos textos constan de fojas

72 a 152 para prospectos, de fojas 250 a 252 para réfulos y de fojas 154 a 192
para informacion para el pacienté, anulando las anteriores y desglosandose de fojas
72 a 98, 250 y de fojas 154 a 166,
ARTICULO 20.- Sustitiyase en el Anexo II de la Disposicion autorizante ANMAT N©

|
1887/10, las fojas 72 a 98, 154 a 166 y 250 aprobadas en el articulo 19°.
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ARTICULO 3°.- Acéptese el texto del Anexo de Autorizacién de Modificaciones, el

cual pasa a formar parte integrante de la presente disposicién y el
agregarse al Certificado N© 55518 en los términos de la Disposicion 607
ARTICULO 40.- Registrese; por la Mesa de Entradas notifiguese é
haciéndole entrega de Ia copia autenticada de la presente
conjuntamente con el rétulo, prospecto, informacién para el pacien
girese a la Direccién de Gestidn de Informacion Técnica a sus efecta
archivese.

EXPEDIENTE N°¢ 1-47-0000-007176-15-5

DISPOSICION NO 8 ﬁ 9 5

LEONARBE VERNA
Bgusknﬁmmsmnun' NACIONAL
DECRETO Ne 1388/2018
ANM.AT.

que debera
7/97.

interesado,
disposicion
te y Anexo,

s. Cumplido,
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Secretaria de Politicas,
Regulacion e Institutos
ANMAT.

ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

El .Administrador Nacional de la Administracion Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizd mediante Disposici8 Ni 9 S,
a los efectos de ser anexado en el Certificado de Autorizacién de! Especialidad
Medicinal NO 55518, y de acuerdo a lo solicitado por NOVARTIS ARGENTINA S.A,, |a
modificacién de los datos caracteristicos, que figuran en tabla al pie, del producto
inscripto en el registro de Especialidades Medicinales (REM} bajo:
Nombre Comercial/ Genérico: ILARIS / CANAKINUMAB

Forma Farmacéutica: POLVO PARA SOLUCION INYECTABLE
Disposicion Autorizante de la Especialidad Medicinal N 1887/10

Tramitado por expediente N© 1-0047-0000-011550-09-4

. 1
DATO DATOS AUTORIZADOS MODIFICACION
IDENTIFICATORIO A HASTA LA FECHA AUTORIZADA
MODIFICAR

ROTULO ANEXO II DE DISPOSICION | Fojas 250 a 252,

N© 1887/10 desglosando E foja 250.
PROSPECTO ANEXO DE DISPOSICION N° | Fojas 72 a 152,

1742/15 desglosando de 72 a 98.
INFORMACION PARA | ANEXO DE DISPOSICION N° | Fojas 154 a 192,
EL PACIENTE 1742/15 desglosando de 154 a 166.

|

El presente solo tiene valor probatério anexado al Certificado de AuFonzaaon antes

mencionado. ’
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Se extiende el presente anexo de Autorizacion de Modificaciones| del REM a

NOVARTIS ARGENTII_\IA S.A., Titular del Certificado de Autorizaciéon N© /55518, en la

Ciudad de Buenos Aires, a los d|’as'-"l 5HETZB151' del mes o = N de

------------------

Expediente N¢: 1-47-0000-007176-15-5

DISPOSICION No _
by 8198

g _

_ LEONARDQ VERNA
DSUBADWNISTRADOR' HAG,IDNAI.
" UECRETO Ne 1368/2018
ANMAT
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PROYECTO DE ROTULQ O ETIQUETA

ILARIS®
CANAKINUMAB
150 mg

Polvo para solucion inyectable

Venta bajo receta _ Industria Suiza

Férmula

Cada vial de Tlaris® contiene:

Canakinumab.......coviirrireeeieer s ase e e s s ae s 150 mg

Excipientes: Sacarosa 110,9 mg; L-histidina 3,823; clorhidrato de L-histidina
polisorbato 80 0,72 mg

Posologia
Segun prescripcion medica

Conservar refrigerado de 2 a 8°C. No congelar. Proteger de la luz.

Especialidad Medicinal autorizada por el ministerio de Salud - Certificado N°® 55.518

Contenido

Envase conteniendo 1 vial de desis (nica.

Mantener fuera del alcance y la vista de los nifos
Elaborado en: Novartis Pharma Stein AG — Schaffhauserstrasse, 4332, Stein, Suiza.

NOVARTIS ARGENTINA S.A.
Ramalio 1851- (C1429DUC) - Buenos aires, Argentina
Director Técnico: Dr. Lucio Jeroncic — Quimico, Farmacéutico

Lote N°: Fecha de Vencimiento:

® Marca Registrada

2,38,

Nota: Se deja constancia que los rétulos de los envases conteniendo 4 viales sélo se diferenciaran

en la indicacidn de su contenido.

Novartis Argentina 5.A.

Farm. Sergio Imirtzian
Gte. de Asuntos Repulatorios
Codirectcr Teoioo - M.N. 11521
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

ILARIS®
CANAKINUMAB
Polvo para solucién inyectable

Venta bajo receta Industria Suiza

Lea este prospecto detenidamente antes de administrar “Producto”
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 sélo para usted. No se lo dé a otras personas o u
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.

tilice

Composicion de “llaris®”

Cada vial de Ilaris® contiene:

Canakinumab......ccccooevvieiiiiinieiieeccceeree e ceenes crervens ceereeretiernraaeseasesesanaenns 15
Excipientes: sacarosa 110,9 mg; L-histidina 3,823; clorhidrato de L-histidina

polisorbato 80 0,72 mg

En este prospecto

¢Qué es"Producto” y para qué se utiliza?
Antes de aplicar "Producto”

Forma de utilizar "Producto"

Posibles efectos adversos.!

Como conservar "Producto”
]
Presentaciones

|
¢Qué es “Ilaris®” y para qué se utiliza?
Que es Ilaris®

Ilaris® se usa para el tratamiento de sindromes periédicos asociados a criopirina (S

0 mg
2,38,

PAC),

a un

artritis idiopdtica juvenil de inicio sistémico (AIJIS) vy artritis gotosa. Pertenece

grupo de medicamentos llamados inhibidores de las interleuquinas. La sustancia activa en

Ilaris® es el canakinumab, un anticuerpo monoclonal completamente humano.

Este

bloquea la actividad de una sustancia llamada interleuguiga 1 beta (IL-1 betq), la cual

estd presente en niveles elevados en enfermedades inflanfatorias tales como SPAL, A

artritis gotosa.
| Novartis Argentina S.A.

Farm. Sergio Imirtzian
Gte. de psuntos Reguiatoms2 ]
Codgirester Téchico - MN. 115
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Para que se usa [laris®

Sindromes periodicos asociados a criopirina (SPAC)

e Tlaris® se usa en adultos, adolescentes y nifio de 2 afios y mas con un peso mayor|a 7,5

kg  para tratar las siguientes enfermedades autoinflamatorias, conocidas con el
nombre genérico de sindromes periédicos asociados a criopirina (SPAC), incluyendo:

* Sindrome autoinflamatorio familiar inducido por el frio (FCAS), también llamado
urticaria familiar inducida por el frio (FCU). Sindrome de Muckle-Wells (MWS).

s Enfermedad inflamatoria multisistémica de inicio neonatal (NOMID), también

llamado sindrome neurocutaneoarticular cronico de la infancia (CINCA).

En los pacientes con SPAC, el organismo produce cantidades excesivas de una sustancia
quimica llamada 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 més graves, tales como pérdida de audicién.
Itaris® se une selectivamente a IL-beta, bloqueando su actividad y llevando a la mejora de
los sintomas.

Artritis idiopatica juvenil de inicio sistémico {AI]JIS)
Iaris® se usa para tratar la artritis idiopatica juvenil de inicio sistémico (AIJIS) activa en
en pacientes mayores de 2 afios de edad.
La AIJIS es una enfermedad autoinflamatoria que ocurre en la infancia, la cual causa
dolor, hinchazén e inflamacién de una o mas articulaciones, asi como también erupcion,
sintomas sistémicos recurrentes como fiebre, nddulos linfaticos agrandados, incremento
del tamanio del higado y bazo e inflamacién de los érganos internos corporales.
Como se trata de una enfermedad autoinflamatoria, los signos y sintomas son causados
por el aumento de la produccién o la sensibilidad aumentada de los mensajeros|de la
inflamacién (citoquinas) liberadas por las células de la inmunidad. Estudios clinicos
muestran que los mensajeros pro inflamatorios llamados IL1-beta juegan un rol
importante en AIJIS bloqueando la actividad de IL.1-beta, canakinumab mejora los signos
y sintomas de AIJIS.

Artritis Gotosa

s Tlaris® se usa en adultos para tratar los ataques frecuentes de artritis gotosa, sil otros
tratamientos no han funcionado los suficientemente bien. Se ha demostrado que Ilaris
reduce la frecuencia de los ataques subsequentes.

* La artritis gotosa es causada por el deposito de un quimico llamado cristales de urato en
el cuerpo, Estos cristales pueden causar produccion excesiva de IL-1beta, lo cual puede
llevar a un dolor severo repentino, enrojecimiento, calor ¢ hinchazén de una articulacion
(conocido como ataque de artritis gotosa). Al bloquear la actividad de IL-1| beta,

canakinumab mejora estos sintomas.

Si tiene alguna duda sobre cémo actda Iaris® o por qué se le ha prescripto, consulte al
médico.

gentina S/A.
1o lmirzian 29
oFiosS

11521

Novartis Ar
Farm. Serg
Gte. de Asuntos Re&uﬁt
ector Teonico - M-

Codl Anndergdo




ORIGI

Antes de aplicar “Ilaris®” 8 E 9 g

Siga cuidadosamente todas las instrucciones del médico, que pueden diferir
informacién que contiene este prospecto.

No administre Ilaris®

o Si usted es alérgico (hipersensible) a canakinumab o a algin otro de los excipientes de

Iaris®.

e Si usted tiene una infeccidn severa y activa

su médico.

Tenga especial cuidado con Ilaris®

Si usted piensa que puede ser alérgico o tiene una infeccién, no tome Ilaris® y consulte con

Antes de empezar a utilizar Ilaris®, ponga en conocimiento del médico si lo siguiente

aplica a usted o su hijo:

e Si padece alguna infeccién actual, ha tenido infecciones repetidas o padece a
afecciéon tal como niveles bajos de glébulos blancos que lo predisponga a
infecciones.

lguna
sufrir

e Sitiene o ha tenido tuberculosis o contacto directo con una persona con una infflzccién
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 lIlaris® no debe recibir

determinados tipos de vacunas que se caracterizan por contener microorgan
vivos (ver “Uso de otros medicamentos™).

i
Durante el tratamiento con Ilaris®, consulte inmediatamente al médico en caso d
sufra cualquiera de los sintomas siguientes: '

ismos

€ que

¢ Fiebreque dure mas de 3 dias o cualquier otro sintoma posiblemente relacionado con
infecciones (incluyendo infecciones serias), tales como tos prolongada, flema, dolor de
pecho, dificultad para respirar, dolor de oido, dolores de cabeza prolongados )

enrojecimiento localizado, calor o hinchazdn de la piel.

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

infeccion por tuberculosis.

e Signos de reaccién alérgica, tales como dificultad para respirar o tragar, nauseas,
mareos, erupciones cutineas, prurito, urticaria, palpitaciones o presién arterial baja..

Para Pacientes AIJIS

Pacientes con AIJIS u otra condicién reumdtica pueden desarrollar sindrome de activ‘

acion

macrofagica MAS (un tipo de glébulos blancos), la cual puede ser amenazante para la
vida. Su doctor lo revisara los disparadores de MAS que incluyen infecciones y

empeoramiento de AIJIS.

Nirfios y adolescentes (de 2 afios de edad y mayores)
SPAC y AIJIS: Ilaris® puede ser utilizado en nifios de 2 aflos de edad y mayaes.
Artritis gotosa: Ilaris® no esta recomendado para nifios lescentes menores ge 18

de edad.

(b Novartis Argentina S.A.

Farm. Sergio Imirtzian
Gte. de Asuntos Regulatorios
Codirector Técnico - M.N. 11521
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Uso de otros medicamentos y vacunas ‘

e Vacunas atenuada: Mientras esté en tratamiento con Ilaris® no debe rleci Lo R@Q%”f
determinados tipos de vacunas que se caracterizan por contener microorganismos
atenuados. Es posible que antes de iniciar el tratamiento con Ilaris® Si necesita recibir
una vacuna atenuada antes de empezar el tratamiento con Ilaris®, se recorniendla que
espere al menos 3 meses después de la dltima inyeccion de Ilaris® y antes |de la
proxima inyeccion el médico quiera comprobar las vacunas que ha recibido y

administrarle las que le falten.

o Los medicamentos llamados inhibidores del TNF, tales como el etanercept, el
adalimumab o el infliximab, no deben utilizarse junto con Haris® porque ello puede
incrementar el riesgo de infecciones. Los inhibidores del TNF son utilizados
principalmente en enfermedades reumaticas y autoinmunes.

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

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 estd embarazada, cree
que puede estarlo o tiene previsto quedarse embarazada, es importante que|se lo
comunique al médico, quien examinari con usted los riesgos del tratamiento con
[laris® durante el embarazo.

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

Forma de utilizar “Ilaris®”

Ilaris® se administra por via subcutdnea. Esto significa que se inyecta con una agujaj 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. Ilaris® deberia ser inyectado por un profesional de la salud solamente.

Si tiene SPAC o AIJIS, puede inyectarselo usted mismo o la persona a cargo de su cuidado
después de un entramiento apropiado. Utilice siempre Ilaris® exactamente como|se lo
haya dicho el médico. Si tiene alguna duda, consulte al médico, enfermero o farmacéutico.

Mantenga a su médico informado de su condicidén y de cualquier sintoma, antes del uso
de Taris® Su médico puede decidir si demora o interrumpe su tratamiento, pero solojsi es
necesario. :

Cuanto Ilaris® ha de usar

Sindromes periodicos asociados a criopirina

e La dosis inicial de Ilaris® recomendada para pacientes con SPAC es de:

Adultos y nifios >4 afios:

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

Novartis Argentina S.A. 31
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= 2 mg/Kg si tienen un peso corpdral entre 15 Kg v 40 Kg {por ejemplo: un ni
25 Kg debe recibir una inyeccion de 50 mg).

* 4 mg/Kg con peso corporal desde 7,5 Kg a menos de 15 Kg.

Nifios de entre 2 y <4 afios:

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

* (Cada 8 semanas se inyecta una dosis Unica de Ilaris® bajo la piel.

* Si el prurito u otros sintomas de inflamacién no se resolvieron 7 dias después del
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 (para pacientes que pesan
entre 15 y 40 Kg). Dependiendo del efecto alcanzado, su médico tratante puede
decidir incrementar su dosis regular a 300 mg (paciente que pesa mas de 40 ‘Kg 0
4 mg/Kg (paciente que pesa entre 15 y 40 Kg) cada 8 semanas. . Si 7 dias después
de esta segunda dosis no se ha obtenido una respuesta clinlca satisfactoria, se
podra pensar en administrar una tercera dosis de Ilaris® de 300 mg (peso co poral
no mas de 40 Kg) o de 4 mg/kg (peso corporal entre 15 Kg y 40 Kg). Si 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 mg/kg, si a los 77 dias
de administrarla no se ha logrado una respuesta clinica satisfactoria, se podra
pensar en administrar una segunda dosis de Ilaris® de 4 mg/kg. Si con ella se|logra
una respuesta completa al tratamiento, deberd mantenerse el régimen posologico
intensificado de 8 mg/kg cada 8 semanas.

= No sobrepase la dosis recomendada.

Artritis idiopatica juvenil de inicio sistémico
La dosis recomendada de Ilaris® para AIJIS en pacientes con peso corporal de 7,5 Kg o

superior es 4mg/kg (hasta un maximo de 300 mg) Ilaris® se inyecta cada 4 semanas bajo
la piel.

Artritis Gotosa

La dosis recomendada de Ilaris® para Artritis Gotosa en adultos es de 150 mg,
administrada como dosis Gnica al momento del ataque de artritis gotosa.

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

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

Coémo utilizar Ilaris®

Si usted estd tratandose por SPAC o AIJIS, tras recibir las instfgcciones pertirfe sobre
la técnica de inyeccién, puede inyectarse Ilaris® usted mismo ¢ ysted puede inyecta iselo a

su hijo como su cuidador.
. . 32
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e La decision de si serd usted mismo quien se inyecte Ilaris® deben to

conjuntamente usted y el médico.
¢ FEl médico o enfermero le ensefiaran como inyectarse Ilaris®.

ello o si no esta seguro de como hacerlo.
¢ Nunca utilice la solucién restante.

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

Durante cuanto tiempo ha de usar Ilaris®

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

Si tiene SPAC o AIJIS, debe seguir usando Ilaris® el tiempo que le diga el médico.

En caso de que haya usado mas Ilaris® del debido

o Siusted tiene SPAC, no debe inyectarse Ilaris® antes de 8 semanas después de la altima
dosis, a no ser que asi se lo indique el médico.

e Si tiene AIJIS no deberia inyectarse Ilaris® antes de 4 semanas después de la ultima
dosis.

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

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurviv al hospital mds cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérvez: (011) 4962 6666 / 2247
Hospital A. Posadas: (011) 4654 6648, (011) 4658 7777

Si olvidara inyectarse Ilaris®

Si tiene SPAC o AIJIS y 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 en los intervalos
recomendados, como antes.
Si tiene alguna duda sobre el uso de este producto, consulte con el médico, enfermero o
farmacéutico.

Posibles efectos adversos

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, perofalgunos
efectos colaterales pueden ser graves con medicamentos como s® y requieren €spedial
atencién buscando el cuidado del médico.

artis Argentina S.L. 33
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Algunos efectos adversos pueden ser graves:

Muy frecuentes: (afectan a mas de 1 en 10 pacientes)
e Ficbre que dure mas de 3 dias o cualquier otro sintoma posiblemente relacionado
infecciones {por ejemplo han sido informados infecciones virales, bronquitis, e
infeccion del oido). Estas incluyen escalofrios, temblores, malestar, pérdida del
apetito, dolores corporales, tipicamente en conexidén con aparicion 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 ;laiel o
inflamacion en el tejido conectivo (celulitis)

e Sangrado espontineo, o moretones, los cuales podrian estar relacionado con el
descenso de plaquetas (trombocitopenia)

Comunes (afectan 1 en 10 de cada 100 pacientes)
e Fiebre, dolor de garganta, tlceras en la boca debido a infecciones, los cuales podrian

ser sintomas de bajos niveles de glébulos blancos (leucopenia, neutropenia) Su médico
deberia checkear sus glébulos blancos regularmente si es necesario.

¢ Mareo, Vértigo.

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

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

e Reacciones alérgicas con exantema y picazdén y posiblemente urticaria, dificultad para
respirar o para tragar, mareos, palpitaciones y baja presion sanguinea.
e Tos persistente, perdida de peso y fiebre de bajo grado, lo cual puede ser signos de
infeccién por Tuberculosis.
e Aumentos de 4cido tirico en sangre si tiene artritis gotosa, los cuales no interfieren
con ninguna terapia para disminuir el acido Grico en la sangre.
e 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 infeccién tipica o de alguna que puede ser mas grave {infeccion
oportunista).

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

Otros posibles efectos secundarios son:

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

o Combinacién de dolor de garganta, secrecidén acuosa por la nariz, congestion nasal,

estornudos, sensacién de presién o dolor en las mejillas y/o frente con o sin fiebre
(nasofaringitis, faringitis, rinitis, sinusitis).

e Frecuencia miccional aumentada y dolorosa con o sin fiebre {iafgccion urinaria). ‘

¢ Dolor de estobmago y malestar (gastroenteritis).
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Frecuentes (afectan a 1 de 10 en 100 pacientes)

Infrecuentes (afecta a 1 de cada 10 en 1,000 usuarios):

Dolor abdominal.

| S
Reacciones de la piel como enrojecimiento o hlncha@ én @ de inyeccion

(reaccidn del sitio de inyeccion).

Malestar (vomitos).

Niveles anormales de triglicéridos en sangre (desorden en el metabolismo lipidico).

Resultados anormales de funcion hepatica (aumento de transaminasas).

Niveles altos de bilirrubina en sangre con o sin piel amarilla y ojos ama
(hiperbilirrubinemia).

Sensacion de debilidad (astenia), cansancio.

Dolores de espalda.

Combinacién de dolor de garganta, fiebre, hinchazén de las amigdal

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

Ardor de estomago (reflujo gastro-esofagico).

rillos

as o
abeza

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

farmacéutico.

Como conservar “Ilaris®”

No utilice llaris® después de la fecha de caducidad, que estd marcada en la etiqueta y
en el envase de carton. La fecha de caducidad se refiere al dltimo dia del mes sefialado.

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

arlos.

Conservacién de la preparacién de Ilaris®: desde el punto de vista microbiolégico, si la
solucién 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 conservacion del

producto listo para usar son responsabilidad del usuario.

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

INSTRUCCIONES DE USO DE ILARIS®
Tenga en cuenta que la preparacién de la inyeccion tarda aproximadamente 30 minu

Vea también el apartado “Cémo inyectarse Ilaris® usted mismo”.

Antes de empezar

Busque un lugar comodo y limpio.
Lavese las manos con agua y jabén.
Compruebe las fechas de caducidad del vial y las jeringas.

culas.

tos.

tilice el medicamerjto si

ha pasado la fecha de caducidad (altimo dia del mes marcgtlo ¢n —
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o Utilice siempre agujas y jeringas nuevas y no abiertas. Evite tocar las agu;@ la

superior de los viales.

Lea las instrucciones en su totalidad antes de empezar.

Retina el instrumental necesario

Incluido en el envase

OR!GENAL

Un vial de Ilaris® en polvo para solucién'
inyectable (manténgalo refrigerado de 2]
8°C).

A
No incluido en el envase
Un vial de agua estéril para inyeccién
(“agua”) (no lo refrigere).
B
Una jeringa de 1,0 mL.
C
Una aguja de 18 G x 50 mm (2”) para
reconstituir el polvo (“aguja de
transferencia™).
D
Una aguja de 27 G x 13 mm (0,5”) para
inyectarse (“aguja de inyeccidén™).
: N1
/ L_/- _.7“
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ORIGINAL P(

F. Algodén impregnado en W J

F {
G. Algodén limpio y seco.

G
H. Apositos.

H
L. Un envase adecuado (a prueba de

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

Reconstitucion de Ilaris®
1.

2.

Retire los tapones protectores de los viales A y B sin tocar los tapones de goma.
Limpie los tapones de goma con un algodén impregnado en alcohol (F).
Abra los envoltorios que contienen la jeringa (C) y la aguja de transferencia (D) (la
mayor) y coloque la aguja en la jeringa.

3. Retire con cuidado el tapon de la agdja de
transferencia y déjelo a un lado. Tite del
émbolo hasta la marca de 1,0 mL, llenando
la jeringa de aire. Introduzca la aguja|en el
vial de agua por el centro del tapén de goma
(ver “Figura 17},

1 4. Empuje snavemente el émbolo, iiyectando el
aire en el vial.
; Al 37
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5. Déle la wvuelta al vial con la jerin
acérquelos al nivel de los ojos (ver “Ki
27).

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

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

que la jeringa contiene burbujas, eliminelas

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

7. Asegtrese de que la jeringa contiene I,P mL
de agua y retire la aguja del vial. {Todavia

quedari 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
tapdn de goma. Inyecte lentamente 1,0 mL
de agua en el vial que contiene el polyo de
Ilaris® (ver “Figura 3”).

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

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

11. A continuacidén pdngalo suavemente {boca
4a abajo vy de nuevo boca arriba diez veces,
teniendo siempre cuidado de no tocar el r!apc')n
de goma (ver “Figura 4b”).
12. Déjelo reposar durante aproximadamente 15
minutos a temperatura ambiente hasta que la
soluciéon se vuelva transparente. No lo aéite, y
no lo utilice si [a solucién contiene particulas.

13. Asegiirese de que toda la solucién estdjen el
4 fondo del vial. Si quedaran gotas en el tapon de
goma, golpee suavemente un lado del vial| para
desprenderlas. La solucion debe ser clara a
opalescente y esencialmente libre de partfculas
visibles. La solucién deberd ser incolora o
debera tener un ligero tinte amarillo —-marran.
Sino va a utilizar la solucidin en la hora siguiente a
la mezcla, guardela en el refrigerador (entre
y utilicela en las 24 horas sjgujentes.

entina g 38
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Preparacion de la inyeccion

nuevo algodon impregnado en alcohol.

15.Vuelva a quitarle el tapdn a la aguja de transferencia. Tire del émbolo de jla
jeringa hasta la marca de 1,0 mL, llenandola de aire. Introduzca la aguja dela
jeringa 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 medicacién,

16.No le dé la vuelta al vial con la jeringa (vl‘er
“Figura 6a”}. Introduzca la aguja completamente

en el vial hasta que toque el fondo.

17.Incline el vial de modo que pueda aspirar haciajel
interior de la jeringa la cantidad de solucion
necesaria (Figura 615).
NOTA: La cantidad necesaria depende de la do#is
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 jeringa
con la solucion de Ilaris® hasta la marca que
corresponda {entre 0,2-1,0 mL). Si hay burbujas
de aire en la jeringa, eliminelas tal como se lo ha{za
explicado el profesional sanitario que le atiende| o
el farmacéutico. Asegirese de que la jeringa
contiene la cantidad adecuada de solucidn.

19.Extraiga del vial la jeringa con la aguja. (Es
posible que quede algo de solucién en el interior
del vial.) Vuelva a colocar el tapdn de la aguja de
transferencia tal como se lo haya explicado lel
profesional sanitario que le atiende o el
farmacéutico. Extraiga la aguja de transferencia de
la jeringa. Introduzca la aguja de transferencia <{an

el contenedor a prueba de pinchazos (I).

Abra el envoltorio de la aguja de inyeccion (E),
coloque la aguja en la jeringa y pdngalas a un lado.

Administracion de la inyeccion

20.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, equimc;sis o
bultos. Evite la inyeccion en zonas de tejido
cicatricial, pues ello puede condicionar| una

7 exposicién insuficiente a canakinumab. E\Ite la

inyeccién en el interior de una vena.
21.Limpie el lugar de inyeccidon con un
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inyeccion.

inyeccion. Sostenga la jeringa y con un

en la piel {ver “Figura 7).

23.Mantenga la aguja dentro de la piel mi

aguja ni volver a colocarle el tapén.

22.Pellizque suavemente la piel de la zona de

nico

movimiento suave introdizcala completamente

entras

empuja el émbolo de la jeringa hasta que se
vacie (ver “Figura 8”). Suelte la piel pellizcada y
retire la aguja. Tire la aguja con la jeringa al
contenedor a prueba de pinchazos sin extraer la

Como conservar “llaris®”

Conservar refrigerado de 2 a 8°C. Proteger de la luz. No congelar.
Mantener fuera del alcance y de la vista de los ninos.

Presentaciones

Cada envase contiene 1 0 4 viales de dosis Gnica.

Ante cualquier inconveniente con el producto
el paciente puede llenar la ficha que esta en la Pagina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp
o llamar a ANMAT responde 0800-333-1234

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud - Certificado N° §5.51

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

Novartis Argentina S.A.,

Ramallo 1851 - C1429DUC - Buenos Aires, Argentina.
Director Técnico: Dr. Lucio Jeroncic — Quimico, Farmacéutico.

BPL: 11-May-2015
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PROYECTO DE PROSPECTO DE ENVASE POR TRIPLICADO
Novartis

ILARIS®
CANAKINUMAB
Polvo para solucion inyectable

Venta bajo receta ' Industria|Suiza

FORMULA

Cada vial de Ilaris® contiene:

Canakinumab.. ..o s sniies s ss s ranasaesesaraseessescsnsbaeseesin 150 mg
Excipientes: sacarosa 110,9 mg; L-histidina 3,823; clorhidrato de L-histidina|2,38,

polisorbato 80 0,72 mg.

ACCION TERAPEUTICA
Grupo farmacoterapéutico: inhibidores de la interleuquina; cédigo ATC: LO4ACOS.

INDICACIONES

Sindromes Peridédicos Asociados a Criopirina (SPAC)

Tlaris® esta indicado en el tratamiento de adultos y nifios >2 afios de edad y con un peso

>7,5 kg que padecen sindromes periddicos asociados a criopirina (SPAC), tales como:

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

inducida por el frio (FCU).
e Fl sindrome de Muckle-Wells (MWS).

e La enfermedad inflamatoria multisistémica de inicio neonatal (NOMID), o sindrome

neurocutaneo articular cronico de la infancia (CINCA).

Artritis idiopatica juvenil de inicio sistémico (AIfIS)

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

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

Artritis Gotosa

Ilaris® esta indicado en el tratamiento sintomatico de pacientes con ataques frecuentes de

artritis gotosa (como minimo tres ataques en los altimos 12 meses), 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 aquellos que no pueden recibir
corticoesteroides frecuentemente, Ilaris® también ha demostrado reducir la frecuencia de

ataques subsecuentes (16).

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES

Modo de accion
IgGl/kappa, dirigido contra la interleuqui umana. Se

1 beta (IL
especificamente y con gran afinidad ala IL-18 h i

nay

Canakinumab es un anticuerpo monoclon? integramente] humano, de isotipo
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ORIGINAD

activacion génica inducida por la IL-1¢ y la produccién de mediadores inflamatgs—
como la interleuquina-6 o la ciclooxigenasa-2. Por consiguiente, el canakinumab e$ apto
para tratar enfermedades caracterizadas por la hiperproduccién local o sistémica de IL-

1B. |
Farmacodinamia l

|
La produccién excesiva de IL-1p en las enfermedades inflamatorias causa una inflamacién
local o sistémica, un aumento de la produccion de los marcadores inflamatorios proteina

C-reactiva (PCR) o amiloide A sérico (AAS), y fiebre.

SPAC

Los pacientes con SPAC —quienes presentan una hiperproduccion irrestricta de [L-1,
manifestada en forma de fiebre, fatiga, exantemas, artritis, leucocitosis intensa,
trombocitosis y elevacién de las proteinas de la fase aguda— responden rdpidamente al
canakinumab. Tras el tratamiento con canakinumab, las concentraciones de PCR y AAS,
la leucocitosis y la trombocitosis se normalizan rapidamente.

AIJIS

La artritis idiopdtica juvenil de inicio sistémico (AIJIS} es una enfermedad
autoinflamatoria grave producida por el sistema inmunitario innato a través de citocinas
proinflamatorias, entre las que destaca la interleuquina 1 beta (IL1B).

Las manifestaciones caracteristicas de la  AIJIS son fiebre, exantema,
hepatoesplenomegalia, linfadenopatia, poliserositis y artritis. El tratamiento con
canakinumab produce una mejora rapida y duradera de las manifestaciones articulares y
sistémicas de la AIJIS, acompanada de una reduccién significativa del namero de
articulaciones inflamadas, la resolucion rapida de la fiebre y una disminucion de las
proteinas de la fase aguda de la inflamacién en la mayoria de los pacientes (ver Estudios
clinicos).

Artritis gotosa

Las crisis de artritis gotosa se originan por la activacién de macréfagos residentes y por la
sobreproduccién simultinea de TL1B, lo que da lugar a una respuesta inflamatoria aguda
y dolorosa. La sintesis de IL1B por parte de los macréfagos, desencadenada ﬂ)or la
presencia de cristales de urato (urato monosédico monohidratado) en la articulacion y los
tejidos circundantes, activa el complejo «NALP3-inflamosoma». Otros activadorbs del
sistema inmunitario innato, como los agonistas endogenos de receptores de tipo| Toll,
pueden contribuir a la activacién de la transcripcion del gen IL1B con la que se inician las
crisis de gota. Tras el tratamiento con canakinumab, los marcadores inflamatorios
«proteina C-reactiva» (PCR) o «amiloide A sérico» (AAS) y los signos de la inflamacién
aguda (p.ej., el dolor, la tumefaccién y el rubor) desaparecen rapidamente fen la

articulacién afectada.

Farmacocinética
Absorcion |
En pacientes adultos con SPAC la concentracién sérica i 4 akinumab se
registrd aproximadamente 7 dias después de la admi i6 dosis
tinica de 150 mg. La vida media terminal fue de 26 di dos de un
{
rizian ‘ 2
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ORHGIN%

analisis farmacocinético poblacional, que incluyeron nifios de 2 anos e uw‘
biodisponibilidad absoluta estimada tras la administracion subcutdnea de canakindr
fue del 66%. Los parametros que permiten valorar la exposicion (como el AUC y la|Cnax)
aumentan de forma proporcional a la dosis en la gama de dosis de entre 0,30 y 10,0
mg/kg, administradas como infusion intravenosa, o de entre 150 y 600 mg, administradas
como inyeccion subcutanea.

Distribucion
El canakinumab se fija a la IL1B sérica. El volumen de distribucidén (Vss) del
canakinumab depende del peso corporal. Se ha estimado en 6,2 litros en los pacientes con
SPAC que pesan 70 kg, en 3,2 litros en los pacientes con AI]IS que pesan 33 kg y én 7,9
litros en un paciente con gota de 93 kg de peso. El cociente de acumulaciéon prev1sto fue
de 1,3, 1,6 y 1,1 veces tras 6 meses de administracién 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 Posologia, dosificacién/modo de
administracion).

Eliminacion
El Clearance (CL) del canakinumab varié en funcion del peso corporal., y su|valor
estimado para un paciente de 70 Kg con SPAC fue de 0,17 L/dia y para pacientes| AIJIS
con peso corporal de 33 Kg, de 0,11 L/dia 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 del canakinumab entre los pacientes con SPAC , AIJIS y con artritis
gotosa. Tras la administracién repetida no se observaron indicios de aceleracién del
aclaramiento ni cambios dependientes del tiempo en las propiedades farmacocinéticas del
canakinumab. Después de corregir los datos en funcién del peso corporal no se
observaron diferencias farmacocinéticas relacionadas con el sexo ni la edad.

1
1
!
I
L

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 en pacientes con 4 afios y mayores, La vida media terminal oscilé|entre
22,9-25,7 dias, y las propiedades farmacocinéticas fueron similares a las observadas en los
adultos.

Segtn el analisis del modelo de farmacocinética poblacional en SPAC, la farmacoci?ética
del canakinumab en nifios de 2 a <4 anos de edad era similar a la de los pacientes de 4
anos en adelante.

Un analisis farmacocinético adicional demostré que la farmacocinética de canakinumab

: gy - D NP
en 6 pacientes SPAC pedidtricos menores de 2 afios fueron similares a la farmacocinética
en pacientes de 2 afios y mayores de 2 afios de edad.

Las propiedades farmacocinéticas son similares en las poblaciones pediatricas con SEAC y

AIJIS.

En la AIJIS, los parimetros de exposicién (como el
<20 anos de edad son comparables tras la administ

canakinumab cada 4 semanas.
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Poblacién geriatrica

No se observaron cambios en los parametros farmacocinéticos basados en clearance o
voliimenes de distribucién entre pacientes geridtricos y pacientes adultos < 65 anos de

edad.

Estudios clinicos

SPAC

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

En el estudio de Fase VII, los efectos del tratamiento con Ilaris® se manifestaron de
inmediato, produciendo la desapariciéon o una mejoria clinica significativa de los sinItomas
al dia siguiente de la administracién. Los datos analiticos, tales como la elevacién de la
PCR y el AAS, la neutrofilia o la trombocitosis, se normalizaron ripidamente ungs dias
después de la inyeccién de Ilaris®. L

El estudio fundamental fue un estudio multicéntrico de 48 semanas de duracién, 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 tolerabilidhd del

Ilaris® en pacientes con SPAC.

o Parte I: en el 97% de los pacientes se observé en un plazo de 7 dias tras el inicio del
tratamiento una respuesta completa a Ilaris®, tanto clinica como de los biomarcadores
(definida como una combinacién de una valoracion global de la enferthedad
autoinflamatoria y cutdnea 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 valoracidén clinica de la actividad autoinflamatoria de la
enfermedad por parte del médico -valoracién global de la actividad autoinflamatoria
de la enfermedad, valoracién de la actividad cutinea (erupcién urticarial), de las
artralgias, mialgias, cefaleas/migrafias, conjuntivitis y fatiga/malestar, valoracion de
otros sintomas conexos- y de la valoracion de los sintomas por el paciente.

e DParte 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, ¢l criterio de
valoracién principal se definié como la recidiva/rebrote de la enfermedad, hechlL) que
no ocurrié en ninguno (0%) de los pacientes asignados al tratamiento con Ilaris®, pero
si en el 81% de los asignados al tratamiento con placebo.

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

Se llevaron a cabo dos estudios de fase Il prolongados, no comyparativos jy sin
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estuvo comprendida entre 6 meses y 2 afos. El otro estudio era un ensi

japoneses con SPAC durante 24 semanas, con una fase de extensioén de hasta 48 sema
El objetivo principal consistié en determinar la proporcion de pacientes sin recaidag en la
semana 24, incluidos aquellos en los que se habia aumentado la dosis. ‘

Segtin el analisis de los datos combinados de eficacia de estos dos estudios, el 65,6% de
los pacientes que no habian sido tratados anteriormente con canakinumab lograro}n una
respuesta completa con dosis de 150 mg o de 2 mg/kg, mientras que el 85,2% de los
pacientes la alcanzaron con cualquiera de las dosis. De los pacientes que recibieron} dosis
de 600 mg o de 8 mg/kg (o incluso mas altas), el 43,8% lograron una respuesta completa.
La propormon de pacientes que lograron una respuesta completa fue mas baja entre los
que tenian entre 2 y <4 afos (57,1%) que entre los pacientes pedidtricos de mas ddad o
los adultos. En el 89,3% de los pacientes que lograron una respuesta completa, esta se

mantuvo sin recaidas.

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

Poblacidn pedidtrica

En los ensayos clinicos sobre Ilaris® en los SPAC participaron 80 pacientes pediatricos 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 pediatricos en
comparacién con la poblacién general de pacientes con SPAC {que consta de pacientes
adultos y pedidtricos, N=211). La mayoria de los pacientes pedidtricos alcanzaron
mejoria de los sintomas clinicos y de los marcadores objetivo de la inflamacién (p. ¢j.,
amiloide sérico A y PCR). ‘

Se realizé un estudio sin enmascaramiento de 56 semanas para evaluar la eficiencia,
seguridad y tolerabilidad de Ilaris® en pacientes SPAC < 4 afios de edad. Se evaluaron 17

pacientes (incluyendo 6 pacientes menores de 2 afios de edad) utilizando dosis iniciales
basadas en el peso de 2-8 mg/kg. El estudio también evalud el efecto de canakmum‘ab en
el desarrollo de anticuerpos para vacunas infantiles estindares. No se observaron
diferencias en la seguridad y eficiencia en pacientes menores de 2 afios en compatacion
con pac1entes de 2 afios y mayores de 2 afios de edad. Todos los pac1entes que rec1$1eron
vacunacién a virus atenuados (N=7), segiin estindar de cuidado para nifios, desarrollaron

niveles protectores de anticuerpos.

Artritis idiopatica juvenil de inicio sistémico {AI]JIS)

La eficacia de Ilaris® como tratamiento de la AIJIS activa se evalud en dos estudios
fundamentales de Fase III (G2305 y G2301). Participaron en dichos estudios pacientes de
entre 2 y <20 afios de edad {edad media al inicio: 8,5 afios) con diagnéstico confirmado
de AIJIS al menos dos meses antes de su inscripcion en el estudio {mediana de duracién de
la 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}, ficbre intermitente en picos (temperatura corporal >38°C) documentada
durante por lo menos 1 dia en la semana anterior a la adminjstracién del mento de
estudio, y PCR >30 mg/l (intervalo normal de valores 4¥0 yng/l) (PCR medig al inicio:
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200,5 mg/l). Se dejo que los pacientes continuaran recibieﬁo g‘u “dosiE estaBI
metotrexato, corticoesteroide o AINE como antes, salvo cuando se evalud la dismi
progresiva de la dosis de corticoesteroide segun el disefio del estudio G2301 (veas
continuacion),

Estudio G2305

El estudio G2305 fue un ensayo clinico aleatorizado, con doble ciego, comparativo con
placebo, de administracion de dosis tinica y de 4 semanas de duracion, en el que se evalud
la eficacia a corto plazo de Ilaris® en 84 pacientes aleatorizados para recibir una|dosis
subcutdnea dnica de 4 mg/kg de Ilaris® o el placebo (43 pacientes recibieron Ilaris® y 41
pacientes, el placebo). El objetivo principal del estudio fue demostrar la superioridad de
Ilaris® con respecto al placebo en la proporcién de pac1er1tes que obtenian como mlmlmo
una mejora del 30% en los criterios de respuesta terapéutica del American College of
Rheumatology (ACR) adaptados a la poblacidén pedidtrica, que incluian tanto los criterios
basicos de respuesta pediatrica del ACR (ACR30) como la ausencia de fiebre (tempelratura
<38°C en los 7 dias precedentes) al dia 15. Ademas, se evalud la «enfermedad inactiva»
(definida como la «ausencia de artritis activa, de fiebre, de exantema, de serositis y de
hepatomegalia o linfadenopatia atribuibles a la AIJIS; PCR normal; y una evaluacién
global del médico que indicase la ausencia de actividad de la enfermedad»).

El ACR definié como «respuesta pedidtrica» la mejora porcentual {del 30%, 50%,{70%,
90% o del 100%), con respecto al inicio, en 3 de cualquiera de los 6 criterijos de
valoracion bisicos, con un agravamiento 230% en no mas de uno de los criterios
restantes. Entre los criterios de valoracién bdsicos figuraban una evaluacién global de la
actividad de la enfermedad por parte del médico, una evaluacién global del bienestar por
parte del paciente o de sus padres, el nimero de articulaciones con artritis activa, el
numero de articulaciones con amplitud limitada de movimiento, la PCR y la capdcidad
funcional (Cuestionario de evaluacién de la salud infantil o CHAQ).

Se satisficieron todos los criterios de valoracién principales y secundarios. En la Tabla 1
se indica el porcentaje de pacientes que cumplian los criterios de respuesta pedlatrlca del
ACR y de enfermedad inactiva.

Tabla 1 Respuesta pediatrica del ACR y estado de la enfermedad a los 15 y 29 dias

Dia 15 Dia 29

liaris® Placebo Haris® Placeba

N=43 N=41 N=43 N=41
ACR30 84% 10% 81% 10%
ACRS0 67% 5% 79% 5%
ACR70 61% 2% 67% 2%
ACR20 42% 0% 47% 2%
ACR100 33% 0% 33% 2%
Enfermedad inactiva 33% 0% 30% 0%

La diferencia entre tratamientos fue de p<0,0001 en todas las puntuaciones del ACR; no se dispone de este datolen el
caso de la enfermedad inactiva.
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respuesta pedidtrica del ACR en comparacion con el placebo (Tabla 2). Ni
pacientes tratados con Ilaris® tenia fiebre al tercer dia (dia 3), pero el 8
pacientes tratados con placebo la padecian (p=0,0098).

Tabla 2 Valor mediano {mediana de la diferencia porcentual con respecto al inicio) en
los criterios basicos de respuesta pediatrica del ACR y del dolor al cabo dé 15 y
29 dias
Criterio de respuesta pediatrica Al inicio Dia 15 Dia 29
del ACR Ilaris Placebo Maris Placebo Tlaris Placebo
N=43 N=41 N=43 N=15 N=38* N=7
Articulaciones con artritis 10 7 2 (-67%) 9(0%) 1 {-86%)} 4 (-32%)
activa
Articulaciones con amplitud 8 6 2(-73%) 8 (0%) 2 (-83%) 2 (-33%])
limitada de movimiento
PCR {mg/1} 141 137 10 (-91%) 99 {5%) 12 (-91%) 81 (-137%)
Puntuacién de discapacidad del 1,63 1,50 0,63 1,63 0,19 1,5 (20594)
CHAQ (-68%) (-11%) (-85%)
Evaluacién global de la 67 66 20 (-69%) 56 {-5%) 11 (-83%) 28 (-38(%)
actividad de la enfermedad por
parte del médico, EVA (mm}
Evaluacidn global del bienestar 63 61 15 (-73%) 65 (1%) 7 (-91%) 60 (-17\%)
general por parte del paciente o
de sus padres, EVA (mm)
Puntuacién del dolor del 73 67 8 (-87%) 66 (15%) 7 {-89%) 56 (-129%)
paciente, EVA (mm)

EVA — Escala Visual Analégica (0-100 mmn).
Un valor negativo significa que bubo mejoria con respecto al inicio,

*Se ban tomado en cuenta dnicamente los pacientes de los que se disponia de valores iniciales y de los valores dellos
dias 15y 29. )

Estudio G2301

El estudio G2301 (en su Parte II} fue un estudio de retirada aleatorizada, con doble|ciego
y comparativo con placebo, de la prevencién de las reagudizaciones con Ilaris® en
pacientes con AIJIS activa. El estudio se dividié en dos partes con sendos criterios de
valoracién principales independientes. Participaron en el estudio 177 pacientes que, en la
Parte I, recibieron 4 mg de Ilaris®/kg por via subcutinea (s.c.) cada 4 semanas y,|en la
Parte II, 4 mg de Ilaris®kg por via subcutanea {s.c.) cada 4 semanas o el placebo cada 4
semanas.

Disminucion progresiva de la dosis de corticoesteroide

La Parte I {del estudio G2301) tuvo un disenio abierto para determinar si Ilaris® permitia
disminuir progresivamente la dosis de corticoesteroide en al menos el 25% de los
pacientes que, en el momento de su ingreso en el estudio, utilizaban un corticoesteroide.
El criterio principal de valoracidn de la Parte I fue satisfactoria. De los 128 pacientés que
a su ingreso en el 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 (el
46%) suspendieron definitivamente el tratamiento corticoesteroideo y 24 (el 26%) Lie los
pacientes que siguieron tomando corticoesteroides redujeson la dosis mo a <0,2
mg/kg/dia (expresada en equivalentes de prednisona) los i
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reducir progresivamente la dosis de corticoesteroide, la dosis media inidial-

intentaron reducir la dosis de corticoesteroide tras ingresar en el 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 prednisona dg <0,5
mg/kg/dia, de los cuales 7 (el 25%) suspendieron definitivamente el tratamiento
corticoesteroideo.

Tiempo transcurvido hasta la reagudizacion

La Parte II {del estudio G2301) tuvo un disefio de retirada para demostrar que el tiempo
transcurrido hasta la reagudizacién era mayor con Ilaris® que con el placebo. El criterio
principal de valoracion de la Parte II se satisfizo. La probabilidad de padecer una
reagudizacion en la Parte II fue estadisticamente menor con Ilaris® que con el placebo.

El tiempo mediano transcurrido hasta la reagudizacién fue de 236 dias con el placebo y
no pudo determinarse en el grupo de Ilaris® debido a que menos del 50% de los pacientes
tratados con Ilaris® padecieron una reagudizacion durante el periodo de observacion
{(miximo de >80 semanas). Ello significa que los pacientes del grupo de Ilaris®
presentaban una reduccién estadisticamente significativa del 64% del riesgo relativo de

padecer una reagudizacién en comparacién con los del grupo del placebo (cociente de
riesgos instantaneos de 0,36; IC del 95%: 0,17 a 0,75; p=0,0032).

Respuesta terapéutica del ACR adaptada a la poblacién pedidtrica y criterios bdsicos de
respuesta pedidtrica del ACR.

Las mejoras observadas en las respuestas pediatricas del ACR y en cada uno de los
criterios basicos de respuesta pediatrica del ACR durante el estudio G2305 (Tablas 4 y 5)
también se¢ observaron en la Parte I del estudio abierto G2301 en la que Ilar15® se
administro.

Casi todos los pacientes tratados con Ilaris® (139/141, el 98,6%) no tuvieron f1ebre al
tercer dia (dia 3).

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

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

El tratamiento con Ilaris® produjo mejoras rapidas, duraderas y clinicamente importantes
en la calidad de vida y el desempeifio diario de los pacientes.

En el estudio G23035, se observé una mejora estadisticamente significativa con respecto al
inicio en la puntuacién del CHAQ en los pacientes tratados con Ilaris® en compar'acién
con el placebo (p=0,0002), con una diferencia estimada de medias minimocuadraticas
entre los grupos terapéuticos de -0,69, que es 3,6 veces mayor que la diferencia minima
clinicamente importante de -0,19. También se observaron mejoras estadisticamente
significativas con Ilaris® en la puntuacion de la salud fisica del CHQ-PFS0 y en la
puntuacién de la salud psicosocial del CHQ-PF50, con una diferencia estimada de medias
calculadas por cuadrados minimos entre los grupos d is® y del pladebo de| 12,1

(p=0,0012) y 7,3 (p=0,0017}, respectivamente,
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salud del Cuestionario de Salud Infantil de 50 items (CHQ-PF50). Desde el inicio¥ ‘3 el
final de la Parte I del estudio G2301 se obtuvo una mejora mediana de -0,88 (-79%) enz
puntuacién del CHAQ, de 21,8 (+74%) en la puntuacién de la salud fisica del CHQ:PFS0
y de 8,2 (+22%) en la puntuacién de la salud psicosocial del CHQ-PEFS50.

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
Ilaris® en los estudios G2305 y G2301 y en los estudios de ampliacion a fin de evaluar si
la eficacia se mantenia. Se eligié un periodo de 12 semanas para minimizar cualquier
efecto de reduccion progresiva de la dosis de corticoesteroide y excluir la Parte I {de
retirada aleatorizada) del estudio G2301. Tales datos revelaron que las mejoras
observadas en las respuestas pediatricas del ACR y en cada uno de los criterios bésicos de
respuesta pedidtrica del ACR eran similares a las que se observaron en los estudios
individuales (Tabla 3). Los datos de eficacia resultaron coherentes entre grupos de
diferente edad (2-<20 afios), sexo bioldgico, duracion de la enfermedad, dosis inicial de
corticoesteroide y exposicion previa a otras sustancias terapéuticas, como los anticuerpos

monoclonales anti-IL-1ra o anti-IL-6r. :

Tabla 3 Respuesta terapéutica del ACR adaptada a la poblacién pediatrica y valor
mediano (mediana de la diferencia porcentual con respecto al inicio) en los
criterios basicos de respuesta pediatrica del ACR al cabo de 12 semanas de
tratamiento con Ilaris® {datos conjuntos}

Criterios de respuesta terapéutica del Criterios basicos de respuesta Al inicio 12 Semanas

ACR adaptados a la poblacion pediatrica del ACR Haris (N=178) Naris (N=134)*

pedidtrica

Naris (N=178)

ACR30 70% Articulaciones con artritis 10 0 (-100%)
activa

ACRS0 69% Articulaciones con amplitud 9 1{-86%)}
limitada de movimiento

ACR70 61% Proteina C-reactiva (mg/l) 158 10 (-94%)

ACR90 49% Puntuacién de discapacidad 1,75 0,25 (-85%)
det CHAQ

ACR100 30% Evaluacién global de la 70 3{(-96%)

actividad de la enfermedad
por parte del médico, EVA

(mm)
Enfermedad 28% Evaluacién global del 63 5{-92%)
imactiva bienestar general por parte

del paciente ¢ de sus padres,

EVA (mm)

EVA - Escala Visual Analdgica (0-100 mm),

Un valor negativo significa que bubo mejoria con respecto al inicio,
*Se han tomado en cuenta dnicamente los pacientes de los que se disponia de valores iniciales v de los valore s de la
semana 12,
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Datos de uso a largo plazo )@ P S
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Ciento cuarenta y siete (147) pacientes participaron en el ensa iférto de ampliacy

simultineos se les permitié reducir la dosis de Ilaris® a 2 mg/kg administrados cada 4
semanas.

En el momento en que se obtuvieron los resultados provisionales, 26 pacientes habian
recibido al menos tres dosis consecutivas de 2 mg/kg (mediana de 9 dosis) durante una
mediana de 224 dias de exposicion a la dosis reducida. Durante el periodo de
administracién de la dosis reducida se obtuvo una mejora del 100% en los criterios del
ACR {ACR100) en los 26 pacientes.

Los resultados interinos de 49 semanas de seguimiento (mediana de duracién) indicaron
que, de los 40 pacientes (el 27%) que ingresaron en el estudio como «no respondedores»
(<ACR30 pediatrico), el 58% (23/40) fueron capaces de alcanzar y mantener una
respuesta pedidtrica minima (ACR30). De los 107 pacientes restantes (el 73 %!) que
ingresaron en el estudio como «respondedores» (=ACR30 pediatrico), el 94% (101/107)
seguian respondiendo v el 6% (6/107) habian dejado de responder (<ACR30 pediatrico)
en el momento en que se efectud el andlisis interino. En setenta y seis (el 52%) de los 147
pacientes que ingresaron en el estudio la enfermedad era inactiva en el momento en que se
realizd el andlisis interino. Ademads, el 43% (17/40) de los pacientes del estudio G2301
que no habian logrado reducir progresivamente la dosis de corticoesteroide pudieron
hacerlo en este estudio, y diez de ellos (10/40, el 25%) lograron suspender definitivamente
su tratamiento corticoesteroideo.

Artritis Gotosa ‘

En dos estudios idénticos, multicéntricos, aleatorizados, doble ciego-, controlados
activamente se demostrd la eficacia de Ilaris® 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 estudios principales tuvieron 12 semanas de duracién, seguidios de
extensiones doble ciego con 12 semanas adicionales. Los pacientes que se enrolaron en
estos estudios habian tenido evidencia de contraindicacidn, o intolerancia, o fal‘ta de
eficacia con los antiinflamatorios no esteroideos (AINES) y/o colchicina. Pacientes adultos
(18 a 85 aios de edad) fueron aleatorizados dentro de § dias del inicio de un altaque
agudo y era requerido que tuvieran una intensidad de dolor base en la articulacién m4
afectada de 250 mm en la escala de analogia visual {(EAV 0 a 100 mm). Un total d#s 225
pacientes fueron tratados con 150 mg de Ilaris® por via subcutanea y 229 pacientes
fueron tratados con 40 mg de triamcinolona aceténido al comienzo del estudio, y luego de

experimentar un nuevo ataque.

Mas del 85% de los pacientes tuvieron al menos comorbilidad reportada por el
investigador, incluyendo hipertension (60%), obesidad (53%), diabetes (fS%),
enfermedad cardiaca isquémica (12%). El veinticinto porciento de los pacientes habian
tenido enfermedad renal cronica (etapa 23), basado en filtrado glomerular estimado
eGFR.

El tratamiento concomitante con allopurinol u otras terapias de descenso de uratos
(ULTs) fueron reportados por el 42% de pacientes al comienzo,

La mayoria de los pacientes (73%) informaron entre 3 a 6 at en el afip an
comienzo del estudio y el resto informd 7 a mds ataques. Aproximgdamefite un terci
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o falta de respuesta) para usar AINES y colchicina. El resto tuvo intolergna,
contraindicacién o falta de respuesta tanto para AINES o para colchicina.

En ambos estudios, los puntos de corte co-primarios fueron: i) la evaluacion del paciente
sobre la intensidad del dolor en la articulacion mas afectada medido en una escala| EAV
(Escala de analogia visual) de 0 a 100 mm vy ii) el tiempo hasta el primer ataque de artritis
gotosa. Los estudios fueron designados para determinar si 150 mg de Ilaris® es superior a
40 mg de triamcinolona aceténido para ambos puntos de corte co-primarios.

La intensidad del dolor, medido de 0 a 100 mm EAV, fue estadisticamente significativo
mas bajo para el grupo con Ilaris® 150 mg comparado con el grupo con triamcinolona
aceténido a las 72hs post-dosis {-10.7 mm, p<0.0001, en el conjunto de resultados del
estudio con un descenso en la media absoluta en el puntaje EAV de aproximadamente -
50mm. La figura 12-1 muestra los resultados en la intensidad del dolor {0 a 100 mm
EAV), segin los tiempos y grupo de tratamiento (valor base 74 mm en cada érupo
respectivamente). Se observé la reduccién del dolor tan pronto como 6 hs después|de la
administracién de la dosis en ambos grupos de tratamiento. Se observé una diferencia

estadisticamente significativa entre los tratamientos de 24 horas a siete dias.

En el punto de corte de 72 horas en el estudio primario, aproximadamente el 60 al 80%
de los pacientes en el grupo con Ilaris® tuvo al menos un 50% de reduccidon en el valor
basal del dolor segin EAV comparado con el 45% al 60% de los pacientes en el grupo
con triamcinolona acetdnido.

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

I

Figura 1-Intensidad del dolor en artritis gotosa (0-100 mm EAV) (en el conjunto de
resultados de los estudios H2356 y H2357 como pre-definidos)
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Tiempo transcurrido después de la dosis (horas)

Tiempo hasta el primer nuevo ataque.

El tiempo para el analisis de eventos para el primer nuevo ataque tanto en el periodo
incial de 12 semanas como la posterior extensién de 12 semanas ( 24 semanas totales)
demostré una eficacia sostenida con una reduccidon significativa (62% para el periodo
inicial de 12 semanas y 56% para todo el periodo de 24 semanas) en el riesgo de sufrir un
nuevo ataque durante el tratamiento con [aris® en comparaciéon con triamcinolona
aceténido, con una tasa de riesgo de 0.38 [p<0.0001 ; 95% CI 0.26-0.56] y|0.44
[p<0.0001 ; 95% CI 0.32-0.60] para 12 y 24 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 tratamiento con Ilaris®
(28.4%) que con triamcinolona acetonido (48.9%). Durante las primeras 12 semanlas, el
84% de los pacientes tratados con llaris® no sufriecron un nuevo ataque comparado el
62% con triamcinolona aceténido. A las 24 semanas, el 72% de los pacientes tratados
con Ilaris® permanecié sin ataques comparado con el 51% de los pacientes tratados con
triamcinolona acetonido.

Figura 2. Tiempo hasta el primer nuevo ataque: Estimacién de Kaplan Meier para el
tratamiento luego de 24 semanas (el conjunto de resultados de los estudios H2356 E1 y
H2357 E1 como pre-definidos)
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Tiempo transcurride después de la dosis (dias)

Pacientes en los cuales los AINES y la colchicina estan contraindicados, no son tolerados

0 NO proveen una respuesta adecuada.-

Los resultados de eficacia para este subgrupo de pacientes fueron consistentes con los resu
observados en la poblacion general del estudio. (Ver Tabla 4)

tados

Tabla 4 Eficacia para la poblacién indicada de pacientes (el conjunto de los estudios

H2356 E1 y H2357 E1, 24 semanas).

Punto de corte de la Eficacia Incapaz de usar AINES y colchicina
Intensidad del dolor (EAV) a las 72 hs post -12.6
Dosis (diferencia de la Media estimada CM para (-20.8, 4.3)

p=0.0015

Triam acet, IC)

Tiempo hasta el primer nuevo brote (12 semanas)

Anilisis de supervivencia; tasade  0.249
riesgo, IC) (0,123, 0.504)
p<0.0001

0.315
(0.184, 0.541)
p<0.0001

Tiempo hasta el primer nuevo brote (24 semanas)
Andlisis de supervivencia, tasa de riesgo, IC)
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Pacientes geridtricos. E’? (

El perfil de seguridad, eficacia y tolerabilidad de [laris® en pacientes de edad avanzada
afios de edad fue comparable con el de pacientes < a 65 aiios de edad.

Pacientes en terapia de descenso de uratos (TDU)

En los estudios clinicos, Ilaris® fue administrado de manera segura con la terapia de
descenso de uratos. En un estudio de 16 semanas de pacientes con artritis gotosa
iniciando terapia de descenso de urato (H2251), una sola dosis de Ilaris® ( > 50 mg)
redujo los brotes paradédjicos inducidos por TDU en aproximadamente un 50% en
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, yi 33%
vs 32% luego de 24 semanas, respectivamente). En general, mas pacientes tienen una
ataque con triamcinolona aceténido, menos tuvieron un nuevo ataque 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 plazo/ re-tratamiento

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

Inmunogenicidad

En pacientes tratados con Ilaris®, no se observaron reacciones anafilacticas. Se observaron
anticuerpos contra Ilaris® en aproximadamente 1,5%, 3% y 2% de los pacientes tratados
con SPAC, AIJIS y Artritis Gotosa respectivamente. En la mayoria de los estudios clinicos
de la AIJIS se usé un ensayo de doble antigeno (bridging assay) extremadamente sensible.
No se detectaron anticuerpos neutralizantes. No se observé una correlacién clara entre la
formacién de anticuerpos y la respuesta clinica o la manifestaciéon de acontecimientos
adversos.

Datos sobre toxicidad preclinica

Los datos de los estudios preclinicos sobre reactividad cruzada, administracién repetida,
inmunotoxicidad, toxicidad reproductiva y toxicidad en animales jovenes realizados con
canakinumab o con un anticuerpo murino anti-IL-1B murina no han revelado peligros
especiales para el ser 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 femana durante
periodos de hasta 26 semanas, ni tampoco en un estudio s la toxicida iofetal en
tities.
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Las concentraciones plasmaticas que f@ongb@t(ﬁgradas en animales, eran al me
veces superiores {Cmix) Y 78 veces superiores ?ﬁ%Cpmmedio) a las alcanzadas e
pacientes pediatricos con SPAC, que recibieron dosis clinicas de hasta 8 mg
canakinumab/kg por via subcutanea cada ocho semanas.

Las concentraciones plasmaticas que fueron bien toleradas en animales, eran al menps 62
veces superiores {Cmix) y 104 veces superiores (AUCpromedio) @ las alcanzadas en los
pacientes pedidtricos con AIJIS, que recibieron dosis clinicas de canakinumab de hasta 4
mg/kg por via subcutanea cada ocho semanas.

Ademas, en estos estudios no se detectaron anticuerpos frente a canakinumab, y tampoco
se observo reactividad cruzada tisular inespecifica cuando se aplicé 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 titi, canakinumab no
presentd toxicidad materna, embriotoxicidad ni efectos teratégenos cuando se administro
a lo largo del periodo organogénico. Ademds, no produjo efectos adversos sobre el
crecimiento fetal ni neonatal cuando se administré a lo largo de la fase final de la p}eﬁez,
el parto y la lactancia {(ver “Embarazo y Lactancia”).

No se observaron efectos indeseables de un anticuerpo murino anti-IL-1p murina en una
seriec completa de estudios reproductivos y juveniles realizados en el ratén, 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-1§.

En un estudio inmunotoxicoldgico con un anticuerpo murino anti-1L-1B murina se
observé que la neutralizacién de la IL-1p no altera los pardmetros inmunolégicos ni causa
deterioro de la funcién inmunitaria en el raton.

POSOLOGIA/DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION

Dosis para SPAC

La dosis inicial recomendada de Ilaris® en los pacientes con SPAC es:

Adultos y nifios 24 afios:

¢ 150 mg si el paciente pesa >40 kg;

* 2 mg/kg si el paciente pesa 215 kg y <40 kg;
* 4 mg/kg si el paciente pesa 27,5 kg y <15 kg.

Ninos de entre 2 y <4 afos:

* 4 mg/kg si el paciente pesa >7,5 kg.

Se administra cada 8 semanas como dosis Gnica 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 (resolucién del rash u otros sintomas de
inflamacién generalizada) en el plazo de los 7 dias posteriores al comi nzd del
tratamiento, se puede considerar una segunda dosis de Ilaris® de 150 mg o 2 g. Si
entonces se alcanza respuesta completa al tratamiento sg debe mantener la Hosis
intensificada de 300mg 6 4 mg/kg cada 8 semanas. Si 7 dias dffsppés d segunda//dosis
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4
no se ha obtenido una respuesta clinica satisfactoria, se podra &saﬁe dﬁistaﬁ
tercera dosis de Ilaris® de 300 mg o de 4 mg/kg. Si con ella se logra una resyy

completa al tratamiento, deberd mantenerse el régimen posoldgico intensificad
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 podra pensar en

administrar una segunda dosis de Ilaris® de 4 mg/kg. Si con ella se logra una resp
completa al tratamiento, debera mantenerse el régimen posoldgico intensificac
8 mg/kg cada 8 semanas.

uesta
o de

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

semanas es limitada.

Niiios de 2-<4 afios o nifios de 24 affos y de
27,5kgy <15kg
amghg

Adultosy niilos de 24 afiosy 215 kg

150 mg 02 mgfkg

Respuesta clinica satisfactoria eRésbuésta dlinica satisfactoria

al cabo de 7 dias? 81 cabo de 7 dias?
st No Si Na
Dosis de Se pueds estudiar Is Dosis de Se puede estudiar fa
mantanimiento: administracion de una dosis mantenimiento: administracion de una dosls
150 mg o 2 mg/kg adicional de 150 mg o 4 mp/kg cada adicional d= 4 mg/kg
cada 8 semanas |2 mgfkg 8 semanas .

ZRespuesta clinica satisfactoria aleaba .
de 7 dias?

/7 N\

S No

Si hay plena respupsta
terapéutica al cabo de 7 dias,
dosis de mantenimiento:

8 mg/kg cada 8 semanas

rd

Dosis de mantenimiento:
300 mg ¢ 4 mg/kg cada
8 semanas

™

Se puede estudiar la
administracién de una dosis
adictonal de 300 mg o 4 mg/kg

51 hay plena respuesta
terapéutica al cabo de 7
dias, dosis de
mantenimiento: 600 mg o
8 mg/kg cada 8 semanas

Dosis para AIJIS

En los pacientes con AIJIS que pesen 27,5 kg, la dosis recomendada de Ilarii“)&rl
§¢manas por inyecqdion

—

mg/kg (hasta 300 mg como maximo) administrada cada cuatgo,
subcutanea.
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Dosis en la artritis gotosa 8 i 9 5

La dosis recomendada de Ilaris® en pacientes adultos con artritis gotosa es de
administrados por via subcutidnea en una dosis Gnica durante una crisis. Para log
efecto maximo, Ilaris® debe administrarse lo antes posible una vez iniciada la cri
artritis gotosa.

Los pacientes que no respondan a un tratamiento inicial no deben ser tratados de nuevo
con llaris®. En el caso de los pacientes que respondan y necesiten que se repita el
tratamiento, hay que esperar al menos 12 semanas antes de administrar una nueva dosis

de Ilaris® ver “CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES”.

Ilaris® debera ser usado como terapia a demanda para tratar los ataques de artritis
gotosa. El manejo de la hiperuricemia con una terapia apropiada de descenso de uratos
(TDU) debera instaurarse u optimizarse (16, 18,30).

ria
sis de

Poblaciones especiales

Disfuncion renal
No es necesario ajustar la dosis en pacientes con disfuncién renal.

Disfuncion bepdtica

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

Pacientes pedidtricos
SPAC

No se ha establecido la seguridad ni la eficacia de Ilaris® en pacientes con SPAC melnores
de 2 afios de edad. Se encuentran disponibles datos limitados en menores de 2 afos (ver
“Estudios clinicos, poblacion pediatrica™).

ATJIS

No han sido establecidas la seguridad y eficiencia de Ilaris® en pacientes AIJIS menores de
2 anos de edad.

Artritis Gotosa

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

Pacientes geridtricos
No es necesario ajustar la dosis en pacientes geriatricos.

Método de administracion

Inyeccion subcutdnea

17




SPAC v AIJIS

cuidadores de los mismos, pueden inyectar Ilaris® si el médico lo considera conveniente y

con seguimiento médico de ser necesario (ver “Instrucciones de uso y mampulac1on”)

Artritis Gotosa

El tratamiento deberia ser iniciado y supervisado por médicos con experiencia len el
beria

diagnostico y tratamiento de la artritis gotosa y en el uso de bioldgicos. Ilaris @ de
ser administrado por un profesional de la salud.

Instrucciones de uso y manipulacién (polvo para solucién inyectable)

Ilaris® 150 mg/ml. en polvo para solucion inyectable se suministra en viales de uso anico.
Todo producto no utilizado o material de desecho debe eliminarse de acuerdo con las

disposiciones locales.
Para reconstituir los viales de Ilaris®, inyecte lentamente 1,0 mL de agua para inyec

rables

con una jeringa de 1 mL y una aguja de 18 G 0 21 G x 2”. Incline el vial a 45°, muévalo
lentamente en circulos durante 1 minuto aproximadamente, y déjelo reposar durante §

minutos. Después pongalo suavemente boca abajo y de nuevo boca arriba 10 veces.
tocar el tapén de goma con los dedos. Deje reposar el vial durante aproximadamen
minutos a temperatura ambiente. No lo agite y no lo utilice si observa particulas
solucién.

Golpee suavemente un lado del vial para separar el liquido que pueda haber que

te

Evite

15

en la

dado

adherido al tapén. La solucién debe estar libre de particulas visibles y debe ser clara a

opalescente, La solucidon debe ser incolora o puede tener un tono marrén-amarillo claz
no se va a administrar la solucién en los 60 minutos siguientes a la reconstitucion,
guardarse en el refrigerador (entre 2-8 °C) y utilizarse en las 24 horas siguientes.

0.

debe

Si

Extraiga cuidadosamente el volumen necesario, dependiendo de la dosis que se vaya a
administrar (entre 3,2 a2 1,0 mL) e inyéctelo por via subcutidnea con una aguja de 27 G x

0,5”.
Evite la inyeccidon en zonas de tejido cicatricial, pues ello puede condicionar
exposicion insuficiente a Ilaris®.

CONTRAINDICACIONES

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

ADVERTENCIAS

Infecciones
Ilaris® se asocia a una mayor incidencia de infecciones grayes .
cautelosos al administrar Ilaris® a pacientes con infecciones
recurrentes o trastornos subyacentes que puedan predispone

Los médicos\ de
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Tratamiento de SPAC y AIJIS 8 e g % %%

No se deberia iniciar o continuvar el tratamiento con Ilaris® en pacientes con infé
activa y que requieren intervencion médica.

Tratamiento de Artritis Gotosa
No se deberia administrar Ilaris® durante una infeccion activa.

Durante el tratamiento con Ilaris® se han registrado casos aislados de infecciones
oportunistas o inusuales (incluyendo aspergilosis, infecciones atipicas micobacterianas,
herpes zoster). La relacién causal de Ilaris® con estos eventos no puede ser
excluida(16,31).

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

En aproximadamente el 12% de los pacientes con SPAC 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). Se desconoce si el uso de inhibidores IL-1 como IHaris® puede
incrementar el riesgo de reactivacién de tuberculosis Antes de la iniciacion del tratamiento
todos los pacientes deben ser evaluados para infeccién por TBC latente o activa.
Particularmente en los pacientes adultos, esta evaluacidon debe incluir una historia clinica
detallada. Evaluaciones de monitoreo apropiadas por ej, prueba de tuberculina e | piel,
Evaluacion de liberacién de interferén Gamma (IGRA) o radiografia de torax 1-lieben
realizarse en todos los pacientes (pueden aplicar recomendaciones locales).Durante y
después del tratamiento con Ilaris® los pacientes deben ser monitoreados | muy
cercanamente para signos y sintomas de TBC. Debe instruirse a los pacientes para que
busquen ayuda médica signos o sintomas sugestivos de tuberculosis aparecen {por e!j, tos
persistente, pérdida de peso, temperatura subfebril) durante el tratamiento con llaris®. En
el caso de conversion de una prueba negativa a una positiva para PPD, especialmente en
los pacientes de alto riesgo, deben considerarse medios alternativos de monitoreo|para
infeccién por tuberculosis.

Malignidades

Se han reportado eventos de neoplasias malignas en pacientes tratados con Ilaris®. El
riesgo de desarrollar neoplasias malignas con el tratamiento con antagonistas de la
interleuquina-1 (IL-1) es desconocido.

Reacciones de hipersensibilidad

Reacciones de hipersensibilidad han sido informadas durante el tratamiento con Ilaris®.
La mayoria de estos eventos fueron clasificados como de severidad leve.
Durante el desarrollo clinico de Ilaris no se han reportado reacciones anafilacticas o
anafilactoides en mas de 2300 pacientes. De todos modos el riesgo de reacciones seyeras
de hipersensibilidad que no es infrecuente para proteinas inyectables, no puede ser
excluido. (ver “CONTRAINDICACIONES” y “REACCIONES ADVERSAS”) L

Vacunaciones
No deben administrarse vacunas atenuadas junto con Ilaris®
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Neutropenia 8 3
Se ha observado Neutropenia con especialidades medicinales que iftlibe
incluyendo Ilaris®.

No se debe iniciar el tratamiento con Ilaris® en pacientes con neutropenia. Se recomienda
hacer una evaluacién del recuento de neutréfilos antes de empezar con el tratamiento.
(Ver seccion de reacciones adversas).

Sindrome de activacion macrofagica (pacientes con AIJIS)

El sindrome de activacion macrofigica (SAM) es un trastorno conocido y potencialmente
mortal, que puede manifestarse en pacientes con afecciones reumadticas, especialmente en
los pacientes con AlJIS, y debe recibir un tratamiento radical. Los médicos han de| estar
atentos a los sintomas de infeccién o de agravamiento de la AIJIS, pues tales sintomas son
desencadenantes conocidos del SAM. La experiencia de uso en los ensayos clinicos indica
que Ilaris® no aumenta la incidencia de SAM en los pacientes con AIJIS, si bien no se
puede sacar ninguna conclusion definitiva al respecto.

PRECAUCIONES

Interacciones

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

La expresion de las enzimas hepatlcas CYP450 puede ser suprimida por las c1toqu1nas que
estimulan la inflamacion cronica, tales como la IL-1 beta. Asi, la expresién de CYP450
puede normalizarse cuando se introduce una potente terapia 1nh1b1d0ra de la c1toJuma
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 concentracion de la sustancia activa y
ajustar la dosis del producto segin sea necesario.

En estudios clinicos, llaris® ha sido administrado de forma segura con tratamientos| para
disminuir el urato (TDU).
La administracién de otro bloqueante de la IL-1 junto con inhibidores del TNT $e ha
asociado a una mayor incidencia de infecciones graves. No se recomienda la
administracién simultanea de Ilaris® e 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 Haris®! Por
consiguiente, no se deben administrar vacunas atenuadas junto con Ilaris®. Se recomienda
que, en la medida de lo posible, los pacientes, tanto pediatricos como adultos, comqleten
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 unica dosis de Ilarls® de
300 mg no afectd la induccidn y persistencia de respuestas de anticuerpos después de la
vacunacién con influenza y vacunas a base de proteina glicosilada de meningococos.
Los resultados de un estudio sin enmascaramiento de 56 semanas en pacientes SPAC de 4
afios y menores de 4 anos de edad demostraron que todos Jos pacientes que r&ef
vacunacién a virus atenuados, segin estandar de cuidadq/pdra nii
niveles protectores de anticuerpos.
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Mujeres en edad de procrear, embarazo, lactancia y fertilidad

Mujeres en edad de procrear y Embarazo
Los datos sobre el uso de canakinumab en mujeres embarazadas o en mujeres en ed

reproductivos nocivos directos ni indirectos (ver “Datos sobre toxicidad preclinica

d de

procrear son escasos. Los estudios realizados en animales no indican que ejerza efectos

"), Se

desconocen los riesgos para el feto y la madre. Como los estudios sobre la reproduccién

en animales no siempre permiten predecir la respuesta en el ser humano, canakin

mab

debe administrarse a mujeres embarazadas solamente cuando sea estrictamente necesario

(2,3).

Parto

Los estudios realizados en ratones con un anticuerpo murino anti-IL-1 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 tuvo efectos
indeseables en el desarrollo de las crias murinas lactantes y que dicho anticuerpo habia

sido transferido a ellas (ver “Dartos sobre toxicidad preclinica™).
No se recomienda Ia lactancia materna durante el tratamiento con Ilaris®,

Fertilidad

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

fertilidad humana.

Canakinumab no tuvo efectos en la fertilidad del titi {C. jacchus) macho. Un anticuerpo

murino anti-IL-1f murina no tuvo efectos indeseables en la fecundidad de los ra
machos o hembras (ver “Datos sobre toxicidad preclinica™).

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de seguridad

En estudios intervencionales se han tratado con Ilaris® mas de 2300 pacientes, incluy
250 nifios {entre 2 y 17 afios) con SPAC, AIJIS, Artritis Gotosa, u otra enfern
mediada por IL-1 beta, asi como voluntarios sanos.

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia han sido las infecc

tones

rendo

iedad

10nes

predominantemente del tracto respiratorio superior. La mayoria de las reacciones fueron

leves a moderadas aunque infecciones serias han sido observadas. El tratamiento a
plazo no ha tenido repercusiones en el tipo ni en la frecuencia de las reacciones adver

Se han notificado reacciones de hipersensibilidad en pacientes tratados con Ilaris®.
secciones de CONTRAINDICACIONES, ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES)

Se han notificado infecciones oportunistas en pacientes tratados con Ilaris® (31).
seccion de AVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).
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comparacion con el placebo se ha 1nvest1gado en un ensayo clinico fundamental del Fase

III consistente en un periodo abierto de 8 semanas (parte 1), seguido de un periodo He 24
semanas aleatorizado, con doble ciego, controlada con placebo (parte II) y con 16
semanas de estudio abierto en tratamiento con Ilaris® (parte IIl). Todos los pacientes

fueron tratados con 150 mg de Ilaris® por via subcutidnea, o 2 mg/Kg si tenian unl

peso

corporal entre 15 Kg y 40 Kg (ver “Estudios clinicos”).
Tabla5 Resumen tabulado de las reacciones adversas notificadas en ¢l ensayo
clinico fundamental en pacientes con SPAC
Ensayo clinico de fase Ill
Parte 1 Parte Il Parte 111
aris® Naris® Placebo Haris®
N=33% N=15 n=16 n=31
n {%) n (%) n (%) n {%)
Infecciones e infestaciones
Nasofaringitis 4{11,4%) 5(33,3%) 3{18,8%) 4 (12,9%)
Infecciones urinarias 0 2 {13,3%) 0 1(3,2%)
Infecciones de las vias 1(2,9%) 1(6,7%) 1(6,3%) 1{3,2%)
respiratorias superiores
Infecciones viricas 3 (8,6%) 2{13,3%) 3{18,7%) 1(3,2%)
Trastornos cutdneos y del tejido subcutineo
Reacciones en el sitio de la 3 {8,6%} 2 {13,4%) 1(6,3%) 1{3,2%)
1nyeccion
Trastornos del sistema nervioso
Mareo/vértigo 3 (8,6%) 0 0 3(9,7%)

En los estudios prolongados abiertos con escalamiento de la dosis se notificaron con mas

frecuencia infecciones (gastroenteritis, infeccién de las vias respiratorias e infeccié

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 posologicos.

Anormalidades de laboratoerio (SPAC)

Hematologia

Durante los estudios clinicos con Ilaris® en pacientes con SPAC los valores medios de

hemoglobina incrementaron, los valores de recuento de glébulos blancos, neutréfilog
valores de plaquetas descendieron.

Transaminasas hepdticas

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

Bilirrubina

Hubo elevaciones asintomaticas y leves de la bilirrubina sér;j
tratados con Ilaris® sin elevacion concomitante de las trans#mi
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Habia 80 pacientes pediatricos con SPAC en un rango de edad de entre 2-1
Concretamente, no se observaron diferencias clinicamente significativas del perfil
toxicidad y tolerabilidad de Ilaris® entre los pacientes pediatricos, comparados don el
conjunto de la poblacién con SPAC (constituida por pacientes adultos y pedidtricos,
N = 211) incluidas la frecuencia y la gravedad globales de los episodios infecciosos. Las
infecciones notificadas con mads frecuencia fueron las de las vias respiratorias superiores.

Poblacién pediatrica

Ademas, 6 pacientes pediatricos menores de 2 afios de edad se evaluaron en un pequeno
estudio clinico sin enmascaramiento. El perfil de seguridad de Ilaris® es similar en
pacientes de 2 afnos y en mayores de 2 aiios de edad.

AIJIS

En los ensayos clinicos, se administrd Ilaris® a un total de 201 pacientes con AIJIS de
entre 2 y <20 afios de edad. La seguridad de Ilaris® en comparacién con el placebo se
investigd en dos estudios pivotales de Fase III (ver Estudios clinicos).

Las reacciones adversas se enumeran con arreglo a la clase de érgano, 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 dt!&finen
segln la siguiente convencion: muy frecuentes (21/10); frecuentes (21/100 a <1/10);
infrecuentes {=1/1000 a <1/100); raras (>1/10 000 a < 1/1000); muy raras (<1/10 OOb); de
frecuencia desconocida (no se puede calcular con los datos disponibles). En cada gru'po de
frecuencia las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad.
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Tabla 6 Resumen tabulado de reacciones adversas registradas en los ensayos clin
fundamentales de pacientes con AIJIS

G2301 G2305 Categdria |
d
Partc I Parte II frecuciicia
Naris Haris Placebo Daris Placebo
N=177 N=50 N=50 N=43 N=41
n (%) n (%} n (%) n (%) n (%)
Infecciones e infestaciones
Infeccién (p. €j., rinofaringitis, 97 27 (54%) | 19(38%) | 13 (30,2%) | 5§(12,2%) Muy
infeccién [virica] de las vias (54,8%) frecuente
respiratorias altas, neumonia,
rinitis, faringitis, amigdalitis,
sinusitis, infeccidon de [as vias
urinarias, gastroenteritis,
Virosis)
Trastornos gastrointestinales
Dolor abdominal (parte 25 8{16%) 6 (12%) 3(7%) 1(2,4%) Muy
superior del abdomen} (14,1%) frecuente
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Reaccion en el lugar de la
inyeccién®
Leve 19 6 2{4,0%) | 0O 3(7,3%) Muy |
(10,7%) (12,0%) frecuente
Moderada 2{1,1%) | 1{2,0%) |0 0 0 Frecuente

* Ninguna reaccién en el lugar de la inyeccion condujo a la interrupcion del estudio

Anomalias de laboratorio (AIJIS)

Hematologia

Se notificaron cifras reducidas de leucocitos <0,8x limite inferior del intervalo norm

1al de

valores (LIN) en § pacientes {el 10,4%) del grupo de Ilaris® y en 2 (el 4,0%) del grupo

del placebo.

Se notificaron disminuciones transitorias de la cifra absoluta de neutrofilos (CAN

) de

hasta por debajo de 1x10%/1 en 3 pacientes (el 6,0%) del grupo de Ilaris y en 1 pacwnte
del grupo del placebo (el 2,0%). Se aprecié un caso de CAN <0,5x10%/1 en el grupo de

Ilaris, pero ningin caso similar en el del placebo (ver Advertencias y precauciones).

Se observaron reducciones leves y pasajeras (<LIN y >75x10%1) de la cifra de trombaocitos

en 3 (el 6,3%) pacientes tratados con Ilaris® y en 1 (el 2,0%) paciente del grup
placebo.

ALAT/ASAT

o del

Se registraron elevaciones de alanina-aminotransferasa (ALAT) y aspartato-
en 2
Ala

aminotransferasa (ASAT) >3xlimite superior del intervalo normal de valores (LSN)

pacientes tratados con Ilaris (el 4,1%) y 1 paciente de grupo del placebo (el 2,0%).

siguiente consulta, todos los pacientes tenian valores normales.

Artritis Gotosa

En ensayos clinicos aleatorizados, doble ciego, y controlados
semanas de duracion, se han tratado mas de 700 pacientes co
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a 300 mg. Se han tratado mas de 250 pacientes con la dosis r -Eﬁ’

ensayos de Fase I y HI (Ver seccion de Estudios clinicos).

Las reacciones adversas se listan de acuerdo al sistema de clases MedDRA vy la categoria

de frecuencia,

Tabla 7 Resumen de las reacciones adversas en los estudios de Artritis Gotosa.
Canakinumab | Triamcinolon Frecuencia de
150 mg a acetonido Categaria
N=253 N=286
n(%) n{%)
Infecciones e infestaciones 49 (19.4) 37 (12.9) Muy frecuente

Infecciones { por €j.
nasofaringitis, sinusitis {viral)
Infecciones de las vias
respiratorias superiores,
brongquitis, infecciones del
tracto urinario, infecciones
auditivas, celulitis,
gastroenteritis , influenza,
faringitis, neumontia.

Desordenes Gastrointestinales
Enfermedad de reflujo 2 (0.8) 0 Infrecuente
gastrointestinal

Desdrdenes del Misculo
Esquelético 13 (5.1) 2 (0.7) Frecuente
Dolor de espalda

Reacciones en el sitio de la 7 {2.8) 2{0.7) Frecuente
inyeccion
Fatiga/Astenia

Desordenes del Sistema 6 {2.4) 2{0.7) Frecuente
Nervioso Central

Mareos/Vértigo

Reacciones del sitio de inyeccion

Se reportaron reacciones del sitio de inyeccion en menos de 1.2% de pacientes con| gota
tratados con Ilaris® en estudios clinicos.
Anormalidades de laboratorio (Artritis Gotosa) [
Hematologia
Se notifico el descenso del recuento en los leucocitos (WBC) £0.8 x LLN en 6,7% de los
pacientes tratados con Ilaris® comparados al 1.4% tratados con triamcinolona acetonido.
Se observd disminucion del recuento de Neutréfilos Absoluto 1x
L en el 2% de los pacientes en los estudios comparativos. S¢ /obgerva A.Cagos
X
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PRECAUCIONES)

Se observé un leve descenso (<« LLN y »75 10 ?L) y transiente en el recuento de plaquetas
en una incidencia alta (12.7%) con Ilaris® en los estudios activos controlados|vs el
comparador (7.7%) en pacientes con artritis gotosa

Acido tivico

Se observaron aumentos transitorios en los niveles de acido tdrico ( 0,7 mg /dL e¢n 12
semanas y 0,5mg/dL en 24 semanas) después del tratamiento con Ilaris® en los estudios
comparativos en artritis gotosa. Ilaris® no alteré 1a habilidad de la terapia de descenso de
urato (ULT) para disminuir el acido drico. En otro estudio, entre pacientes que
comenzaron ULT, no se observaron aumentos de dcido' Grico. No fueron obseryados
aumento de acido urico en poblaciones sin artritis gotosa. '

ALT AST

Se observaron leves aumentos de la media y mediana en alanina transaminasa {(ALT) o
aspartato transaminasa {AST) 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 acetonido (2.5%| para
ambas AST y ALT) comparada con pacientes tratados con Ilaris® (1.6% para ALT |y 0.8
para AST)

Triglicéridos
En ensayos clinicos activos controlados para artritis gotosa, hubo un aumento de la media
en triglicéridos de +33.5 mg /dL en pacientes tratados con Ilaris® en comparacion con un
leve descenso de -3.1 mg /dL con triamcinolona acetonido. La incidencia de pacientes con
aumentos en ftriglicéridos > 5 x ULN fue 2.4% con llaris® y 0.7 con triamcinolona
acetonido. La trascendencia clinica de esta observacién es desconocida.

Pacientes geriatricos

El perfil de toxicidad observado en los pacientes 265 afos de edad no mostraba
diferencias significativas. '

Informacién para profesionales médicos

El producto Ilaris® estd bajo el programa médico Plan de Gestién de Riesgos |cuya
finalidad es garantizar la seguridad y proteccion de los pacientes, promoviendo el uso del
producto de acuerdo a las recomendaciones de Novartis.

SOBREDOSIFICACION
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Hay limitada experiencia de sobredosificacién. En estudios clmlcos tempranos, pad
y voluntarios sanos recibieron dosis mas altas que 10 mg/kg administrados po
intravenosa o subcutdnea sin evidencia de toxicidad aguda. En caso de sobredoslm 3
recomienda que el paciente sea monitoreado ante cualquier signo o sintoma de reaccion
adversa o efecto y se establezca un tratamiento sintomdtico adecuado segiin sea necegsario

(2, 6,26 ,30).

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas 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

Cada envase contiene 1 6 4 viales 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 nifos.

Flaborado en: Novartis Pharma Stein AG. Stein, Suiza.
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud - Certificado N° 55.518 |

Novartis Argentina S.A.

Ramallo 1851 - C1429DUC - Buenos Aires, Argentina.
Director Técnico: Dr. Lucio Jeroncic — Quimico, Farmacéutico.

CDS:  11-May-2015
Tracking Number: NA
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