ANEXA |

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Iaris 150 mg/ml solutie injectabila
Iaris 150 mg/ml solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

llaris 150 mg/ml solutie injectabild in flacon

Fiecare flacon contine canakinumab 150 mg in 1 ml.

llaris 150 mg/ml solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut

Fiecare stilou injector (pen) preumplut contine canakinumab 150 mg n 1 ml.

Canakinumab este un anticorp monoclonal 100% uman produs in celulele de tip mieloma Sp2/0 la
soarece prin tehnologie ADN recombinant.

Excipient cu efect cunoscut

Solutia injectabila contine 0,4 mg/ml polisorbat 80.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solutie injectabila (injectie).
Solutie injectabila (injectie) in stilou injector (pen) preumplut (SensoReady Pen).

Solutia este limpede pana la opalescenta si incolora pana la usor galben-maronie, cu pH de
aproximativ 6,5 si osmolalitate intre 350 si 450 mOsm/Kkg.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Sindroame febrile periodice

Ilaris este indicat pentru tratamentul sindroamelor febrile autoinflamatorii periodice, la adulti,
adolescenti si copii cu varsta de 2 ani $i peste aceastd varsta:

Sindroame periodice asociate cu criopirina

Ilaris este indicat pentru tratamentul sindroamelor periodice asociate cu criopirind (CAPS), incluzand:

o Sindromul Muckle-Wells (MWS)

o Boala inflamatorie multisistemica cu debut neonatal (NOMID)/sindromul infantil neurologic,
cutanat si articular cronic (CINCA)

o Forme severe ale sindromului familial autoimun inflamator la rece (FCAS)/sindromului familial
al urticariei la rece (FCU), care se manifestd prin alte semne si simptome, in afara de urticaria
indusa de frig.

Sindrom periodic asociat cu receptorul factorului de necroza tumorald (TRAPS)
Iaris este indicat pentru tratamentul sindromului periodic asociat cu receptorul factorului de necroza
tumorald (TNF) (TRAPS).




Sindromul hiperimunoglobulinemiei D (HIDS)/deficitului de mevalonat kinaza (MKD)
laris este indicat pentru tratamentul sindromului hiperimunoglobulinemiei D (HIDS)/deficitului de
mevalonat kinaza (MKD).

Febra familiala mediteraneana (FMF)
laris este indicat pentru tratamentul febrei familiale mediteraneene (FMF). Se recomanda ca llaris sa
fie administrat in asociere cu colchicina, daci este cazul.

De asemenea, llaris este indicat pentru tratamentul:
Boala Still

laris este indicat pentru tratamentul bolii Still active, inclusiv boala Still cu debut la varsta adulta
(BSDA) si artritei idiopatice juvenile sistemice (SJIA) la pacientii cu varsta de 2 ani si peste, care au
avut un raspuns necorespunzitor la tratamentul anterior cu medicamente antiinflamatorii nesteroidiene
(AINS) si cu corticosteroizi sistemici. Ilaris poate fi administrat in monoterapie sau in combinatie cu
metotrexat.

Artritd gutoasa

Ilaris este indicat pentru tratamentul simptomatic al pacientilor adulfi cu episoade frecvente de artrita
gutoasa (cel putin 3 episoade in 12 luni anterioare) la care medicamentele antiinflamatorii nestroidiene
(AINS) si colchicinele sunt contraindicate, nu sunt tolerate sau nu asigura un raspuns adecvat si la care
nu sunt adecvate ciclurile repetate de corticosteroizi (vezi pct. 5.1).

4.2  Doze si mod de administrare

Pentru CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF si boala Still, tratamentul trebuie iniiat si supervizat de
catre un medic specialist cu experienta in diagnosticarea si tratamentul indicatiei relevante.

Pentru artrita gutoasa, medicul trebuie sa aiba experienta in utilizarea produselor biologice, iar Ilaris
trebuie administrat de cétre un profesionist din domeniul sanatatii.

Doze

CAPS: Adulti, adolescenti si copii cu varsta de 2 ani si peste

Doza initiala recomandatd de canakinumab pentru pacientii cu CAPS este:
Adulti, adolescenti si copii >4 ani:

o 150 mg pentru pacientii cu greutate corporala > 40 kg

o 2 mg/kg pentru pacientii cu greutate corporalda > 15 kg si <40 kg

) 4 mg/kg pentru pacientii cu greutate corporala > 7,5 kg si < 15 kg
Copii cu varsta de 2 pdnd la < 4 ani:

4 mg/kg pentru pacientii cu greutate corporala > 7,5 kg

Aceastd dozd se administreaza la intervale de opt sdptamani, prin injectare subcutanata.

La pacientii cdrora li se administreaza o doza initiala 150 mg sau 2 mg/kg, daca nu se obtine niciun
raspuns clinic satisfacator (vindecarea eruptiilor cutanate si a altor simptome inflamatorii generalizate)
dupa 7 zile de la inceperea tratamentului, poate fi luata in considerare administrarea unei a doua doze
de canakinumab de 150 mg sau 2 mg/kg. Daca ulterior se obtine un raspuns complet la tratament,
trebuie mentinutd schema terapeutica intensiva cu doze de 300 mg sau 4 mg/kg administrate la
intervale de 8 saptamani. Daca nu a fost obtinut un raspuns satisfacator dupa 7 zile de la administrarea
acestei doze crescute, poate fi avuta in vedere o a treia doza de canakinumab de 300 mg sau 4 mg/kg.
Daca ulterior se obtine un raspuns complet la tratament, trebuie avuta in vedere menginerea schemei de



tratament cu doze crescute de 600 mg sau 8 mg/kg la intervale de 8 saptamani in functie de evaluarea
clinicd individuala.

La pacientii cu o doza initiala de 4 mg/kg, daca nu s-a obtinut un raspuns satisfacator dupa 7 zile de la

inceperea tratamentului, poate fi avuta in vedere o a doua doza de canakinumab 4 mg/kg. Daca ulterior
se obtine un raspuns complet la tratament, trebuie avuta in vedere mentinerea schemei de tratament cu

doze crescute de 8 mg/kg la intervale de 8 saptaméani in functie de evaluarea clinica individuala.

Experienta clinica cu privire la administrarea dozelor la intervale de mai putin de 4 saptamani sau la
doze peste 600 mg sau 8 mg/kg este limitata.

CAPS la copii 2-< 4 ani sau copii >4 ani

CAPS la adulfi si copii >4 ani > 15 kg 27,5 kg si <15 kg
150 mg or 2 mg/kg 4 ma/kg
Raspuns clinic R_‘:‘SP“PS clinic .
satisfacitor dupi 7 zile? satisfacator dupa
7 zile?
Da Nu
Da Nu
Dozi de Se poate avea in Dozi de Se poate avea in
intretinere: veo!ere 0 dOvza intretinere vedere o doza
150 mg sau suplimentara de 4 mg/kg la suplimentari de
2 mg/kg la 150 mg sau2 mg/kg interval de 4 mg/kg
interval de 8 saptamani
8 saptamani

Raspuns clinic satisfaciator dupa
7 zile? Daca exista un
raspuns complet
Da Nu la tratament dupa
7 zile, doza de
intretinere:
8 mg/kg la
Dozi de intretinere: Se poate avea in interval de_
300 mg or 4 mg/kg la vedere 0 doza 8 saptaméni
interval de suplimentari de
8 saptamani 300 mg say 4 mg/kg

Daca exista un raspuns
complet la tratament dupa
7 zile, doza de intretinere:

600 mg or 8 mg/kg la
interval de 8 saptimani

TRAPS, HIDS/MKD si FMF': Adulti, adolescenti si copii cu vdrsta de 2 si peste aceastd varstd
Doza initiala recomandata de canakinumab pentru pacientii cu TRAPS, HIDS/MKD si FMF este:
J 150 mg pentru pacientii cu greutate corporald > 40 kg

. 2 mg/kg pentru pacientii cu greutate corporald intre > 7,5 kg si < 40 kg

Aceasta doza se administreaza la interval de patru sdptdmani, ca doza unica, prin injectare subcutanata.
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Daca nu a fost obtinut un raspuns clinic satisfacator la 7 zile de la inceperea tratamentului, poate fi
avuta in vedere administrarea unei a doua doze de canakinumab de 150 mg sau 2 mg/kg. Daca ulterior
se obtine un raspuns complet la tratament, trebuie mentinutd schema de tratament cu doze crescute de
300 mg (sau 4 mg/kg pentru pacientii cu greutate corporald < 40 kg), administrate la interval de

4 saptamani.

La pacientii care nu prezinta ameliorari clinice, se recomanda ca medicul curant sa reevalueze
administrarea Tn continuare a tratamentului cu canakinumab.

Pacienti cu TRAPS, HIDS/MKD si FMF Pacienti cu TRAPS, HIDS/MKD si FMF cu
cu greutate corporali > 40 kg greutate corporali 27,5 kgsi < 40 kg
150 mg 2 mg/kg
Rispuns clinic Rispuns clinic
satisfacator dupa 7 zile? satisficator dupa 7 zile?
Da Nu Da Nu
Dozi de Se poate avea in Dozi de Se poate avea jn
intretinere: vedere o dozi intretinere: Ve(!ere 0 dovza
150 mg la suplimentari de 2 mg/kg la suplimentari de
interval de 150 mg. interval de 2 mg/kg.
4 saptamani 4 saptamani

Daci se obtine un rispuns Daca se obtine un raspuns
complet la tratament, doza complet la tratament, doza
de intretinere: de intretinere:

300 mg la interval de 4 mg/kg la interval de
4 saptamani 4 saptamani

Boala Still (SJI4 si BSDA)

Doza recomandata de canakinumab la pacientii cu boala Still, cu o greutate corporala de > 7,5 kg, este
de 4 mg/kg (pana la maximum 300 mg) administrata la interval de patru saptamani prin injectie
subcutanata. La pacientii care nu prezinta ameliorari clinice, se recomanda ca medicul curant sa
reevalueze tratamentul continuu cu canakinumab.

Artrita gutoasa
Tratamentul hiperuricemiei cu terapie adecvata de reducere a uratilor trebuie instituit sau optimizat

(TRU). Canakinumab trebuie utilizat ca terapie la cerere pentru tratarea episoadelor de artrita gutoasa.

Doza recomandata de canakinumab la pacientii adulti cu artrita gutoasa este de 150 mg administrata
subcutanat in doza unica in timpul unui episod. Pentru un efect maxim, se recomanda administrarea
canakinumab céat mai curand posibil dupa instalarea unui episod de artritd gutoasa.

Se recomanda ca pacientii care nu raspund la tratamentul initial sd nu fie tratati din nou cu
canakinumab. La pacientii care raspund la tratament si necesita repetarea tratamentului, trebuie sa



existe un interval de cel putin 12 saptamani inainte de administrarea unei noi doze de canakinumab
(vezi pct. 5.2).

Doze omise

Daca este omisa odoza la pacientii cu CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF sau boala Still (AOSD sau
SJIA), aceasta trebuie administrata cat mai curdnd posibil, fara a astepta pana la urmitoarea doza
programata. Dozele ulterioare trebuie administrate la intervalele recomandate.

Grupe speciale de populatie

Copii si adolescenti

CAPS, TRAPS, HIDS/MKD si FMF

Siguranta si eficacitatea canakinumab la pacientii cu CAPS, TRAPS, HIDS/MKD si FMF, cu varsta de
2 ani si peste nu au fost stabilite. Datele disponibile in prezent sunt descrise la pct. 4.8, 5.1 s1 5.2, dar
nu se poate face nicio recomandare privind dozele.

SJIA
Siguranta si eficacitatea canakinumab la pacientii cu SJTA cu varsta sub 2 ani nu au fost stablite. Nu
sunt disponibile date.

Artrita gutoasa
Canakinumab nu prezinta utilizare relevanta la copii si adolescenti In tratamentul artritei gutoase.

Varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei.

Insuficienta hepatica
Canakinumab nu a fost studiat la pacientii cu insuficientd hepatica. Nu se poate face nicio
recomandare privind dozele.

Insuficientd renald
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renala. Totusi, experienta clinica la astfel
de pacienti este limitata.

Cardul Pacientului

Toti medicii care prescriu Ilaris trebuie sa cunoasca RCP-ul si sa informeze pacientii/apartinatorii cu
privire la Cardul pacientului, care explica ce trebuie sa faca acestia in cazul in care prezinta orice
simptom de infectie sau sindrom de activare macrofagica (SAM) sau in cazul vaccindrilor anterioare
tratamentului. Medicul va furniza Cardul pacientului fiecarui pacient/apartinator.

Mod de administrare

Pentru administrarea subcutanata.

Locurile adecvate pentru injectare sunt urmatoarele: in partea superioara a coapsei, abdomen, in partea
superioara a bratului sau fese. Se recomanda sa se selecteze un alt loc de injectare, de fiecare datd cand
se administreaza o injectie, pentru a evita aparitia durerii. Trebuie evitate zonele cu leziuni cutanate si
zonele cu echimoze sau acoperite de eruptii cutanate tranzitorii. Trebuie evitatd injectarea in tesut
cicatrizat, deoarece aceasta poate duce la o expunere insuficienta la canakinumab.

Flacon
Fiecare flacon este pentru administrare unica, la un singur pacient, pentru administrarea unei doze
unice.



CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF si boala Still (AOSD si SJIA)

Dupa o instruire adecvata privind tehnica corecta de injectare, pacientii sau persoanele care au grija de
acestia lor pot administra singuri canakinumab, daca medicul stabileste ca acest lucru este adecvat,
impreuna cu monitorizare medicald, dupa cum este necesar (vezi pct. 6.6).

Pentru instructiuni privind administrarea medicamentului, vezi pct. 6.6.

Stilou injector (pen) preumplut
Stiloul nu trebuie agitat.

Fiecare stilou injector (pen) preumplut este destinat unei singure utilizari, la un singur pacient, pentru
o singura doza.

CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF si boala Still (AOSD si SJIA)

Dupa o instruire adecvata in tehnica corecta de injectare, pacientii adulti si adolescenti cu varsta de
12 ani sau peste si cu greutatea peste 40 kg sau persoanele care au grija de acestia pot injecta
canakinumab, daca medicul stabileste ca este adecvat si cu urmarire medicald, dupa cum este necesar.
Pacientii adolescenti pot necesita supravegherea unui persoane adulte pentru autoinjectare (vezi

pct. 6.6).

4.3  Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Infectii active severe (vezi pct. 4.4).

4.4  Atentionairi si precautii speciale pentru utilizare
Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Infectii

Canakinumab este asociat cu o incidenta crescuti a infectiilor grave. Pacientii trebuie monitorizati
atent, pentru detectarea semnelor si simptomelor infectiilor in timpul si dupa tratamentul cu
canakinumab (vezi pct. 4.8). Medicii trebuie sa fie precauti in cazul administrarii canakinumab la
pacienti cu infectii, antecedente de infectii recurente sau cu boli preexistente care ii pot predispune la
infectii.

Tratamentul CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF si bolii Still (SJIA si BSDA)
Tratamentul cu canakinumab nu trebuie initiat sau continuat la pacientii cu infectii active care necesita
interventie medicala.

Tratamentul artritei gutoase

Canakinumab nu trebuie administrat in timpul unei infectii active.

Utilizarea concomitentd de canakinumab cu inhibitori ai factorului de necroza tumorala (FNT) nu este
recomandatd, din cauza ca poate creste riscul de infectii grave (vezi pct. 4.5).

Au fost raportate cazuri izolate de infectii neobisnuite sau oportuniste (inclusiv aspergiloza, infectii
micobacteriene atipice, herpes zoster) pe durata tratamentului cu canakinumab. Relatia cauzala dintre
canakinumab si aceste evenimente nu poate fi exclusa.



Screening pentru tuberculoza

La aproximativ 12% dintre pacientii cu CAPS la care s-a efectuat testul cutanat PPD (derivat proteic
purificat) in cadrul studiilor clinice, testarea ulterioara a dus la un rezultat pozitiv in timpul
tratamentului cu canakinumab, fard a exista dovezi clinice de infectie latenta sau activa cu tuberculoza.

Nu se cunoaste daca administrarea inhibitorilor interleukinei-1 (IL-1), cum este canakinumab, creste
riscul de reactivare a tuberculozei. Tnainte de inceperea tratamentului, toti pacientii trebuie evaluati
pentru depistarea semnelor i simptomelor de infectie activa si latenta cu tuberculoza. Mai ales la
pacientii adulti, se recomanda ca aceasta evaluare sd includa o anamneza detaliatd. Se recomanda
efectuarea unor teste de screening adecvate (de exemplu, test cutanat la tuberculina, test de eliberare
de interferon gamma sau radiografie toracica) la toti pacientii (pot fi aplicabile recomandarile locale).
Pacientii trebuie monitorizati strict pentru depistarea semnelor si simptomelor de tuberculoza in timpul
tratamentului cu canakinumab si dupa oprirea acestuia. Toti pacientii trebuie instruiti sa solicite
asistentd medicala daca apar semnele sau simptomele de tuberculoza (de exemplu, tuse persistenta,
pierdere in greutate, temperatura subfebrild) in timpul tratamentului cu canakinumab. Tn cazul
conversiei de la un rezultat negativ la unul pozitiv al testului PPD, mai ales la pacientii cu risc mare,
pot fi luate in considerare testele alternative de screening pentru infectia cu tuberculoza.

Neutropenie si leucopenie

Frecvent, s-au observat aparitia neutropeniei (numdr absolut de neutrofile [NAN] < 1,5 x 10%1) si
leucopeniei la administrarea de medicamente care inhiba IL-1, inclusiv canakinumab. Tratamentul cu
canakinumab nu trebuie initiat la pacientii cu neutropenie sau leucopenie. Se recomanda ca numarul de
leucocite (WBC), inclusiv numarul de neutrofile, sa fie evaluat inainte de initierea tratamentului si,
ulterior, la intervale de 1 pana la 2 luni. In cazul terapiei cronice sau repetate, se recomanda, de
asemenea, evaluarea periodica a numarului de leucocite in timpul tratamentului. Daca la un pacient
apare neutropenie sau leucopenie, numarul de leucocite trebuie strict monitorizat si trebuie luata in
considerare intreruperea tratamentului.

Neoplazii

Au fost raportate neoplazii la pacientii tratati cu canakinumab. Nu se cunoaste riscul dezvoltarii de
neoplazii In timpul terapiei cu anti-interleukina (IL)-1.

Reactii de hipersensibilitate

Au fost raportate reactii de hipersensibilitate la terapia cu canakinumab. Majoritatea acestor
evenimente a fost de intensitate usoara. Tn timpul programului de dezvoltare clinica a canakinumab nu
au fost raportate reactii anafilactoide sau anafilactice, care pot fi atribuite tratamentului cu
canakinumab, la peste 2 600 pacienti. Totusi, riscul de aparitie a reactiilor de hipersensibilitate severe,
care nu este neobisnuit in cazul administrarii injectabile de proteine, nu poate fi exclus (vezi pct. 4.3).

Functie hepatica

In cadrul studiilor clinice au fost raportate cazuri tranzitorii si asimptomatice de crestere a valorilor
serice ale transaminazelor sau ale bilirubinemiei (vezi pct. 4.8).

Vaccinari

Nu existd date disponibile privind riscul transmisiei secundare a infectiei prin vaccinuri vii (atenuate)
la pacienti carora li se administreaza canakinumab. Ca urmare, vaccinurile vii nu trebuie administrate
concomitent cu canakinumab, cu exceptia cazului in care beneficiile depasesc clar riscurile (vezi

pct. 4.5).



Inainte de initierea terapiei cu canakinumab, se recomanda ca pacientilor adulti, copii si adolescenti sa
li se administreze toate vaccinurile, dupa caz, incluzand vaccinul pneumococic si vaccinul antigripal
inactivat (vezi pct. 4.5).

Mutatie a genei NLRP3 la pacientii cu CAPS

Experienta clinica la pacientii cu CAPS faramutatie confirmata la nivelul genei NLRP3 este limitata.

Sindrom de activare macrofagicd la pacientii cu boala Still (SJI4 si BSDA)

Sindromul de activare macrofagica (MAS) este o tulburare cunoscutd, cu potential letal, care poate
aparea la pacientii cu afectiuni reumatice, mai ales boala Still. Daca apare sau este suspectatda MAS,
evaluarea si tratamentul trebuie incepute cat mai repede posibil. Medicii trebuie sa fie atenti la
simptome ale infectiei sau agravarea bolii Still, deoarece acestea sunt factori cunoscuti care
declanseaza MAS. Pe baza experientei provenite din studii clinice, canakinumab nu pare sa creasca
incidenta MAS la pacienti cu boala Still, cu toate acestea, nu se poate ajunge la o concluzie definitiva.

Reactie la medicament cu eozinofilie si simptome sistemice (sindrom DRESS)

Reactia la medicament cu eozinofilie si simptome sistemice (sindrom DRESS) a fost rareori raportata
la pacientii tratati cu Ilaris, aparand in special la pacienti cu artritd juvenild idiopatica sistemica (AJls).
Pacientii cu sindrom DRESS pot necesita spitalizare, intrucét aceasta afectiune poate fi letala. Daca
sunt prezente semne si simptome de sindrom DRESS si nu poate fi stabilita o alta etiologie,
administrarea Ilaris nu trebuie reluata si trebuie luat in considerare un alt tratament.

Continutul de polisorbat 80

Acest medicament contine 0,4 mg de polisorbat 80 in fiecare 1 ml de solutie injectabild. Polisorbatii
pot provoca reactii alergice. Pacientul/apartinatorul trebuie sa fie instruit sa informeze medicul daca
prezinta alergii cunoscute sau in cazul in care copilul sau are alergii cunoscute.

45 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Interactiunile dintre canakinumab si alte medicamente nu au fost investigate in studii formale.

O incidenta crescuta a infectiilor grave a fost asociata cu administrarea unui alt blocant IL-1 n
asociere cu inhibitori ai FNT. Utilizarea canakinumab cu inhibitori ai FNT nu este recomandata,
pentru cd acest lucru poate creste riscul de infectii grave.

Actiunea enzimelor hepatice CYP450 poate fi suprimata de citokinele care stimuleaza inflamatia
cronicd, cum este interleukina-1-beta (beta IL-1). Astfel, actiunea CYP450 poate fi inversata atunci
cand se introduce terapia care inhiba puternic citokinele, cum este tratamentul cu canakinumab. Acest
lucru are relevanta clinica pentru substraturile CYP450, cu indice terapeutic Ingust; in aceste cazuri
doza este ajustatd individual. La initierea administrarii de canakinumab, la pacientii tratati cu acest tip
de medicament se recomanda monitorizarea efectului terapeutic sau a concentratiei plasmatice a
substantei active, iar doza individualda de medicament trebuie ajustatd, dupa cum este necesar.

Nu sunt disponibile date privind efectele vaccinarii cu vaccin viu sau ale transmisiei secundare a
infectiei prin vaccinuri vii la pacientii tratati cu canakinumab. Ca urmare, vaccinurile vii nu trebuie
administrare concomitent cu canakinumab, cu exceptia cazului in care beneficiile depésesc clar
riscurile. Tn cazul Tn care este indicatd vaccinarea cu vaccinuri vii dupa initierea tratamentului cu
canakinumab, se recomanda pastrarea unui interval de timp de cel putin 3 luni intre ultima
administrare de canakinumab si utilizarea urmatoarei doze (vezi pct. 4.4).



Rezultatele unui studiu la subiecti adulti sanatosi au demonstrat faptul ca o doza unica de
canakinumab 300 mg nu a afectat inducerea si persistenta raspunsurilor anticorpilor dupa vaccinarea
cu vaccinul antigripal sau antimeningococic pe baza de proteine glicozilate.

Rezultatele unui studiu deschis, cu durata de 56 saptamani, la pacientii cu CAPS, cu varsta de 4 ani si
sub aceasta varsta, au demonstrat faptul ca toti pacientii carora li s-au administrat vaccinurile non-vii,
standard ale copildrie, au dezvoltat niveluri de protectie ale anticorpilor.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femei aflate la varsta fertild / Contraceptia la barbati si femei

Se recomanda femeilor sa utilizeze metode contraceptive eficace in timpul tratamentului cu
canakinumab si timp de pana la 3 luni dupa administrarea ultimei doze.

Sarcina

Existd un numar limitat de date cu privire la utilizarea canakinumabului la gravide. Studiile la animale
nu indica efecte nocive, directe sau indirecte, cu privire la toxicitatea asupra functiei de reproducere
(vezi pct. 5.3). Nu se cunoaste riscul pentru fat/mama. Ca urmare, se recomanda ca gravidele sau
femeile care vor sa raména gravide sa fie tratate numai dupa o evaluare detaliatd a raportului
beneficiu/risc.

Studiile la animale indica faptul ca substanta activa canakinumab traverseaza placenta si poate fi
detectata la fetus. Nu sunt disponibile date la om, dar canakinumab este o imunoglobulina din clasa G
(IgG1), prin urmare, este de asteptat sa aiba loc transferul transplacentar la om. Nu se cunoaste
impactul clinic al acestui fapt. Cu toate acestea, nu este recomandata administrarea vaccinurilor vii la
nou-nascutii expusi la canakinumab in utero timp de 16 saptamani de la ultima doza de canakinumab
administrata mamei inainte de parturitie. Se recomanda ca femeile carora li s-a administrat
canakinumab in timpul sarcinii s fie instruite sd informeze profesionistul din domeniul sénatatii
inainte de administrarea oricdror vaccinuri la nou-nascut.

Alaptarea

Nu se cunoaste daca canakinumab este excretat in laptele matern. Ca urmare, se recomanda ca decizia
privind aldptarea in timpul terapiei cu canakinumab sa fie luatda numai dupa o evaluare detaliata a
raportului beneficiu/risc.

Studiile la animale au aratat ca un anticorp murin anti-murin beta IL-1 nu determina efecte adverse
asupra dezvoltarii puilor de soarece alaptati si ca acest anticorp le-a fost transferat prin lapte (vezi
pct. 5.3).

Fertilitatea

Nu au fost efectuate studii formale privind potentialul efect al canakinumab asupra fertilitatii la om.
Canakinumab nu a avut niciun efect asupra parametrilor fertilitatii masculine la maimutele C. jacchus.
Un anticorp murin anti-murin beta IL-1 nu a avut efecte adverse asupra fertilitatii soarecilor masculi si
femele (vezi pct. 5.3).

4.7  Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
Ilaris are influenta mica asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Tratamentul cu
Ilaris poate duce la ameteli/vertij sau astenie (vezi pct. 4.8) Pacientii care prezinta astfel de simptome

n timpul tratamentului cu llaris trebuie sa astepte vindecarea completa a acestuia, inainte de a efectua
activitati care necesitd judecata sau abilitati motorii.
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4.8 Reactii adverse

Rezumat al profilului de sigurantd

Cele mai frecvente reactii adverse au fost infectii, predominant la nivelul cailor respiratorii superioare.
Nu s-a observat niciun impact asupra tipului sau frecventei reactiilor adverse la administrarea
tratamentului pe termen lung.

Au fost raportate reactii de hipersensibilitate la Ilaris la pacientii tratati cu canakinumab (vezi pct. 4.3
si4.4).

La pacientii tratati cu canakinumab au fost raportate infectii oportuniste (vezi pct. 4.4).

Lista tabelara a reactiilor adverse

Reactiile adverse sunt clasificate conform bazei de date MedDRA pe aparate, sisteme si organe. in
cadrul fiecarei clase de aparate, sisteme si organe, reactiile adverse sunt grupate dupa categoria de
frecventa, cele mai frecvente fiind mentionate primele. Categoriile de frecventa sunt definite folosind
urmatoarea conventie: foarte frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente
(>1/1 000 si < 1/100), rare (> 1/10 000 si < 1/1 000), foarte rare (< 1/10 000), cu frecventa
necunoscuti (care nu poate fi estimata din datele disponibile). In cadrul fiecarei grupe de frecventa,
reactiile adverse sunt clasificate in ordinea descrescatoare a gravitatii.
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Tabelul 1 Listi tabelari a reactiilor adverse

Baza de date Indicatii:

MedDRA pe CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF, SJIA, artrita gutoasa
aparate,

sisteme si

organe

Infectii si infestari

Foarte frecvente | Infectii ale cailor respiratorii (inclusiv pneumonie, bronsita, gripa, infectie
virald, sinuzita, rinita, faringita, amigdalitd, rinofaringita, infectie a cailor
respiratorii superioare)

Infectie auriculara

Celulita

Gastroenterita

Infectie a cdilor urinare
Frecvente Candidoza vulvovaginala
Tulburiri ale sistemului nervos
Frecvente | Ameteala/vertij

Tulburiri gastro-intestinale

Foarte frecvente | Durere in partea superioari a abdomenului *

Mai putin Boali de reflux gastro-esofagian 2
frecvente

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Foarte frecvente | Reactie la locul de injectare

Tulburiri musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv

Foarte frecvente | Artralgie !
Frecvente Durere musculo-scheletica
Dorsalgie
Tulburari generale si la nivelul locului de administrare
Frecvente | Fatigabilitate/astenie 2

Investigatii diagnostice

Foarte frecvente | Scadere a valorilor clearance-ului creatininei **
Proteinurie 1#
Leucopenie **°

Frecvente Neutropenie °

Mai putin Numir scazut de plachete °
frecvente

1Tn SJIA

2in artrita gutoasa

3 Pe baza estimirii clearance-ului creatininei, cele mai multe au fost tranzitorii.

4 Cele mai multe au reprezentat urme tranzitorii pand la 1+ rezultat pozitiv la testul de prezentd a proteinelor in urind
efectuat cu banda reactiva.

5 A se vedea alte informatii de mai jos.

Boala Still (SJIA si BSDA)

Analiza centralizata SJIA si BSDA

Un total de 445 pacienti cu SJTA, cu varsta cuprinsa intre 2 si sub 20 ani, au utilizat canakinumab n
studii clinice, inclusiv 321 pacienti, cu varsta cuprinsa intre 2 si sub 12 ani, 88 pacienti, cu varsta
cuprinsa intre 12 si sub 16 ani si 36 pacienti, cu varsta cuprinsa intre 16 si sub 20 ani. O analiza
centralizata a tuturor pacientilor cu SJTA a evidentiat faptul c&, in subgrupa de pacienti adolescenti si
adulti tineri, diagnosticati cu SJIA, cu varsta cuprinsa intre 16 si sub 20 ani, profilul de siguranta al
canakinumab a corespuns cu observatiile provenite de la pacientii cu SJIA cu varsta sub 16 ani.
Profilul de sigurantd al canakinumab la pacientii cu BSDA intr-un studiu randomizat, dublu-orb,
controlat cu placebo (GDEOLT) la 36 pacienti adulti (cu varsta cuprinsa intre 22 si 70 ani) a fost
similar celui observat la pacientii cu SJIA.
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Descrierea reactii adverse selectate

Date obtinute pe termen lung si anomalii ale rezultatelor analizelor de laborator la pacientii cu CAPS
In timpul studiilor clinice cu canakinumab la pacientii cu CAPS, valorile medii ale hemoglobinei au
crescut, iar numarul de leucocite, neutrofile si trombocite a scazut.

La pacientii cu CAPS au fost observate rar cresteri ale valorilor serice ale transaminazelor.

La pacientii cu CAPS tratati cu canakinumab, au fost observate cresteri asimptomatice si usoare ale
bilirubinemiei, fara cresteri concomitente ale valorilor serice ale transaminazelor.

Tn cadrul studiilor deschise, pe termen lung, cu crestere a dozei, reactii ca infectiile (gastroenterita,
infectie a cdilor respiratorii, infectie a cdilor respiratorii superioare), varsaturi si ameteli au fost mai
frecvent raportate Tn cadrului grupului in care s-au administrat doze de 600 mg sau 8 mg/kg decat n
alte grupuri.

Valori anormale ale rezultatelor analizelor de laborator la pacientii cu TRAPS, HIDS/MKD si FMF
Neutrofile

Desi scaderi > grad 2 ale numarului de neutrofile au aparut la 6,5% dintre pacienti (frecvente) si
scaderi de grad 1 au aparut la 9,5% dintre pacienti, scaderile au fost, in general, tranzitorii si infectia
asociatd cu neutropenie nu a fost identificata ca reactie adversa.

Plachete

Desi scaderi ale numarului de plachete (> grad 2) au aparut la 0,6% dintre pacienti, hemoragia nu a
fost identificatd ca reactie adversa. Scaderea usoara si trecatoare de grad 1 a numarului de plachete a
avut loc la 15,9% dintre pacienti, fard evenimente adverse asociate de tip hemoragie.

Anomalii ale rezultatelor analizelor de laborator la pacientii cu SJIA

Hematologie

Per total, in cadrul programului SJIA, scéderi tranzitorii ale numarului de leucocite (WBC) < 0,8 X
LNI au fost raportate la 33 pacienti (16,5%).

Per total, in cadrul programului SJIA, scéderile tranzitorii ale numarului absolut de neutrofile (NAN)
la sub 1 x 10%I au fost raportate la 12 pacienti (6,0%).

Per total, In cadrul programului SJIA, au fost observate scaderi tranzitorii ale numarului de trombocite
(< LNI) la 19 pacienti (9,5%).

ALT/AST
Per total, in cadrul programului SJIA, s-au raportat valori mari ale ALT si/sau AST > 3 X limita
normala superioara (LNS) la 19 pacienti (9,5%).

Anomalii ale rezultatelor analizelor de laborator la pacientii cu artritd gutoasd

Hematologie

A fost raportat un numar scazut de leucocite (WBC) < 0,8x limita normala inferioara (LNI) la 6,7%
dintre pacientii tratati cu canakinumab comparativ cu 1,4% tratati cu triamcinolon acetonid. Scaderea
numarului absolut de neutrofile (NAN) la sub 1 x 10%1 a fost raportati la 2% dintre pacientii din
studiile comparative. De asemenea, au fost observate cazuri izolate de numar absolut de neutrofile
sub 0,5 x 10%/1 (vezi pct. 4.4).

Au fost observate scaderi usoare (< LNI si > 75 x 10%1) si tranzitorii ale numarului de trombocite cu o
incidenta mai mare (12,7%) la administrarea canakinumab in cadrul studiilor clinice activ-controlate
fatd de comparator (7,7%) la pacientii cu artrita gutoasa.
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Acid uric

Au fost observate cresteri tranzitorii ale concentratiilor de acid uric (0,7 mg/dl la 12 saptamani si

0,5 mg/dl la 24 saptamani) dupad administrarea tratamentului cu canakinumab in cadrul studiilor
comparative privind artrita gutoasa. In cadrul unui alt studiu, nu au fost observate cresteri ale
concentratiilor de acid uric in randul pacientilor care au inceput terapia cu TRU. Nu au fost observate
cresteri ale concentratiilor acidului uric 1n cadrul studiilor clinice la grupele de pacienti fara artrita
gutoasa (vezi pct. 5.1).

ALT/AST

Au fost observate cresteri reduse medii i mediane ale alanin transaminazelor (ALT) de 3,0 U/I,
respectiv 2,0 U/l si ale aspartat transaminazelor (AST) de 2,7 U/, respectiv 2,0 U/l fata de valoarea
initiala pana la sfarsitul studiului la grupurile in care s-a administrat canakinumab comparativ cu
grupul(urile) in care s-a administrat triamcinolon acetonid. Cu toate acestea, incidenta modificarilor
semnificative din punct de vedere clinic (> 3x limita normala superioara) a fost mai mare pentru
pacientii tratati cu triamcinolon acetonid (2,5% atat pentru AST, cat si pentru ALT) comparativ cu
pacientii tratati cu canakinumab (1,6% pentru ALT si 0,8% pentru AST).

Trigliceride

1n studiile activ-controlate, privind artrita gutoasa, a existat o crestere medie a concentratiilor
trigliceridelor de 33,5 mg/dl la pacientii tratati cu canakinumab comparativ cu o scadere modesta

de -3,1 mg/dl la administrarea triamcinolon acetonidei. Incidenta pacientilor care au prezentat cresteri
ale valorilor trigliceridelor > 5x limita normala superioard (LNS) a fost de 2,4% la administrarea
canakinumab si de 0,7% la administrarea triamcinolon acetonidei. Semnificatia clinica a acestei
observatii este necunoscuta.

Date pe termen lung din studiul observational

Un numar total de 243 pacienti cu CAPS (85 pacienti copii si adolescenti cu varsta > 2 pana la

<17 ani si 158 pacienti adulti cu varsta > 18 ani) au fost tratati cu canakinumab in practica clinica de
rutind, acestia fiind inclusi intr-un studiu tip registru pe termen lung (medie de 3,8 ani de expunere la
canakinumab). Profilul de siguranta al canakinumab observat dupa tratamentul pe termen lung, in
acest cadru, a corespuns celui observat in studiile interventionale efectuate la pacientii cu CAPS.

Copii si adolescenti

In studiile interventionale au fost inclusi 80 pacienti copii si adolescenti cu CAPS (cu vérsta cuprinsi
intre 2 si 17 ani) carora li s-a administrat canakinumab. Per total, nu au existat diferente semnificative
din punct de vedere clinic in ce priveste profilul de siguranta si tolerabilitate al canakinumab la
pacienti copii si adolescenti comparativ cu populatia generala cu CAPS (care a inclus pacienti adulti si
copii, N=211), inclusiv frecventa si severitatea generale ale episoadelor infectioase. Infectiile cailor
respiratorii superioare au fost infectiile cel mai frecvent raportate.

Suplimentar, 6 pacienti copii cu varsta sub 2 ani au fost evaluati in cadrul unul studiu clinic deschis, de
mici dimensiuni. Profilul de siguranta al canakinumab a parut similar celui al pacientilor cu varsta de
2 ani $i peste aceasta varsta.

La 102 pacienti cu TRAPS, HIDS/MKD si FMF (cu varsta cuprinsa intre 2-17 ani) li s-a administrat
canakinumab Tntr-un studiu cu durata de 16 saptamani. Per total, nu au existat diferente semnificative
din punct de vedere clinic in ceea ce priveste profilul de siguranta si tolerabilitate al canakinumab la
pacientii copii si adolescenti, comparativ cu populatia generala.

Pacienti varstnici

Nu exista nicio diferentd semnificativa in cadrul profilului de siguranta, observata la pacientii cu varsta
de 65 de ani si peste.
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Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sdnatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa catre:

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj

Experienta raportatd privind supradozajul este limitatd. In primele studii clinice, la pacientii si
voluntarii sandtosi s-au administrat doze de 10 mg/kg, intravenos sau subcutanat, fara dovezi de
toxicitate acuta.

In caz de supradozaj, se recomandai ca pacientul sa fie monitorizat pentru depistarea oriciror semne
sau simptome ale reactiilor adverse si trebuie instituit imediat tratamentul simptomatic adecvat.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Imunosupresoare, inhibitori de interleukina, codul ATC: LO4AC08

Mecanism de actiune

Canakinumabul este un anticorp monoclonal 100% uman anti-interleukina-1 beta (beta IL-1) al
izotopului IgG1/x. Canakinumabul se leaga cu afinitate mare si specifica de beta IL-1 umana si
neutralizeaza activitatea biologica a beta IL-1 umane prin blocarea interactiunii acesteia cu receptorii
IL-1, impiedicand astfel activarea genei induse de beta IL-1 si producerea mediatorilor inflamatiei.

Efecte farmacodinamice

CAPS, TRAPS, HIDS/MKD si FMF

In studiile clinice, la pacientii cu CAPS, TRAPS, HIDS/MKD si FMF care prezinti o supraproductie
necontrolata de beta IL-1 s-a demonstrat un raspuns rapid si sustinut la terapia cu canakinumab, adica
parametri de laborator, cum sunt concentratiile plasmatice mari de proteina C-reactiva (PCR) si
amiloid plasmatic A (APA), numarul mare de neutrofile si trombocite si leucocitoza, revin rapid in
limita valorilor normale.

Boala Still (SJI4 si BSDA)

Boala Still cu debut la varsta adulta si artrita idiopatica juvenila sistemica sunt afectiuni
autoinflamatorii grave, cauzate de imunitatea innascuta prin intermediul citokinelor pro-inflamatorii,
dintre care esentiala este IL-1-beta.

Caracteristicile frecvente ale SJTA si BSDA includ febra, eruptii cutanate tranzitorii,
hepatosplenomegalie, limfadenopatie, poliserozita si artritd. Tratamentul cu canakinumab a determinat
imbunatatirea rapida si sustinuta a caracteristicilor atat articulare, cat si sistemice ale SJIA, cu scaderea
semnificativa a numarului de articulatii inflamate, disparitia imediata a febrei si reducerea reactantilor
fazei acute la majoritatea pacientilor (vezi Eficacitate si siguranta clinica).
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Artrita gutoasa
Un episod de artritd gutoasa este cauzat de cristalele de urat (urat monosodic monohidrat) la nivelul

articulatiilor si tesuturilor adiacente care activeaza celulele macrofage rezidente pentru a produce IL-1
beta prin intermediul complexului “NALP3 inflammasome”. Activarea macrofagelor si supraproductia
concomitentd de IL-1 beta conduce la un raspuns inflamator dureros acut. Alti activatori ai sistemului
imunitar innascut, cum sunt agonistii endogeni ai receptorilor toll-like, pot contribui la activarea
transcriptionald a genei IL-1 beta, declansand episodul de artrita gutoasa. In urma tratamentului cu
canakinumab, markerii inflamatorii PCR sau SAA si semnele inflamatiei acute (de exemplu, durere,
edem, eritem) de la nivelul articulatiei afectate dispar rapid.

Eficacitate si siguranta clinica

CAPS

Eficacitatea si siguranta canakinumab au fost demonstrate la un total de 211 pacienti adulti si copii si
adolescenti, cu diverse grade de severitate a bolii si fenotipuri de CAPS diferite (incluzand
FCAS/FCU, MWS si NOMID/CINCA). Numai pacientii cu mutatie NLRP3 confirmata au fost inclusi
n studiul pivot.

Tn studiul faza I/11, tratamentul cu canakinumab a avut o actiune cu debut rapid, cu disparitia sau
ameliorarea semnificativa din punct de vedere clinic a simptomelor in decurs de o zi de la
administrare. Parametri de laborator, cum sunt concentratiile plasmatice mari de PCR si APA, numarul
mare de neutrofile si trombocite, au revenit rapid in limita valorilor normale, in decurs de cateva zile
de la administrarea injectabila de canakinumab.

Studiul pivot a constat intr-un studiu multi-centric cu durata de 48 de saptamani, constituit din trei
parti, adicd o perioada de studiu deschis cu durata de 8 saptimani (Partea I), o perioada de studiu
randomizat, dublu-orb si controlat placebo, cu durata de 24 saptamani si posibilitate de retragere din
studiu (Partea I1), urmata de o perioada de studiu deschis cu durata de 16 saptamani (Partea I11).
Scopul studiului a fost de a evalua eficacitatea, siguranta si tolerabilitatea canakinumab (150 mg sau
2 mg/kg la intervale de 8 saptdmani) la pacientii cu CAPS.

- Partea I: 1a 97% dintre pacienti a fost observat un raspuns clinic si serologic complet la
canakinumab (definit ca si combinatie intre evaluarea globala a medicului privind boala
autoimuna inflamatorie si bolile cutanate < minim si valorile PCR sau APA < 10 mg/litru), care
a aparut in decurs de 7 zile de la inceperea tratamentului. Tn evaluarea medicului, au fost
observate imbunatatiri semnificative cu privire la evolutia afectiunii autoimune inflamatorii:
evaluarea globala privind evolutia afectiunii autoimune inflamatorii, evaluarea bolii cutanate
(eruptii cutanate de tip urticarian), artralgie, mialgie, cefalee/migrend, conjunctivita,
oboseald/stare generald de rau, evaluarea altor simptome aferente si evaluarea simptomelor de
catre pacient.

- Partea Il: in perioada cu posibilitate de retragere din studiul pivot, criteriul principal final de
evaluare a fost definit ca fiind proportia de pacienti cu o revenire/acutizare a bolii; niciunul
(0%) dintre pacientii carora li s-a administrat randomizat canakinumab nu au prezentat o
acutizare a bolii, comparativ cu 81% dintre pacienti carora li s-a administrat randomizat
placebo.

- Partea I1I: pacienti carora li s-a administrat placebo Tn Partea Il care au prezentat o acutizare a

bolii, au revenit in studiu, iar dupa ce au fost introdusi in studiul deschis cu canakinumab
raspunsul clinic si serologic s-a mentinut.
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Tabelul 2 Rezumat privind eficacitatea in cadrul studiului pivot de faza III, perioada placebo
controlati cu posibilitate de retragere din studiu (Partea II)

Studiul pivot de faza III, perioada placebo controlata cu posibilitate de retragere din studiu
(Partea I1)
Canakinumab Placebo
N=15 N=16 Valoare p
n (%) n (%)
Criteriul principal final de evaluare (acutizare)
Proportia de pacienti cu acutizare a bolii in 0 (0%) 13 (81%) <0,001
Partea Il
Markeri ai inflamatiei*
Proteina C reactiva, mg/l 1,10 (0,40) 19,93 (10,50) < 0,001
Amiloid plasmatic A, mg/I| 2,27 (-0,20) 71,09 (14,35) 0;002
* modificare medie (mediana) de la inceputul Partii II

Au fost efectuate doua studii deschise, pe termen lung, de faza III. Unul a fost un studiu privind
siguranta, tolerabilitatea si eficacitatea canakinumab la pacientii cu CAPS. Durata totala a
tratamentului a variat Tntre 6 luni si 2 ani. Celalalt studiu a fost un studiu deschis privind canakinumab
pentru a evalua eficacitatea si siguranta la pacientii japonezi cu CAPS, timp de 24 de saptamani, cu o
extensie de pana la 48 de saptamani. Obiectivul principal a fost evaluarea proportiei de pacienti care
nu a prezentat recidiva bolii In sdptamana 24, inclusiv pacientii a caror doza a fost marita.

In cadrul analizei centralizate privind eficacitatea pentru aceste doua studii, 65,6% dintre pacientii care
nu au fost tratati anterior cu canakinumab au obtinut un raspuns complet la administrarea unei doze de
150 mg sau 2 mg/kg, in timp ce 85,2% dintre pacienti au obtinut un raspuns complet indiferent de
doza. Dintre pacientii tratati cu 600 mg sau 8 mg/kg (sau chiar cu doze mai mari), 43,8% au obtinut un
raspuns complet. Mai putini pacienti cu varsta de 2 pana la < 4 ani au obtinut un raspuns complet
(57,1%) comparativ cu pacienti copii si adolescenti cu varste mai mari sau cu pacienti adulti. Dintre
pacientii care au obtinut un raspuns complet, 89.3% au mentinut raspunsul, fara recidiva.

Experienta provenita de la pacientii individuali care au obtinut un raspuns complet in urma cresterii
dozei la 600 mg (8 mg/kg), la intervale de 8 saptamani, sugereaza ca o doza mai mare poate fi benefica
la pacientii care nu obtin un raspuns complet sau care nu mentin un raspuns complet la administrarea
dozelor recomandate (150 mg sau 2 mg/kg pentru pacientii cu greutatea corporald > 15 kg si < 40 kg).
A fost administrata mai frecvent o doza crescuta la pacientii cu vérsta 2 la < 4 ani si la pacientii cu
simptome NOMID/CINCA comparativ cu FCAS sau MWS.

A fost efectuat un studiu observational de tip registru, cu durata de 6 ani, pentru a furniza date privind
siguranta si eficacitatea pe termen lung ale tratamentului cu canakinumab la pacientii copii,
adolescenti si adulti cu CAPS in practica clinica de rutind. Studiul a inclus 243 pacienti cu CAPS
(inclusiv 85 pacienti cu varsta sub 18 ani). Activitatea bolii a fost estimata ca fiind absenta sau
usoard/moderata la mai mult de 90% dintre pacientii, la toate momentele din timp din studiu de dupa
momentul initial. Valorile mediane ale marker-ilor serologici ai inflamatiei (PCR si SAA) au fost
normale (< 10 mg/litru) la toate momentele din timp de dupa momentul initial. Desi aproximativ 22%
dintre pacientii carora li s-a administrat canakinumab au necesitat ajustarea dozei, numai un procent
mic de pacienti (1,2%) a Intrerupt definitiv administrarea canakinumab din cauza absentei efectului
terapeultic.

Copii si adolescenti

Studiile interventionale cu privire la CAPS in cadrul carora s-a administrat canakinumab au inclus un
total de 80 de copii si adolescenti, cu varsta cuprinsa intre 2 si 17 ani (la aproximativ jumatate dintre ei
s-au administrat doze exprimate in mg/kg). Per total, la copii si adolescenti, nu au existat diferente
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semnificative in ce priveste profilul de eficacitate, siguranta si tolerabilitate al canakinumab
comparativ cu populatia generald cu CAPS. Majoritatea pacientilor copii si adolescenti au prezentat o
imbunatatire a simptomelor clinice si a markerilor obiectivi ai inflamatiei (de exemplu, SAA si PCR).

A fost efectuat un studiu deschis, cu durata de 56 saptamani, pentru a evalua eficacitatea, siguranta si
tolerabilitatea canakinumab la pacientii copii si adolescenti cu CAPS cu varsta <4 ani. Au fost evaluati
saptesprezece pacienti (inclusiv 6 pacienti cu varsta sub 2 ani), utilizand doze initiale de 2-8 mg/kg,
stabilite In functie de greutate. De asemenea, studiul a evaluat efectul canakinumab asupra dezvoltarii
anticorpilor la vaccinarea standard din copilarie. Nu au fost observate diferente in ce priveste siguranta
sau eficacitatea, la pacientii cu varsta sub 2 ani comparativ cu pacientii cu varsta de 2 ani si peste
aceastd varsta. Toti pacientii cdrora li s-au administrat vaccinurile non-vii, standard ale copilariei
(N=7) au dezvoltat niveluri de protectie ale anticorpilor.

TRAPS, HIDS/MKD si FMF

Eficacitatea si siguranta canakinumab in tratarea TRAPS, HIDS/MKD si FMF au fost demonstrate

ntr-un singur studiu pivot, de faza III, cu desfasurare in 4 parti (N2301), care a inclus trei cohorte,

separate 1n functie de boala.

- Partea I: pacientii din fiecare cohortd, cu varsta de 2 ani si peste aceasta varsta, au inceput o
perioada de screening, de 12 saptamani, in care au fost evaluati cu privire la debutul acutizarii
bolii.

- Partea I1: pacientii aflati la debutul acutizarii bolii au fost randomizati pentru o perioada de
tratament, in regim dublu-orb, controlat cu placebo, de 16 saptamani, in care li s-au administrat
fie canakinumab 150 mg (2 mg/kg pentru pacientii cu greutate corporala < 40 kg) subcutanat
(s.c.), fie placebo, la interval de 4 saptamani. Pacientilor cu varsta de > 28 zile, dar < 2 ani, li s-a
permis participarea la studiu direct intr-un brat de tratament in regim deschis, din Partea I, ca
pacienti ne-randomizati (si au fost exclusi din analiza primara a eficacitatii).

- Partea III: pacientii care au finalizat 16 saptdmani de tratament si au fost clasificati ca
respondenti au fost randomizati din nou pentru o perioada de tratament dublu-orb, de
24 saptamani, de retragere, in care li s-a administrat canakinumab 150 mg (2 mg/kg pentru
pacientii < 40 Kkg) s.c. sau placebo, la interval de 8 saptamani.

- Partea I'V: toti pacientii din Partea IIT tratati cu canakinumab au fost eligibili pentru a intra intr-o
perioada de extensie in care s-a administrat tratament in regim deschis, de 72 saptamani.

Au fost inrolati un total de 185 pacienti, cu varsta de 28 zile si peste aceasta varsta, si un total de
181 pacienti, cu varsta de 28 zile si peste au fost randomizati in partea Il a studiului.

Criteriul final principal de eficacitate al perioadei in care s-a administrat tratament randomizat

(Partea IT) a fost procentajul de respondenti din cadrul fiecarei cohorte la care s-a rezolvat acutizarea
bolii in ziua 15 si care nu au prezentat o noua acutizare in restul perioadei de tratament de

16 saptamani (definitd ca raspuns complet). Rezolvarea acutizarii bolii a fost definitd ca avand un scor
al evaluarii globale a medicului/Physician’s Global Assessment (PGA) privind activitatea bolii < 2
(,,cu boala minima sau fara boala”) si o valoare PCR in intervalul normal (< 10 mg/l) sau o scadere a
acesteia > 70% fata de momentul initial. O noua acutizare a fost definita ca un scor PGA > 2 (,,boala
usoard, moderata sau severd”) sau o valoare a PCR > 30 mg/I. Criteriile finale secundare, toate bazate
pe rezultate la siptamana 16 (sfarsitul Partii II), au inclus procentajul de pacienti care au obtinut un
scor PGA < 2, procentajul de pacienti cu remisie demonstrata serologic (definitd ca PCR < 10 mg/1) si
procentajul de pacienti cu valoare SAA normalizata (definit ca SAA < 10 mg/l).

In ceea ce priveste criteriul final principal privind eficacitatea, canakinumab a fost superior placebo in
toate cele trei cohorte clasificate in functie de afectiuni. De asemenea, canakinumab a demonstrat o
eficacitate superioara comparativ cu placebo in ceea ce priveste criteriile finale secundare PGA < 2 si
PCR <10 mg/l in toate cele trei cohorte. Procentaje mai mari de pacienti au avut o valoare normalizata
a SAA (< 10 mg/1) in saptamana 16 la administrarea tratamentului cu canakinumab, comparativ cu
placebo, in toate cele trei cohorte, cu o diferentd semnificativa din punct de vedere statistic observata
la pacientii cu TRAPS (vezi Tabelul 3 de mai jos, cu rezultatele studiului).
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Tabelul 3 Rezumat sub forma de tabel privind eficacitatea in studiulde faza 111, perioada de
tratament pivot, randomizat, controlat cu placebo (Partea Il)

Studiu de faza |11, perioada de tratament randomizat, controlat cu placebo (Partea I1)

Canakinumab Placebo
n/N (%) n/N (%) p-value

Criteriu final principal (acutizarea bolii) — Procentaj de pacienti la care s-a rezolvat acutizarea bolii
n ziua 15 si care nu au prezentat o noud acutizare in restul perioadei de tratament de 16 saptamani

FMF 19/31 (61,29) 2/32 (6,25) < 0,0001*
HIDS/MKD 13/37 (35,14) 2/35 (5,71) 0,0020*
TRAPS 10/22 (45,45) 2124 (8,33) 0,0050*

Criterii finale secundare (markeri ai bolii si inflamatori)
Evaluarea globala a pacientului

<2

FMF 20/31 (64,52) 3/32 (9,38) < 0,0001**

HIDS/MKD 17/37 (45,95) 2/35 (5,71) 0,0006**

TRAPS 10/22 (45,45) 1/24 (4,17) 0,0028**
Proteina reactiva C <10 mg/I

FMF 21/31 (67,74) 2/32 (6,25) < 0,0001**

HIDS/MKD 15/37 (40,54) 2/35 (5,71) 0,0010**

TRAPS 8/22 (36,36) 2/24 (8,33) 0,0149**
Amiloid A in ser <10 mg/I

FMF 8/31 (25,81) 0/32 (0,00) 0,0286

HIDS/MKD 5/37 (13,51) 1/35 (2,86) 0,0778

TRAPS 6/22 (27,27) 0/24 (0,00) 0,0235**

n=numar de respondenti; N=numar de pacienti care pot fi evaluati

* indicd semnificatia statistica (unilaterald) la nivelul de 0,025 pe baza testului exact Fisher

** indica semnificatia statistica (unilaterald) la nivelul de 0,025 pe baza modelului de regresie logistic
cu grup de tratament, respectiv PGA, PCR sau SAA, ca variabile explanatorii pentru fiecare cohorta

Crestere a dozei

Tn Partea II a studiului, la pacientii tratati cu canakinumab care au avut o activitate persistenta a bolii
S-a administrat o doza suplimentara de 150 mg (sau 2 mg/kg pentru pacientii < 40 kg) in prima luna.
Aceastd doza suplimentara poate fi administratd la numai 7 zile de la prima doza de tratament. Toti
pacientii carora li s-a crescut doza au fost tratati in continuare cu doza marita de 300 mg (sau 4 mg/kg
pentru pacientii < 40 kg), la interval de 4 saptamani.

Tntr-o analiza exploratorie a criteriului final principal, s-a observat ¢4, la pacientii cu raspuns
inadecvat dupa prima doza, cresterea dozei dupa prima luné la o doza de 300 mg (sau 4 mg/kg), la
interval de 4 saptamani, a imbunatatit in continuare controlul acutizirii, a scazut activitatea bolii i a
normalizat valorile PCR si SAA.

Pacienti copii si adolescenti:

Doi pacienti nerandomizati, cu HIDS/MKD, cu varsta cuprinsa intre > 28 zile, dar < 2 ani, au fost
inclusi in studiu si li s-a administrat canakinumab. La un pacient s-a rezolvat acutizarea pana in

ziua 15, dupa ce i s-a administrat o singura doza de canakinumab 2 mg/kg, dar acesta a intrerupt
tratamentul dupa aceasta prima doza din cauza unor evenimente adverse grave (pancitopenie si
insuficientd hepatica). Acest pacient s-a prezentat la inrolarea in studiu cu antecedente de purpura
imund trombocitopenici si o afectiune medicala activa asociata disfunctiei hepatice. Celui de-al doilea
pacient i s-a administrat o doza initiala de canakinumab 2 mg/kg si o doza suplimentara de 2 mg/kg h
sdptamana 3, si i s-a crescut doza in saptdmana 5 pentru a i se administra o doza de 4 mg/kg la interval
de 4 saptamani, pana la sfarsitul Partii II a studiului. Rezolvarea episodului acut avut loc pana in
saptamana 5 si pacientul nu a prezentat o noua acutizare la sfarsitul Partii 11 a studiului

(saptamana 16).
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Boala Still (SJI4 si BSDA)

SJIA

Eficacitatea canakinumab pentru tratamentul SJTA active a fost evaluata in cadrul a doua studii pivot
de faza 3 (G2305 si G2301). Pacientii inrolati aveau varste cuprinse intre 2 pana la < 20 ani (varsta
medie de 8,5 ani si durata medie a bolii de 3,5 ani la momentul initial) si aveau boald activa definita ca
> 2 articulatii cu artritd activa, febra si valori mari ale PCR.

Studiul G2305

Studiul G2305 a fost un studiu randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo, cu durata de 4 siptamani,
care a evaluat eficacitatea pe termen scurt a canakinumab la 84 pacienti randomizati pentru a li se
administra o doza unica de 4 mg/kg (pana la 300 mg) de canakinumab sau placebo. Criteriul primar a
fost procentul de pacienti in ziua 15 care au obtinut un nivel de ameliorare de minimum 30% conform
criteriului de raspuns la copii si adolescenti al Colegiului American de Reumatologie (American
College of Rheumatology (ACR)), adaptat pentru a include absenta febrei. Tratamentul cu
canakinumab a imbunatétit scorurile aferente raspunsului ACR la toti pacientii copii si adolescenti
comparativ cu placebo in zilele 15 si 29 (Tabelul 4).

Tabelul 4 Rispunsul ACR la copii si adolescenti si stadiul bolii in zilele 15 si 29

Ziua 15 Ziua 29
Canakinumab Placebo Canakinumab Placebo

N=43 N=41 N=43 N=41
ACR30 84% 10% 81% 10%
ACR50 67% 5% 79% 5%
ACR70 61% 2% 67% 2%
ACR90 42% 0% 47% 2%
ACR100 33% 0% 33% 2%
Boala inactiva 33% 0% 30% 0%
Diferente aferente tratamentului pentru toate scorurile ACR au fost semnificative (p < 0,0001)

Rezultatele pentru componentele ACR, adaptate, pediatrice, care au inclus componente sistemice si
artritice, au fost conforme cu rezultatele generale ale rispunsului ACR. In ziua 15, modificarea
mediana fatd de momentul initial privind numarul de articulatii cu artrita activa si interval limitat de
miscare a fost de -67%, respectiv -73% pentru canakinumab (N=43) comparativ cu 0 modificare
mediana de 0% respectiv 0% pentru placebo (N=41). Modificarea mediana privind scorul de durere al
pacientului (scara analoga vizuala 0-100 mm) n ziua 15 a fost -50,0 mm pentru canakinumab (N=43)
comparativ cu +4,5 mm pentru placebo (N=25). Modificarea medie privind scorul durerii Tn randul
pacientilor tratati cu canakinumab a fost conforma in ziua 29.

Studiul G2301

Studiul G2301 a fost un studiu randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo, cu incetarea administrarii
medicamentului, privind prevenirea acutizarii cauzate de canakinumab. Studiul a constat in doua pari
cu criterii finale primare independente (reducerea treptata, reusita, a dozei de corticosteroizi si timpul
pani la acutizare). In Partea I (deschisa) au fost inscrisi 177 pacienti si li s-au administrat 4 mg/kg
(pana la 300 mg) canakinumab la intervale de 4 siptamani, timp de pana la 32 saptamani. Pacientilor
din Partea Il a studiului (dublu-orb) li s-a administrat fie canakinumab 4 mg/kg, fie placebo la
intervale de 4 saptamani pana la aparitia a 37 evenimente constand in acutizare.

Reducerea treptata, reusitd, a dozei de corticosteroizi:

Dintr-un total de 128 pacienti care au intrat in Partea I a studiului luand corticosteroizi, 92 au incercat
reducerea treptata a dozei de corticosteroizi. La cincizeci si sapte (62%) dintre cei 92 pacienti care au
incercat reducerea treptata a dozei a putut fi redusa cu succes doza de corticosteroizi, iar 42 (46%)
pacienti au intrerupt administrarea corticosteroizilor.

20



Timpul pdna la acutizare:

Pacientilor carora li s-a administrat canakinumab Tn Partea Il a studiului au prezentat un risc redus de
64% de aparitie a unui eveniment costand in acutizare comparativ cu grupul placebo (risc relativ de
0,36; 11 95%: 0,17 pana la 0,75; p=0,0032). Saizeci si trei dintre cei 100 pacienti care au intrat in
Partea I1, indiferent daca li s-a administrat placebo sau canakinumab, nu au prezentat acutizare pe
perioada de observatie (pana la maximum 80 saptamani).

Rezultate privind starea de sanatate si calitatea vietii in cadrul studiilor G2305 si G2301
Tratamentul cu canakinumab a dus la imbunatatiri relevante din punct de vedere clinic ale functiei
fizice ale pacientilor si ale calititii vietii acestora. In studiul G2305, imbunatitirea mediilor celor mai
mici patrate din cadrul Chestionarului pentru evaluarea sanatatii copilului (Childhood Health
Assessment Questionnaire) a fost de 0,69 pentru canakinumab comparativ cu placebo reprezentand
3,6 ori diferenta minima importanti din punct de vedere clinic de 0,19 (p=0,0002). imbunitatirea
mediana fata de valoarea initiald pana la sfarsitul Partii [ a studiului G2301 a fost de 0,88 (79%). Au
fost raportate imbunatatiri semnificative din punct de vedere statistic pentru canakinumab ale
scorurilor din cadrul Chestionarului pentru evaluarea sanatatii copilului PF50 comparativ cu placebo
in cadrul studiului G2305 (fizic p=0,0012; bunastare psiho-sociald p=0,0017).

Analiza centralizata a eficacitatii

Au fost centralizate date provenite din primele 12 sdptaméni de administrare a tratamentului cu
canakinumab din cadrul studiilor G2305, G2301 si extensie pentru a se evalua menginerea eficacitatii.
raspunsurilor ACR adaptate, pediatrice, si componentele sale la pacientii observati in cadrul studiului
controlat cu placebo (G2305). In sdptaiméana 12, raspunsurile adaptate pediatrice ACR30, 50, 70, 90 si
100 au fost: 70%, 69%, 61%, 49%, respectiv 30%, iar 28% dintre pacienti aveau boala inactiva
(N=178).

Desi limitate, dovezile provenite din studiile clinice sugereaza faptul ca pacientii care nu raspund la
tocilizumab sau anakinra pot raspunde la canakinumab.

Studiul G2301E1

Eficacitatea observata 1n studiile G2305 si G2301 a fost mentinuta in cadrul unui studiu de tip
extensie, deschis, pe termen lung G2301E1. Dintre cei 270 pacienti cu SJIA din studiu, la 147 pacienti
s-a administrat tratament cu canakinumab in studiile G2305 sau G2301 (Cohorta I) iar la 123 pacienti
nu s-a administrat deloc tratament cu canakinumab (Cohorta II). Pacientii din Cohorta I au fost tratati
pe o perioada mediana de 3,2 ani (pana la 5,2 ani) si pacientii din Cohorta II au fost tratati pe o
perioadd mediani de 1,8 ani (pani la 2,8 ani). In extensia studiului, toti pacientii au utilizat
canakinumab 4 mg/kg (pana la maximum 300 mg) la interval de 4 saptamani. In ambele cohorte,
pacientilor care au prezentat un raspuns bine-controlat (retrospectiv definit ca ACR adaptat, pediatric
> 90) si nu au necesitat un tratament concomitent cu corticosteroizi li s-a permis reducerea dozei de
canakinumab pana la 2 mg/kg, la interval de 4 saptamani (62/270; 23%).

Studiul G2306

Studiul G2306 a fost un studiu deschis efectuat pentru a evalua mentinerea raspunsului la tratament la
scaderea dozei de canakinumab (2 mg/kg la interval de 4 saptamani) sau la prelungirea intervalului de
administrare a dozelor (4 mg/kg la interval de 8 saptamani) la pacientii cu SJIA la care a fost
administrat canakinumab 4 mg/kg la interval de 4 saptamani. Saptezeci si cinci pacienti, cu varsta
cuprinsa intre 2 si 22 ani, care au mentinut status-ul de boala inactiva timp de minimum 6 luni
consecutive (remisie clinicd) la administrarea canakinumab in monoterapie, inclusiv pacienti care au
putut mentine status-ul de boala inactiva la Intreruperea definitiva a utilizarii concomitente de
corticosteroizi si/sau metotrexat timp de minimum 4 saptimani, au fost randomizati pentru a li se
administra canakinumab 2 mg/kg la interval de 4 saptamani (N=38) sau canakinumab 4 mg/kg la
interval de 8 saptamani (N=37). Dupa 24 saptamani, 71% (27/38) dintre pacientii la care s-a
administrat doza redusa (2 mg/kg la interval de 4 saptamani) si 84% (31/37) dintre pacientii la care s-a
administrat tratamentul pentru o perioada prelungita (4 mg/kg la interval de 8 saptamani) au putut sa
mentina status-ul de boald inactiva timp de 6 luni. Dintre pacientii in remisie clinica la care s-a
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continuat scaderea ulterioara a dozei (1 mg/kg la interval de 4 saptamani) sau prelungirea intervalului
de administrare a dozelor (4 mg/kg la interval de 12 saptamani), 93% (26/28), respectiv 91%

(30/33 pacienti au putut mentine status-ul de boala inactiva timp de 6 luni. Pacientii care au mentinut
status-ul de boald inactiva timp de alte 6 luni, cu administrarea celei mai scazute scheme de dozare, au
putut sa intrerupa definitiv administrarea canakinumab. Per total, 33% (25/75) dintre pacientii care au
fost randomizati in bratele de tratament cu scaderea dozei sau cu prelungirea intervalului de
administrare a dozelor au putut sa intrerupa definitiv tratamentul cu canakinumab si sa mentina status-
ul de boala inactiva timp de 6 luni. Incidenta reactiilor adverse in ambele brate de tratament a fost
similara celei observate la pacientii tratati cu canakinumab 4 mg/kg la interval de 4 saptamani.

BSDA

Eficacitatea dozei de canakinumab 4 mg/kg (pana la maximum 300 mg), administrata la interval de

4 saptamani la pacientii cu BSDA, intr-un studiu randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo, efectuat
la 36 pacienti (cu varsta cuprinsa intre 22 si 70 ani) a fost comparabild cu cea observata la pacientii cu
SJIA. In studiul GDEOIT, un procentaj mai mare de pacienti (12/18, 66,7%) din grupa n care s-a
administrat canakinumab, comparativ cu grupa in care s-a administrat placebo (7/17, 41,2%), a
demonstrat o ameliorare fatd de valoarea initiald a vitezei de sedimentare a hematiilor (VSH), in
functie de Scorul 28 al activitatii bolii (Disease Activity Score 28 Erythrocyte Sedimentation Rate
(DAS28-ESR)) de peste 1,2 ori in saptamana 12, ceea ce nu a atins o semnificatie statistica (risc relativ
2,86, diferentd de tratament [%] 25,49 [II 95%: 9,43, 55,80]). Pana in sdptimana 4, 7 din 18 pacienti
(38,9%) tratati cu canakinumab obtinusera deja o remisie a DAS28-ESR, comparativ cu 2 din

17 pacienti (11,8%) la care s-a administrat placebo. Aceste date au corespuns rezultatelor unei analize
centralizate privind eficacitatea la 418 pacienti cu SJIA, ceea ce a evidentiat faptul ca eficacitatea
canakinumab intr-un subset de pacienti cu SJTA, cu varsta cuprinsa intre 16 si sub 20 ani (n=34), a
corespuns eficacitatii observate la pacientii cu varsta sub 16 ani (n=384).

Artrita gutoasa
Eficacitatea canakinumab pentru tratarea episoadelor de artritd gutoasa acutd a fost demonstrata in

doua studii multicentrice, randomizate, dublu-oarbe, activ-controlate, la pacietii cu artrita gutoasa
frecventd (> 3 episoade Tn 12 luni anterioare) la care nu s-a putut administra AINS sau colchicine (din
cauza contraindicatiei, intolerante sau lipsei eficacitatii). Studiile au avut o durata de 12 saptamani,
urmate de o prelungire dublu-oarba de 12 saptamani. A fost tratat un total de 225 pacienti cu
canakinumab 150 mg administrat subcutanat, iar 229 pacienti au fost tratati cu triamcinolon acetonid
(TA) 40 mg administrat intramuscular la intrarea in studiu si ulterior, cand au prezentat un nou episod.
Numarul mediu de episoade de artritd gutoasa in cele 12 luni anterioare a fost de 6,5. Peste 85% dintre
pacienti au prezentat comorbiditate, inclusiv hipertensiune arteriala (60%), diabet (15%), boala
cardiaca ischemica (12%) si boala renala cronica, nivel > 3 (25%). Aproximativ o treime dintr
pacientii inrolati (76 [33,8%] din grupul in cadrul caruia s-a administrat canakinumab si 84 [36,7%]
din grupul in cadrul caruia s-a administrat triamcinolon acetonid) a prezentat o imposibilitate
documentata (intoleranta, contraindicatie sau lipsa raspunsului) de a utiliza concomitent AINS si
colchicine. Tratamentul concomitent cu TRU a fost raportat de 42% dintre pacienti la intrarea in
studiu.

Obiectivele finale co-principale au fost: (i) intensitatea durerii cauzate de artrita gutoasa (scala vizuala
analogd, SVA) la 72 de ore de la administrarea dozei, si (ii) timpul pana la un nou episod de artrita
gutoasa.

Pentru Intreaga populatie generala a studiului, intensitatea durerii a fost semnificativ mai mica din
punct de vedere statistic pentru canakinumab 150 mg comparativ cu triamcinolon acetonid la 72 de
ore. De asemenea, canakinumab a redus riscul aparitiei episoadelor ulterioare (vezi Tabelul 5).

Rezultatele eficacitatii la pacientii care nu pot utiliza AINS si colchicine si care erau sub tratament cu

TRU, la care tratamentul cu TRU a esuat sau pentru care TRU erau contraindicate (N=101) au fost
consecvente la Intreaga populatie generala a studiului, cu o diferentd semnificativa din punct de vedere
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comparativ cu triamcinolon acetonid in ce priveste intensitatea durerii la 72 ore (-10,2 mm, p=0,0208)
si reducerea riscului de aparitie a episoadelor ulterioare (risc relativ 0,39, p=0,0047 la 24 saptamani).

Rezultatele privind eficacitatea pentru o subgrupa mai stringenta, limitata la utilizarea curentd a TRU
(N=62), sunt prezentate in Tabelul 5. Tratamentul cu canakinumab a determinat o scadere a durerii i o
scadere a riscului de aparitie a episoadelor ulterioare la pacientii care utilizeaza TRU si care nu pot
utiliza concomitent AINS si colchicine, desi diferenta observata comparativ cu triamcinolon acetonid a
fost mai pronuntata decat la populatia generala a studiului.

Tabelul 5 Eficacitatea la populatia generali a studiului si la o subgrupa de pacienti care
utilizeazd TRU in prezent si care nu pot utiliza si AINS si colchicine

Criteriu final de eficacitate Populatia generala a Pacienti care nu pot utiliza
studiului; AINS si colchicine; tratati cu
N=454 TRU
N=62
Tratamentul episoadelor de artritid gutoasi, evaluate dupa intensitatea durerii (VAS) la 72 h
Diferenta estimata a mediei celor mai -10,7 -3,8

mici patrate comparativ cu

triamcinolon acetonid

I (-15,4, -6,0) (-16,7,9,1)

valoare p, unilaterala p <0,0001* p=0,2798

Reducerea riscului aparitiei episoadelor ulterioare de artrita gutoasi, evaluatd dupa timpul pana
la un prim nou episod brusc (24 siptimani)

stc relativ la triamcinolon acetonid 0,44 0,71
I (0,32, 0,60) (0,29, 1,77)
valoare p, unilaterala p <0,0001* p=0,2337

* Denota o valoare p semnificativa < 0,025

Rezultatele privind siguranta au evidentiat o incidenta crescuta a reactiilor adverse la administrarea
canakinumab comparativ cu triamcinolon acetonid, 66% comparativ cu 53% dintre pacienti raportand
orice reactie adversa si 20% comparativ cu 10% dintre pacienti raportand o reactie adversa, infectie, in
decurs de 24 saptamani.

Pacienti varstnici
Per total, profilul de eficacitate, siguranta si tolerabilitate al canakinumab la pacienti varstnici cu
varsta de 65 ani si peste a fost comparabil cu cel al pacientilor cu varsta sub 65 de ani.

Pacienti tratati cu terapie de reducere a uratilor (TRU)

Tn cadrul studiilor clinice, canakinumab a fost administrat in siguranta concomitent cu TRU. In cadrul
intregii populatii generale a studiului, pacientii cu TRU au prezentat o diferentd mai putin pronuntata
in cadrul tratamentului atat in ce priveste reducerea nivelului de durere, cat si In ce epriveste reducerea
riscului de aparitie a atacurilor ulterioare de artritd gutoasd comparativ cu pacientii care nu sunt tratati
cu TRU.

Imunogenicitate

Au fost observati anticorpi impotriva canakinumab la aproximativ 1,5%, 3% si 2% dintre pacientii
tratati cu canakinumab pentru CAPS, SJIA, respectiv artritd gutoasa. Nu au fost identificati anticorpi
de neutralizare. Nu s-a observat nicio corelatie evidenta intre dezvoltarea de anticorpi la raspunsul
clinic sau reactiile adverse.

Nu a fost observata prezenta anticorpilor impotriva canakinumab la pacientii cu TRAPS, HIDS/MKD

si FMF, tratati cu doze de 150 mg si 300 mg, pe o perioada de peste 16 saptamani de tratament. De
asemenea, in AOSD nu au fost observati anticorpi impotriva canakinumab.
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Detectarea unui raspuns imun depinde in mare masura de sensibilitatea si specificitatea testului utilizat
si a conditiilor de testare. Din aceste motive, compararea incidentei anticorpilor Tmpotriva
canakinumab cu incidenta anticorpilor impotriva altor medicamente poate fi ingelatoare.

Conpii si adolescenti

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata a finalizat patru planuri de investigatie cu canakinumab la
copii si adolescenti (pentru indicatiile CAPS, SJTIA, FMF — HIDS/MKD, respectiv TRAPS). Aceste
informatii privind medicamentul au fost actualizate pentru a include rezultatele studiilor cu
canakinumab efectuate la copii si adolescenti.

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu canakinumab la toate subgrupele de copii si adolescenti in artrita gutoasa (vezi
pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietiti farmacocinetice
CAPS

Absorbtie
La pacientii adulti cu CAPS, concentratia plasmatica maxima de canakinumab (Cmax) a aparut in

aproximativ 7 zile de la prima administrare subcutanata a dozei unice de 150 mg. Timpul mediu de
injumatatire plasmatica prin eliminare a fost de 26 de zile. Valorile medii ale Crax si ale curbei
concentratiei plasmatice in functie de timp extrapolate la infinit (ASCinf) dupa administrarea
subcutanata a unei doze unice de 150 mg la un pacient adult tipic cu CAPS (70 kg) au fost de

15,9 pg/ml si 708 pg*d/ml. Biodisponibilitatea absoluta a canakinumab administrat subcutanat a fost
estimata la 66%. Parametrii expunerii (cum sunt ASC si Cmax) au crescut proportional cu doza, in
intervalul de doze de 0,30 pana la 10,0 mg/kg, cu administrare prin perfuzie intravenoasa, sau de 150
pana la 600 mg, cu administrare prin injectare subcutanata. Valorile anticipate ale expunerii (Cmin,se,
Cmax.ses ASC sesw) dupa administrarea subcutanata a 150 mg (sau respectiv 2 mg/kg) la intervale de

8 sdptamani au fost usor mai mari in categoria de greutate 40-70 kg (6,6 pg/ml, 24,3 pg/ml,

767 pg*d/ml) comparativ cu categoriile de greutate < 40 kg (4,0 pg/ml, 19,9 pg/ml, 566 pg*d/ml) si
> 70 kg (4,6 pg/ml, 17,8 pg/ml, 545 ug*d/ml). Raportul anticipat al acumularii a fost de 1,3 ori mai
mare dupa un interval de 6 luni de administrare subcutanatd a 150 mg canakinumab la intervale de

8 saptamani.

Distributie

Canakinumab se leaga la IL-1 beta din ser. Volumul de distibutie (Vss) al canakinumab a variat in
functie de greutatea corporald. Acesta a fost estimat la 6,2 litri, la un pacient cu CAPS, cu greutatea de
70 kg.

Eliminare

Clearance-ul aparent (CI/F) al canakinumab creste odata cu masa corporala. Acesta este estimat la
0,17 1/zi la un pacient cu CAPS, cu o masa corporald de 70 kg, si la 0,11 1/zi la un pacient cu SJIA, cu
0 masa corporald de 33 kg. Dupa luarea in considerare a diferentelor de masa corporala, nu au fost
observate diferente semnificative din punct de vedere clinic in ce priveste proprietatile farmacocinetice
ale canakinumab intre pacientii cu CAPS si SJIA.

Nu a existat niciun indiciu al clearance-ului accelerat sau al modificarii in functie de timp a

proprietatilor farmacocinetice ale canakinumab dupa administrarea de doze repetate. Nu au fost
observate diferente legate de sex sau varstd, dupa efectuarea corectiei cu privire la greutate.
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TRAPS, HIDS/MKD si FMF

Biodisponibilitatea la pacientii cu TRAPS, HIDS/MKD si FMF nu a fost determinata in mod specific.
Clearance-ul aparent (CI/F) la populatia cu TRAPS, HIDS/MKD si FMF, cu o greutate corporala de
55 kg (0,14 1/d), a fost comparabil cu cel al populatiei cu CAPS cu o greutate corporala de 70 kg
(0,17 1/d). Volumul aparent de distributie (V/F) a fost de 4,96 1, la persoane cu o greutate corporald de
55 kg.

Dupa administrarea subcutanata repetatd a dozei de 150 mg, la interval de 4 saptamani, concentratia
plasmatica minima de canakinumab in saptdmana 16 (Cnin) a fost estimata la 15,4 + 6,6 pg/ml. ASCray
estimata la starea de echilibru a fost de 636,7 + 260,2 pg*d/ml.

Boala Still (SJIA si BSDA)

Biodisponibilitatea la pacientii SJTIA nu a fost determinatd in mod independent. Clearance-ul aparent
per kg corp (CI/F per kg) a fost comparabil intre pacientii cu SJIA si cei cu CAPS (0,004 1/d per kg).
Volumul aparent de distributie per kg (V/F per kg) a fost de 0,14 I/kg. Date limitate privind profilul
farmacocinetic la pacientii cu BSDA sugereaza un profil farmacocinetic similar al canakinumab,
comparativ cu cel observat la pacientii cu SJIA si la alte populatii de pacienti.

Dupa administrarea repetata a 4 mg/kg la intervale de 4 siptaméani, raportul de acumulare a fost de
1,6 ori mai mare la pacientii cu SJIA. Starea de echilibru a fost atinsa dupa 110 zile. Media totala
anticipata (£DS) pentru Cuin,ss, Cmax,ss $1 ASC ssaw @ fost de 14,7+8,8 ng/ml, 36,5£14,9 ng/ml, respectiv
696,1+326,5 ng*d/ml.

ASC;; aferenta fiecarei grupe de varsta a fost de 692, 615, 707 si 742 pg*d/ml la pacientii cu varste de
2-3, 4-5, 6-11, respectiv 12-19 ani. Cand este stratificatd pe categorii, s-a observat o medie mai mica
(30-40%) a expunerii pentru Cpminss (11,4 comparativ cu 19 pg/ml) si ASCss (594 comparativ cu

880 ug*d/ml) pentru o categorie mai mica a masei corporale (< 40 kg) comparativ cu o categorie mai
mare a masei corporale (> 40 kg).

Pe baza analizei modelului farmacocinetic populational, farmacocinetica substantei active
canakinumab la pacientii adulti tineri cu SJIA, cu varsta cuprinsa intre 16 si 20 ani, a fost similara cu
cea observata la pacientii cu varsta sub 16 ani. Expunerile anticipate la canakinumab la starea de
echilibru, in cazul administrarii unei doze de 4 mg/kg (maximum 300 mg) la pacientii cu varsta peste
20 ani, au fost comparabile cu cele observate la pacientii cu SJITA cu varsta sub 20 ani.

Populatia cu artritd gutoasa

Biodisponibiliatea la pacientii cu artrita gutoasa nu a fost determinata in mod independent. Clearance-
ul aparent per kg corp (CI/F pe kg) a fost comparabil intre populatia cu guta si cea cu CAPS

(0,004 1/d/kg). Expunerea media la un pacient tipic cu artritd gutoasi (93 kg) dupa administrarea
subcutanata a unei singure doze de 150 mg (Cmax: 10,8 ug/ml si ASCint: 495 ng*d/ml) a fost mai mica
decét la un pacient tipic cu CAPS, cu o greutate corporala de 70 kg (15,9 pg/ml si 708 pg*d/ml).
Acest lucru corespunde cresterii observate a CI/F odata cu greutatea corporala.

Raportul anticipat al acumulérii a fost de 1,1 ori mai mare dupa administrarea subcutanata a 150 mg
canakinumab la intervale de 12 saptamani.

Conpii si adolescenti

La copii si adolescenti cu varsta de 4 ani si peste aceasta varsta, concentratiile plasmatice maxime ale
canakinumab au aparut intre zilele 2 si 7 dupa administrarea subcutanatd de canakinumab in doza
unica de 150 mg sau de 2 mg/kg. Timpul mediu de injumatatire plasmatica prin eliminare a variat intre
22,9 si 25,7 zile, similar cu proprietatile farmacocinetice observate la adulti. Pe baza analizei
populationale farmacocinetice, farmacocinetica canakinumab la copii cu varsta de la 2 si pana la 4 ani
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a fost similara celei a pacientilor cu varsta de 4 ani §i peste. S-a estimat ca rata de absorbtie
subcutanata a scazut odata cu varsta si a parut mai rapida la cei mai tineri pacienti. Ca urmare, Tmax @
fost mai mic (3,6 zile) la pacientii mai tineri cu SJIA (2-3 ani) comparativ cu pacientii mai varstnici cu
SJIA (12-19 ani; Tmax 6 zile). Biodisponibilitatea (ASCss) nu a fost afectata.

O analiza farmacocinetica suplimentara a evidentiat faptul ca farmacocinetica canakinumab la

6 pacienti copii si adolescenti cu CAPS, cu varsta sub 2 ani, a fost similard farmacocineticii la
pacientii copii cu varsta cuprinsa intre 2 si 4 ani. Pe baza analizei modelului farmacocinetic
populational, expunerile anticipate dupa administrarea unei doze de 2 mg/kg au fost comparabile intre
categoriile de varsta de copii si adolescenti cu CAPS, dar au fost cu aproximativ 40% mai mici la
pacientii copii cu masa corporala foarte scazuta (de exemplu, 10 kg) decat la pacientii adulti (doza de
150 mg). Aceasta corespunde observatiilor privind expunerea mai mare la categoriile de pacienti cu
CAPS cu masa corporala mai mare.

In TRAPS, HIDS/MKD si FMF, parametrii expunerii (concentratii plasmatice) au fost comparabili la
categoriile de varsta cuprinse intre 2 pana la < 20 ani, dupa administrarea subcutanata de canakinumab

2 mg/kg, la interval de 4 saptamani.

Proprietatile farmacocinetice sunt similare la pacientii copii si adolescenti cu CAPS, TRAPS,
HIDS/MKD, FMF si SJIA.

Pacienti varstnici

Nu s-a observat nicio modificare a parametrilor farmacocinetici privind clearance-ul sau volumul de
distributie intre pacientii varstnici si pacientii adulti cu varsta sub 65 de ani.

5.3 Date preclinice de siguranta
Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale de
reactivitate incrucisata, toxicitate dupa administrarea de doze repetate, imunotoxicitate, toxicitate

asupra functiei de reproducere si dezvoltarii.

Nu au fost efectuate studii de carcinogenitate cu canakinumab.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Manitol (E 421)

Histidina

Clorura de histidind monohidrat

Polisorbat 80 (E 433)

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

Tn absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
6.3 Perioada de valabilitate

Flacon

3 ani.

Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat dupa prima deschidere
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Stilou injector (pen) preumplut

3 ani.

Dupa scoaterea din frigider, a se utiliza in decurs de 14 zile (dar nu mai tarziu de data de expirare
inscrisa pe cutie dupa EXP). A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare
Flacon

A se pastra la frigider (2°C - 8°C).

A nu se congela.

A se pastra In ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.

Stilou injector (pen) preumplut

A se pastra la frigider (2°C - 8°C).

Dupa scoaterea din frigider, a se utiliza Tn decurs de 14 zile (dar nu mai tarziu de data de expirare
inscrisa pe cutie dupd EXP). A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.

A nu se congela.

A se pastra Tn ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon

Solutie injectabila intr-un flacon (din sticla tip I), cu dop etans (cauciuc clorobutilic laminat) si capac
(@luminiu).

Cutii care contin 1 flacon.

Stilou injector (pen) preumplut

Solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut, furnizat intr-o seringa preumpluta pentru o
singurd utilizare, asamblata intr-un stilou injector triunghiular, cu fereastra transparenta si eticheta.
Seringa preumpluta din interiorul stiloului injector este o seringa din sticld de 1 ml, cu un ac ascutit
(27 G x 0,5 inci) si o protectie rigida pentru ac, care contine un compus din cauciuc butadienic din
stiren, prevazut cu un opritor pentru piston din cauciuc acoperit cu silicon, laminat cu o pelicula de
bariera.

Ambalaje continand 1 stilou injector (pen) preumplut.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Flacon

laris 150 mg/ml solutie injectabila este disponibil in flacon de unici folosinta, pentru uz individual.
Instructiuni de administrare

Se va lasa flaconul sa ajunga la temperatura camerei nainte de injectare. Solutia nu trebuie sa contina
particule vizibile si trebuie sa fie limpede pana la opalescentd. Solutia trebuie s fie incolora sau poate
avea o nuantd usor galben-maronie. Cu ajutorul unui ac de 18 G sau 21 G x 2 inci (sau similar, dupa

cum este disponibil pe piatd) si o seringd de 1 ml, se extrage cu atentie volumul necesar, in functie de
doza care va fi administrata. Odata extras volumul necesar, se pune capacul la loc si se indeparteaza de
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pe seringa acul cu care s-a extras solutia i Se atageaza un ac de 27 G x 0,5 inci (sau similar, dupa cum
este disponibil pe piatd) pentru a injecta imediat subcutanat solutia. Instructiuni detaliate suntfurnizate
n prospect.

Eliminare
Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile

locale.

Stilou injector (pen) preumplut

laris 150 mg solutie injectabila este furnizat intr-un stilou injector (pen) preumplut, pentru o singura
utilizare.

Instructiuni de administrare
Dupa scoaterea cutiei din frigider, stiloul injector (pen) preumplut trebuie ldsat sa ajunga la
temperatura camerei (nu peste 30°C) timp de 30 de minute.

Inainte de utilizare, se recomanda o inspectie vizuala a stiloului injector (pen) preumplut. Lichidul
trebuie sa fie limpede pana la opalescent. Culoarea sa poate varia de la incolor la galben usor maroniu.
O mica bula de aer poate fi vizibila, ceea ce este normal. A nu se utiliza daca lichidul contine particule
vizibile sau este de culoare distinct maronie. Instructiuni detaliate de utilizare sunt furnizate in
prospect.

Eliminare

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat In conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irlanda

8. NUMERELE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Flacon

EU/1/09/564/004

Stilou injector (pen) preumplut

EU/1/09/564/005
9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 23 octombrie 2009
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 06 iunie 2019
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10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

02/2025

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu.

29


https://www.ema.europa.eu/

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Ilaris 150 mg pulbere pentru solutie injectabilad

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare flacon contine canakinumab* 150 mg.
Dupa reconstituire, fiecare ml de solutie contine canakinumab 150 mg.

Canakinumab este un anticorp monoclonal 100% uman produs in celulele de tip mieloma Sp2/0 la
soarece prin tehnologie ADN recombinant.

Excipient cu efect cunoscut

Fiecare flacon contine 0,6 mg polisorbat 80.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Pulbere pentru solutie injectabila.

Pulberea este de culoare alba.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Sindroame febrile periodice

Ilaris este indicat pentru tratamentul sindroamelor febrile autoinflamatorii periodice, la adulti,
adolescenti si copii cu varsta de 2 ani $i peste aceastd varsta:

Sindroame periodice asociate cu criopirind

[laris este indicat pentru tratamentul sindroamelor periodice asociate cu criopirind (CAPS), incluzand:

o Sindromul Muckle-Wells (MWS)

o Boala inflamatorie multisistemica cu debut neonatal (NOMID)/sindromul infantil neurologic,
cutanat si articular cronic (CINCA)

o Forme severe ale sindromului familial autoimun inflamator la rece (FCAS)/sindromului familial
al urticariei la rece (FCU), care se manifesta prin alte semne §i simptome, in afara de urticaria
indusa de frig.

Sindrom periodic asociat cu receptorul factorului de necroza tumorala (TRAPS)
Iaris este indicat pentru tratamentul sindromului periodic asociat cu receptorul factorului de necroza
tumorald (TNF) (TRAPS).

Sindromul hiperimunoglobulinemiei D (HIDS)/deficitului de mevalonat kinaza (MKD)
Iaris este indicat pentru tratamentul sindromului hiperimunoglobulinemiei D (HIDS)/deficitului de
mevalonat kinaza (MKD).
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Febra familiala mediteraneana (FMF)
laris este indicat pentru tratamentul febrei familiale mediteraneene (FMF). Se recomanda ca llaris sa
fie administrat in Tn asociere cu colchicina, dacd este cazul.

De asemenea, llaris este indicat pentru tratamentul:
Boala Still

laris este indicat pentru tratamentul bolii Still active, inclusiv boala Still cu debut la varsta adulta
(BSDA) si artritei idiopatice juvenile sistemice (SJIA) la pacientii cu varsta de 2 ani si peste, care au
avut un raspuns necorespunzitor la tratamentul anterior cu medicamente antiinflamatorii nesteroidiene
(AINS) si cu corticosteroizi sistemici. Ilaris poate fi administrat In monoterapie sau in combinatie cu
metotrexat.

Artritd gutoasa

Ilaris este indicat pentru tratamentul simptomatic al pacientilor adulti cu episoade frecvente de artrita
gutoasi (cel putin 3 episoade n 12 luni anterioare) la care medicamentele antiinflamatorii nestroidiene
(AINS) si colchicinele sunt contraindicate, nu sunt tolerate sau nu asigura un raspuns adecvat si la care
nu sunt adecvate ciclurile repetate de corticosteroizi (vezi pct. 5.1).

4.2 Doze si mod de administrare

Pentru CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF si boala Still, tratamentul trebuie initiat i supervizat de
catre un medic specialist cu experientd in diagnosticarea si tratamentul indicatiei relevante.

Pentru artrita gutoasa, medicul trebuie sd aiba experienta 1n utilizarea produselor biologice, iar Ilaris
trebuie administrat de catre un profesionist din domeniul sanatatii.

Doze

CAPS: Adulti, adolescenti si copii cu varsta de 2 ani si peste

Doza initiala recomandata de canakinumab pentru pacientii cu CAPS este:
Adulti, adolescenti si copii >4 ani:

o 150 mg pentru pacientii cu greutate corporala > 40 kg

o 2 mg/kg pentru pacientii cu greutate corporalda > 15 kg si <40 kg

o 4 mg/kg pentru pacientii cu greutate corporala > 7,5 kg si < 15 kg
Copii cu varsta de 2 pdnd la < 4 ani:

4 mg/kg pentru pacientii cu greutate corporala > 7,5 kg

Aceastd doza se administreaza la intervale de opt sdptadmani, prin injectare subcutanata.

La pacientii cdrora li se administreaza o doza initiala 150 mg sau 2 mg/kg, daca nu se obtine niciun
raspuns clinic satisfacator (vindecarea eruptiilor cutanate si a altor simptome inflamatorii generalizate)
dupi 7 zile de la inceperea tratamentului, poate fi luata in considerare administrarea unei a doua doze
de canakinumab de 150 mg sau 2 mg/kg. Daca ulterior se obtine un raspuns complet la tratament,
trebuie mentinutd schema terapeutica intensiva cu doze de 300 mg sau 4 mg/kg administrate la
intervale de 8 saptamani. Daca nu a fost obtinut un raspuns satisfacator dupa 7 zile de la administrarea
acestei doze crescute, poate fi avuta in vedere o a treia doza de canakinumab de 300 mg sau 4 mg/kg.
Daca ulterior se obtine un raspuns complet la tratament, trebuie avuta in vedere mentinerea schemei de
tratament cu doze crescute de 600 mg sau 8 mg/kg la intervale de 8 sdptimani in functie de evaluarea
clinicd individuala.

La pacientii cu o doza initiald de 4 mg/kg, daca nu s-a obtinut un raspuns satisfacator dupa 7 zile de la
Tnceperea tratamentului, poate fi avuta in vedere o a doua doza de canakinumab 4 mg/kg. Daca ulterior
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se obtine un raspuns complet la tratament, trebuie avuta in vedere mentinerea schemei de tratament cu
doze crescute de 8 mg/kg la intervale de 8 saptaméani in functie de evaluarea clinica individuala.

Experienta clinicé cu privire la administrarea dozelor la intervale de mai putin de 4 saptamaéni sau la
doze peste 600 mg sau 8 mg/kg este limitata.

CAPS la copii 2-< 4 ani sau copii =>4 ani
CAPS la adulfi si copii >4 ani > 15 kg 27,5 kg si <15 kg

150 mg or 2 mg/kg 4 ma/kg

Raéspuns clinic Réaspuns clinic

satisfacitor dupi 7 zile? satisfacator dupa
7 zile?
Da Nu
Da Nu
Dozi de Se poate avea in Dozi de Se poate avea in
intretinere: vedere o doza intretinere vedere o doza
150 mg sau suplimentara de 4 mg/kg la suplimentara de
2 mg/kg la 150 mg sau2 mg/kg interval de 4 mg/kg
interval de 8 saptamani
8 saptamani

Raspuns clinic satisfacator dupa
7 zile? Daca exista un
raspuns complet
Da Nu la tratament dupa
7 zile, doza de
intretinere:
8 mg/kg la
Dozi de intretinere: Se poate avea in interval de
300 mg or 4 mg/kg la vedere o doza 8 saptamani
interval de suplimentara de
8 saptamani 300 mg sau 4 mg/kg

Daca exista un raspuns
complet la tratament dupa
7 zile, doza de intretinere:

600 mg or 8 mg/kg la
interval de 8 saptamani

TRAPS, HIDS/MKD si FMF: Adulti, adolescenti si copii cu Varsta de 2 si peste aceastd varsta
Doza initiala recomandata de canakinumab pentru pacientii cu TRAPS, HIDS/MKD si FMF este:
o 150 mg pentru pacientii cu greutate corporala > 40 kg

. 2 mg/kg pentru pacientii cu greutate corporala intre > 7,5 kg si < 40 kg

Aceastd doza se administreaza la interval de patru saptdmani, ca doza unica, prin injectare subcutanata.

Daca nu a fost obtinut un raspuns clinic satisfacator la 7 zile de la inceperea tratamentului, poate fi
avutd In vedere administrarea unei a doua doze de canakinumab de 150 mg sau 2 mg/kg. Daca
ulterior se obtine un raspuns complet la tratament, trebuie menginuta schema de tratament cu doze
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crescute de 300 mg (sau 4 mg/kg pentru pacientii cu greutate corporala < 40 kg), administrate la
interval de 4 saptamani.

La pacientii care nu prezinta ameliorari clinice, se recomanda ca medicul curant sa reevalueze
administrarea Tn continuare a tratamentului cu canakinumab.

Pacienti cu TRAPS, HIDS/MKD si FMF Pacienti cu TRAPS, HIDS/MKD si FMF cu
cu greutate corporali > 40 kg greutate corporali >7,5 kgsi < 40 kg
150 mg 2 mg/kg
Raspuns clinic Raspuns clinic
satisfacator dupa 7 zile? satisfacator dupa 7 zile?
Da Nu Da Nu
Dozi de Se poate avea in Doza de Se poate avea jn
intretinere: vedere o dozi intretinere: Ve(!ere 0 dovza
150 mg la suplimentara de 2 mg/kg la suplimentari de
interval de 150 mg. interval de_ 2 mg/kg.
4 saptamani 4 saptamani
Daci se obtine un rispuns Daca se obtine un raspuns
complet la tratament, dozi complet la tratament, doza
de intretinere: de intretinere:
300 mg la interval de 4 mg/kg la interval de
4 saptimani 4 saptamani

Boala Still (SJIA si BSDA)

Doza recomandata de canakinumab la pacientii cu boala Still, cu o greutate corporala de > 7,5 kg, este
de 4 mg/kg (pana la maximum 300 mg) administrata la interval de patru saptamani prin injectie
subcutanata. La pacientii care nu prezintd ameliorari clinice, se recomanda ca medicul curant sa
reevalueze tratamentul continuu cu canakinumab.

Artrita gutoasa
Trebuie instituit sau optimizat tratamentul hiperuricemiei cu terapie adecvata de reducere a uratilor
(TRU). Canakinumab trebuie utilizat ca terapie la cerere pentru tratarea episoadelor de artritd gutoasa.

Doza recomandata de canakinumab la pacientii adulfi cu artrita gutoasa este de 150 mg administrata
subcutanat in doza unica in timpul unui episod. Pentru un efect maxim, se recomanda administrarea
canakinumab cat mai curand posibil dupa instalarea unui episod de artritd gutoasa.

Se recomanda ca pacientii care nu raspund la tratamentul initial sa nu fie tratati din nou cu
canakinumab. La pacientii care raspund la tratament si necesita repetarea tratamentului, trebuie sa
existe un interval de cel putin 12 saptamani inainte de administrarea unei noi doze de canakinumab
(vezi pct. 5.2).
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Doze omise

Daca este omisa o doza la pacientii cu CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF sau boala Still (AOSD sau
SJIA), aceasta trebuie administrata cat mai curand posibil, fara a astepta pana la urmatoarea doza
programata. Dozele ulterioare trebuie administrate la intervalele recomandate.

Grupe speciale de populatie

Copii si adolescenti

CAPS, TRAPS, HIDS/MKD si FMF

Siguranta si eficacitatea canakinumab la pacientii cu CAPS, TRAPS, HIDS/MKD si FMF, cu varsta de
2 ani si peste nu au fost stabilite. Datele disponibile in prezent sunt descrise la pct. 4.8, 5.1 51 5.2, dar
nu se poate face nicio recomandare privind dozele.

SJIA
Siguranta si eficacitatea canakinumab la pacientii cu SJIA cu varsta sub 2 ani nu au fost stablite. Nu
sunt disponibile date.

Artrita gutoasa
Canakinumab nu prezinta utilizare relevanta la copii si adolescenti Th tratamentul artritei gutoase.

Varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei.

Insuficientd hepatica
Canakinumab nu a fost studiat la pacientii cu insuficientd hepatica. Nu se poate face nicio
recomandare privind dozele.

Insuficientd renala
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renald. Totusi, experienta clinica la astfel
de pacienti este limitata.

Cardul Pacientului

Toti medicii care prescriu Ilaris trebuie sa cunoasca RCP-ul si sa informeze pacientii/apartindtorii cu
privire la Cardul pacientului, care explicé ce trebuie sa faca acestia in cazul in care prezinta orice
simptom de infectie sau sindrom de activare macrofagica (SAM) sau in cazul vaccindrilor anterioare
tratamentului. Medicul va furniza Cardul pacientului fiecarui pacient/apartinator

Mod de administrare

Pentru administrarea subcutanata.

Locurile adecvate pentru injectare sunt urmatoarele: in partea superioara a coapsei, abdomen, in partea
superioara a bratului sau fese. Se recomanda sa se selecteze un alt loc de injectare, de fiecare datd cand
se administreaza o injectie, pentru a evita aparitia durerii. Trebuie evitate zonele cu leziuni cutanate si
zonele cu echimoze sau acoperite de eruptii cutanate tranzitorii. Trebuie evitatd injectarea in tesut
cicatrizat, deoarece aceasta poate duce la o expunere insuficienta la canakinumab.

Fiecare flacon este pentru administrare unica, la un singur pacient, pentru administrarea unei doze
unice.

CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF si boala Still (AOSD si SJIA)

Dupa o instruire adecvata privind tehnica corectd de injectare, pacientii sau persoanele care au grija de
acestia pot administra singuri canakinumab, dacd medicul stabileste ca acest lucru este adecvat,
impreuna cu monitorizare medicala, dupa cum este necesar (vezi pct. 6.6).

Pentru instructiuni privind reconstituirea medicamentului inainte de administrare, vezi pct. 6.6.
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4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Infectii active severe (vezi pct. 4.4).

4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare
Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Infectii

Canakinumab este asociat cu o incidenta crescuta a infectiilor grave. Pacientii trebuie monitorizati
atent, pentru a detectarea semnelor si simptomelor infectiilor in timpul si dupa tratamentul cu
canakinumab (vezi pct. 4.8). Medicii trebuie sa fie precauti in cazul administrarii canakinumab la
pacienti cu infectii, antecedente de infectii recurente sau cu boli preexistente care 1i pot predispune la
infectii.

Tratamentul CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF si bolii Still (SJIA si BSDA)
Tratamentul cu canakinumab nu trebuie initiat sau continuat la pacientii cu infectii active, care
necesitd interventie medicala.

Tratamentul artritei gutoase
Canakinumab nu trebuie administrat in timpul unei infectii active.

Utilizarea concomitentd de canakinumab cu inhibitori ai factorului de necroza tumorala (FNT) nu este
recomandatd, din cauza ca poate creste riscul de infectii grave (vezi pct. 4.5).

Au fost raportate cazuri izolate de infectii neobisnuite sau oportuniste (inclusiv aspergiloza, infectii
micobacteriene atipice, herpes zoster) pe durata tratamentului cu canakinumab. Relatia cauzald dintre

canakinumab si aceste evenimente nu poate fi exclusa.

Screening pentru tuberculoza

La aproximativ 12% dintre pacientii cu CAPS la care s-a efectuat testul cutanat PPD (derivat proteic
purificat) in cadrul studiilor clinice, testarea ulterioara a dus la un rezultat pozitiv in timpul
tratamentului cu canakinumab, fara a exista dovezi clinice de infectie latenta sau activa cu tuberculoza.

Nu se cunoaste daca administrarea inhibitorilor interleukinei-1 (IL-1), cum este canakinumab, creste
riscul de reactivare a tuberculozei. Tnainte de inceperea tratamentului, toti pacientii trebuie evaluati
pentru depistarea semnelor i simptomelor de infectie activa si latenta cu tuberculoza. Mai ales la
pacientii adulti, se recomanda ca aceasta evaluare sa includd o anamneza detaliatd. Se recomanda
efectuarea unor teste de screening adecvate (de exemplu, test cutanat la tuberculina, test de eliberare
de interferon gamma sau radiografie toracica) la toti pacientii (pot fi aplicabile recomandarile locale).
Pacientii trebuie monitorizati strict pentru depistarea semnelor si simptomelor de tuberculoza in timpul
tratamentului cu canakinumab si dupa oprirea acestuia. Toti pacientii trebuie instruiti sa solicite
asistentd medicald daca apar semnele sau simptomele de tuberculoza (de exemplu, tuse persistenta,
pierdere in greutate, temperatura subfebrild) in timpul tratamentului cu canakinumab. Tn cazul
conversiei de la un rezultat negativ la unul pozitiv al testului PPD, mai ales la pacientii cu risc mare,
pot fi luate in considerare testele alternative de screening pentru infectia cu tuberculoza.
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Neutropenie si leucopenie

Frecvent, s-au observat aparitia neutropeniei (numdr absolut de neutrofile [NAN] < 1,5 x 10%1) si
leucopeniei la administrarea de medicamente care inhiba IL-1, inclusiv canakinumab. Tratamentul cu
canakinumab nu trebuie initiat la pacientii cu neutropenie sau leucopenie. Se recomanda ca numarul de
leucocite (WBC), inclusiv numarul de neutrofile, sa fie evaluat inainte de initierea tratamentului si,
ulterior, la intervale de 1 pana la 2 luni. Tn cazul terapiei cronice sau repetate, se recomanda, de
asemenea, evaluarea periodica a numarului de leucocite in timpul tratamentului. Daca la un pacient
apare neutropenie sau leucopenie, numarul de leucocite trebuie strict monitorizat §i trebuie luata n
considerare ntreruperea tratamentului.

Neoplazii

Au fost raportate neoplazii la pacientii tratati cu canakinumab. Nu se cunoaste riscul dezvoltarii de
neoplazii In timpul terapiei cu anti-interleukina (IL)-1.

Reactii de hipersensibilitate

Au fost raportate reactii de hipersensibilitate la terapia cu canakinumab. Majoritatea acestor
evenimente a fost de intensitate usoara. Tn timpul programului de dezvoltare clinica a canakinumab nu
au fost raportate reactii anafilactoide sau anafilactice, care pot fi atribuite tratamentului cu
canakinumab, la peste 2 600 pacienti. Totusi, riscul de aparitie a reactiilor de hipersensibilitate severe,
care nu este neobisnuit in cazul administrarii injectabile de proteine, nu poate fi exclus (vezi pct. 4.3).

Functie hepatica

In cadrul studiilor clinice au fost raportate cazuri tranzitorii si asimptomatice de crestere a valorilor
serice ale transaminazelor sau ale bilirubinemiei (vezi pct. 4.8).

Vaccinari

Nu exista date disponibile privind riscul transmisiei secundare a infectiei prin vaccinuri vii (atenuate)
la pacienti carora li se administreaza canakinumab. Ca urmare, vaccinurile vii nu trebuie administrate
concomitent cu canakinumab, cu exceptia cazului in care beneficiile depasesc clar riscurile (vezi

pct. 4.5).

Inainte de initierea terapiei cu canakinumab, se recomanda ca pacientilor adulti, copii si adolescenti sa
li se administreze toate vaccinurile, dupa caz, incluzand vaccinul pneumococic si vaccinul antigripal

inactivat (vezi pct. 4.5).

Mutatie a genei NLRP3 la pacientii cu CAPS

Experienta clinica la pacientii cu CAPS fara mutatie confirmata la nivelul genei NLRP3 este limitata.

Sindrom de activare macrofagica la pacientii cu boala Still (SJI4 si BSDA)

Sindromul de activare macrofagica (MAS) este o tulburare cunoscuta, cu potential letal, care poate
aparea la pacientii cu afectiuni reumatice, mai ales boala Still. Daca apare sau este suspectata MAS,
evaluarea si tratamentul trebuie incepute cat mai repede posibil. Medicii trebuie sa fie atenti la
simptome ale infectiei sau agravarea bolii Still, deoarece acestea sunt factori cunoscuti care
declanseazd MAS. Pe baza experientei provenite din studii clinice, canakinumab nu pare sa creasca
incidenta MAS la pacienti cu boala Still, cu toate acestea, nu se poate ajunge la o concluzie definitiva.
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Reactie la medicament cu eozinofilie si simptome sistemice (sindrom DRESS)

Reactia la medicament cu eozinofilie si simptome sistemice (sindrom DRESS) a fost rareori raportata
la pacientii tratati cu Ilaris, aparand in special la pacienti cu artritd juvenild idiopatica sistemica (Alls).
Pacientii cu sindrom DRESS pot necesita spitalizare, intrucét aceasta afectiune poate fi letala. Daca
sunt prezente semne si simptome de sindrom DRESS si nu poate fi stabilita o alta etiologie,
administrarea Ilaris nu trebuie reluata si trebuie luat in considerare un alt tratament.

Continutul de polisorbat 80

Acest medicament contine 0,4 mg de polisorbat 80 in fiecare 1 ml de solutie injectabila. Polisorbatii
pot provoca reactii alergice. Pacientul/apartinatorul trebuie sa fie instruit sa informeze medicul daca
prezinta alergii cunoscute sau in cazul in care copilul sau are alergii cunoscute.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Interactiunile dintre canakinumab si alte medicamente nu au fost investigate in studii formale.

O incidenta crescuta a infectiilor grave a fost asociata cu administrarea unui alt blocant IL-1 n
asociere cu inhibitori ai FNT. Utilizarea canakinumab cu inhibitori ai FNT nu este recomandata,
pentru cd acest lucru poate creste riscul de infectii grave.

Actiunea enzimelor hepatice CYP450 poate fi suprimata de citokinele care stimuleaza inflamatia
cronicd, cum este interleukina-1-beta (beta IL-1). Astfel, actiunea CYP450 poate fi inversata atunci
cand se introduce terapia care inhiba puternic citokinele, cum este tratamentul cu canakinumab. Acest
lucru are relevanta clinica pentru substraturile CYP450, cu indice terapeutic Tngust; in aceste cazuri
doza este ajustatd individual. La initierea administrarii de canakinumab, la pacientii tratati cu acest tip
de medicament se recomanda monitorizarea efectului terapeutic sau a concentratiei plasmatice a
substantei active, iar doza individualda de medicament trebuie ajustatd, dupa cum este necesar.

Nu sunt disponibile date privind efectele vaccinarii cu vaccin viu sau ale transmisiei secundare a
infectiei prin vaccinuri vii la pacientii tratati cu canakinumab. Ca urmare, vaccinurile vii nu trebuie
administrare concomitent cu canakinumab, cu exceptia cazului in care beneficiile depésesc clar
riscurile. Tn cazul Tn care este indicatd vaccinarea cu vaccinuri vii dupa initierea tratamentului cu
canakinumab, se recomanda pastrarea unui interval de timp de cel putin 3 luni intre ultima
administrare de canakinumab si utilizarea urmatoarei doze (vezi pct. 4.4).

Rezultatele unui studiu la subiecti adulti sdnatosi au demonstrat faptul ca o doza unica de
canakinumab 300 mg nu a afectat inducerea si persistenta raspunsurilor anticorpilor dupa vaccinarea
cu vaccinul antigripal sau antimeningococic pe baza de proteine glicozilate.

Rezultatele unui studiu deschis, cu durata de 56 saptamani, la pacientii cu CAPS, cu varsta de 4 ani si
sub aceasta varsta, au demonstrat faptul ca toti pacientii carora li s-au administrat vaccinurile non-vii,
standard ale copilarie, au dezvoltat niveluri de protectie ale anticorpilor.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Femei aflate la varsta fertila / Contraceptia la barbati si femei

Se recomanda femeilor sa utilizeze metode contraceptive eficace in timpul tratamentului cu
canakinumab si timp de pana la 3 luni dupa administrarea ultimei doze.

Sarcina

Existd un numar limitat de date cu privire la utilizarea canakinumabului la gravide. Studiile la animale
nu indica efecte nocive, directe sau indirecte, cu privire la toxicitatea asupra functiei de reproducere
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(vezi pct. 5.3). Nu se cunoaste riscul pentru fat/mama. Ca urmare, se recomanda ca gravidele sau
femeile care vor sd ramana gravide sa fie tratate numai dupa o evaluare detaliata a raportului
beneficiu/risc.

Studiile la animale indica faptul ca substanta activd canakinumab traverseaza placenta si poate fi
detectata la fetus. Nu sunt disponibile date la om, dar canakinumab este o imunoglobulina din clasa G
(IgG1), prin urmare, este de asteptat sa aiba loc transferul transplacentar la om. Nu se cunoaste
impactul clinic al acestui fapt. Cu toate acestea, nu este recomandata administrarea vaccinurilor vii la
nou-nascutii expusi la canakinumab in utero timp de 16 saptamani de la ultima doza de canakinumab
administrata mamei inainte de parturitie. Se recomanda ca femeile carora li s-a administrat
canakinumab in timpul sarcinii sa fie instruite sdinformeze profesionistul din domeniul sanatatii
inainte de administrarea oricaror vaccinuri la nou-nascut.

Alaptarea

Nu se cunoaste dacad canakinumab este excretat in laptele matern. Ca urmare, se recomanda ca decizia
privind aldptarea in timpul terapiei cu canakinumab sa fie luatd numai dupa o evaluare detaliata a
raportului beneficiu/risc.

Studiile la animale au aratat cd un anticorp murin anti-murin beta IL-1 nu determina efecte adverse
asupra dezvoltarii puilor de soarece alaptati si ca acest anticorp le-a fost transferat prin lapte (vezi
pct. 5.3).

Fertilitatea

Nu au fost efectuate studii formale privind potentialul efect al canakinumab asupra fertilitatii la om.
Canakinumab nu a avut niciun efect asupra parametrilor fertilitatii masculine la maimutele C. jacchus.
Un anticorp murin anti-murin beta IL-1 nu a avut efecte adverse asupra fertilitatii soarecilor masculi si
femele (vezi pct. 5.3).

4.7  Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Ilaris are influenta mica asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Tratamentul cu
Ilaris poate duce la ameteli/vertij sau astenie (vezi pct. 4.8) Pacientii care prezinta astfel de simptome
n timpul tratamentului cu llaris trebuie sa astepte vindecarea completa a acestuia, inainte de a de a
efectua activitati care necesitd judecata sau abilitati motorii.

4.8 Reactii adverse

Rezumat al profilului de siguranta

Cele mai frecvente reactii adverse au fost infectii, predominant la nivelul cailor respiratorii superioare.
Nu s-a observat niciun impact asupra tipului sau frecventei reactiilor adverse la administrarea
tratamentului pe termen lung.

Au fost raportate reactii de hipersensibilitate la Ilaris la pacientii tratati cu canakinumab (vezi pct. 4.3
si4.4).

La pacientii tratati cu canakinumab au fost raportate infectii oportuniste (vezi pct. 4.4).

Lista tabelara a reactiilor adverse

Reactiile adverse sunt clasificate conform bazei de date MedDRA pe aparate, sisteme si organe. in
cadrul fiecarei clase de aparate, sisteme si organe, reactiile adverse sunt grupate dupa categoria de
frecventa, cele mai frecvente fiind mentionate primele. Categoriile de frecventa sunt definite folosind
urmatoarea conventie: foarte frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente
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(>1/1 000 si < 1/100), rare (> 1/10 000 si < 1/1 000), foarte rare (< 1/10 000), cu frecventa
necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile). In cadrul fiecarei grupe de frecventa,
reactiile adverse sunt clasificate in ordinea descrescatoare a gravitatii.

Tabelul 1 Lista tabelara a reactiilor adverse

Baza de date Indicatii:

MedDRA pe CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF, SJIA, artrita gutoasa
aparate,

sisteme si

organe

Infectii si infestari

Foarte frecvente | Infectii ale cailor respiratorii (inclusiv pneumonie, bronsita, gripa, infectie
virala, sinuzita, rinita, faringita, amigdalita, rinofaringita, infectie a cailor
respiratorii superioare)

Infectie auriculara

Celulita

Gastroenterita

Infectie a cdilor urinare
Frecvente Candidoza vulvovaginala
Tulburari ale sistemului nervos
Frecvente | Ameteald/vertij

Tulburiri gastro-intestinale

Foarte frecvente | Durere in partea superioari a abdomenului *

Mai putin Boali de reflux gastro-esofagian 2
frecvente

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Foarte frecvente | Reactie la locul de injectare

Tulburiri musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv

Foarte frecvente | Artralgie !
Frecvente Durere musculo-scheletica *
Dorsalgie
Tulburari generale si la nivelul locului de administrare
Frecvente | Fatigabilitate/astenie

Investigatii diagnostice

Foarte frecvente | Scadere a valorilor clearance-ului creatininei **
Proteinurie 14
Leucopenie *°

Frecvente Neutropenie °

Mai putin Numar scizut de plachete °
frecvente

1Tn SJIA

2in artrita gutoasa

3 Pe baza estimdrii clearance-ului creatininei, cele mai multe au fost tranzitorii.

4 Cele mai multe au reprezentat urme tranzitorii pand la 1+ rezultat pozitiv la testul de prezentd a proteinelor in urind
efectuat cu banda reactiva.

5 A se vedea alte informatii de mai jos.

Boala Still (SJIA si BSDA)

Analiza centralizata SJIA si BSDA

Un total de 445 pacienti cu SJTA, cu varsta cuprinsa intre 2 si sub 20 ani, au utilizat canakinumab n
studii clinice, inclusiv 321 pacienti, cu varsta cuprinsa intre 2 si sub 12 ani, 88 pacienti, cu varsta
cuprinsa intre 12 si sub 16 ani si 36 pacienti, cu varsta cuprinsa intre 16 si sub 20 ani. O analiza
centralizata a tuturor pacientilor cu SJIA a evidentiat faptul ca, In subgrupa de pacienti adolescenti si
adulti tineri, diagnosticati cu SJIA, cu varsta cuprinsa intre 16 si sub 20 ani, profilul de siguranta al
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canakinumab a corespuns cu observatiile provenite de la pacientii cu SJIA cu varsta sub 16 ani.
Profilul de siguranta al canakinumab la pacientii cu BSDA intr-un studiu randomizat, dublu-orb,
controlat cu placebo (GDEOLT) la 36 pacienti adulti (cu varsta cuprinsa intre 22 si 70 ani) a fost
similar celui observat la pacientii cu SJIA.

Descrierea reactii adverse selectate

Date obtinute pe termen lung si anomalii ale rezultatelor analizelor de laborator la pacientii cu CAPS
In timpul studiilor clinice cu canakinumab la pacientii cu CAPS, valorile medii ale hemoglobinei au
crescut, iar numarul de leucocite, neutrofile si trombocite a scazut.

La pacientii cu CAPS au fost observate rar cresteri ale valorilor serice ale transaminazelor.

La pacientii cu CAPS tratati cu canakinumab, au fost observate cresteri asimptomatice i usoare ale
bilirubinemiei, fara cresteri concomitente ale valorilor serice ale transaminazelor.

Tn cadrul studiilor deschise, pe termen lung, cu crestere a dozei, reactii ca infectiile (gastroenterita,
infectie a céilor respiratorii, infectie a cdilor respiratorii superioare), varsaturi si ameteli au fost mai
frecvent raportate Tn cadrului grupului in care s-au administrat doze de 600 mg sau 8 mg/kg decat n
alte grupuri.

Valori anormale ale rezultatelor analizelor de laborator la pacientii cu TRAPS, HIDS/MKD si FMF
Neutrofile

Desi scaderi > grad 2 ale numarului de neutrofile au aparut la 6,5% dintre pacienti (frecvente) si
scaderi de grad 1 au apdarut la 9,5% dintre pacienti, sciderile au fost, in general, tranzitorii si infectia
asociatd cu neutropenie nu a fost identificata ca reactie adversa.

Plachete

Desi scaderi ale numarului de plachete (> grad 2) au aparut la 0,6% dintre pacienti, hemoragia nu a
fost identificatd ca reactie adversa. Scaderea usoara si trecatoare de grad 1 a numarului de plachete a
avut loc la 15,9% dintre pacienti, fara evenimente adverse asociate de tip hemoragie.

Anomalii ale rezultatelor analizelor de laborator la pacientii cu SJIA

Hematologie

Per total, In cadrul programului SJTA, scaderi tranzitorii ale numarului de leucocite (WBC) < 0,8 x
LNI au fost raportate la 33 pacienti (16,5%).

Per total, in cadrul programului SJIA, scéderile tranzitorii ale numarului absolut de neutrofile (NAN)
la sub 1 x 10%I au fost raportate la 12 pacienti (6,0%).

Per total, in cadrul programului SJIA, au fost observate scaderi tranzitorii ale numarului de trombocite
(< LNI) la 19 pacienti (9,5%).

ALT/AST
Per total, in cadrul programului SJIA, s-au raportat valori mari ale ALT si/sau AST > 3 x limita
normala superioara (LNS) la 19 pacienti (9,5%).

Anomalii ale rezultatelor analizelor de laborator la pacientii cu artritd gutoasd

Hematologie

A fost raportat un numadr scazut de leucocite (WBC) < 0,8x limita normala inferioara (LNI) la 6,7%
dintre pacientii tratati cu canakinumab comparativ cu 1,4% tratati cu triamcinolon acetonid. Scaderea
numdrului absolut de neutrofile (NAN) la sub 1 x 10%/1 a fost raportati la 2% dintre pacientii din
studiile comparative. De asemenea, au fost observate cazuri izolate de numar absolut de neutrofile
sub 0,5 x 10%/1 (vezi pct. 4.4).
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Au fost observate scaderi usoare (< LNI si > 75 x 10%1) si tranzitorii ale numarului de trombocite cu o
incidenta mai mare (12,7%) la administrarea canakinumab in cadrul studiilor clinice activ-controlate
fata de comparator (7,7%) la pacientii cu artrita gutoasa.

Acid uric

Au fost observate cresteri tranzitorii ale concentratiilor de acid uric (0,7 mg/dl la 12 saptamani si

0,5 mg/dl la 24 saptamani) dupa administrarea tratamentului cu canakinumab in cadrul studiilor
comparative privind artrita gutoasa. In cadrul unui alt studiu, nu au fost observate cresteri ale
concentratiilor de acid uric n randul pacientilor care au inceput terapia cu TRU. Nu au fost observate
cresteri ale concentratiilor acidului uric 1n cadrul studiilor clinice la grupele de pacienti fara artrita
gutoasa (vezi pct. 5.1).

ALT/AST

Au fost observate cresteri reduse medii $i mediane ale alanin transaminazelor (ALT) de 3,0 U/I,
respectiv 2,0 U/l si ale aspartat transaminazelor (AST) de 2,7 U/, respectiv 2,0 U/1 fata de valoarea
initiala pana la sfarsitul studiului la grupurile in care s-a administrat canakinumab comparativ cu
grupul(urile) in care s-a administrat triamcinolon acetonid. Cu toate acestea, incidenta modificarilor
semnificative din punct de vedere clinic (> 3x limita normala superioara) a fost mai mare pentru
pacientii tratati cu triamcinolon acetonid (2,5% atat pentru AST, cét si pentru ALT) comparativ cu
pacientii tratati cu canakinumab (1,6% pentru ALT si 0,8% pentru AST).

Trigliceride

1n studiile activ-controlate, privind artrita gutoasa, a existat o crestere medie a concentratiilor
trigliceridelor de 33,5 mg/dl la pacientii tratati cu canakinumab comparativ cu o scadere modesta

de -3,1 mg/dl la administrarea triamcinolon acetonidei. Incidenta pacientilor care au prezentat cresteri
ale valorilor trigliceridelor > 5x limita normala superioara (LNS) a fost de 2,4% la administrarea
canakinumab si de 0,7% la administrarea triamcinolon acetonidei. Semnificatia clinicd a acestei
observatii este necunoscuta.

Date pe termen lung din studiul observational

Un numar total de 243 pacienti cu CAPS (85 pacienti copii si adolescenti cu varsta > 2 pana la

<17 ani si 158 pacienti adulti cu varsta > 18 ani) au fost tratati cu canakinumab in practica clinica de
rutind, acestia fiind inclusi intr-un studiu tip registru pe termen lung (medie de 3,8 ani de expunere la
canakinumab). Profilul de siguranta al canakinumab observat dupa tratamentul pe termen lung, in
acest cadru, a corespuns celui observat in studiile interventionale efectuate la pacientii cu CAPS.

Conpii si adolescenti

In studiile interventionale au fost inclusi 80 pacienti copii si adolescenti cu CAPS (cu varsta cuprinsi
intre 2 si 17 ani) carora li s-a administrat canakinumab. Per total, nu au existat diferente semnificative
din punct de vedere clinic in ce priveste profilul de siguranta si tolerabilitate al canakinumab la
pacienti copii si adolescenti comparativ cu populatia generald cu CAPS (care a inclus pacienti adulti si
copii, N=211), inclusiv frecventa si severitatea generale ale episoadelor infectioase. Infectiile cailor
respiratorii superioare au fost infectiile cel mai frecvent raportate.

Suplimentar, 6 pacienti copii cu varsta sub 2 ani au fost evaluati in cadrul unul studiu clinic deschis, de
mici dimensiuni. Profilul de siguranta al canakinumab a parut similar celui al pacientilor cu vérsta de
2 ani $i peste aceasta varsta.

La 102 pacienti cu TRAPS, HIDS/MKD si FMF (cu varsta cuprinsa intre 2-17 ani) li s-a administrat
canakinumab ntr-un studiu cu durata de 16 saptamani. Per total, nu au existat diferente semnificative
din punct de vedere clinic in ceea ce priveste profilul de siguranta si tolerabilitate al canakinumab la
pacientii copii §i adolescenti, comparativ cu populatia generala.
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Pacienti varstnici

Nu existd nicio diferentd semnificativa in cadrul profilului de siguranta, observata la pacientii cu varsta
de 65 de ani si peste.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sénatétii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata citre:

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj

Experienta raportata privind supradozajul este limitata. In primele studii clinice, la pacientii si
voluntarii sanatosi s-au administrat doze de 10 mg/kg, intravenos sau subcutanat, fara dovezi de
toxicitate acuta.

In caz de supradozaj, se recomanda ca pacientul si fie monitorizat pentru depistarea oriciror semne
sau simptome ale reactiilor adverse si trebuie instituit imediat tratamentul simptomatic adecvat.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticd: Imunosupresoare, inhibitori de interleukina, codul ATC: LO4ACO08

Mecanism de actiune

Canakinumabul este un anticorp monoclonal 100% uman anti-interleukina-1 beta (beta IL-1) al
izotopului IgG1/x. Canakinumabul se leagé cu afinitate mare si specifica de beta [L-1 umana si
neutralizeaza activitatea biologica a beta IL-1 umane prin blocarea interactiunii acesteia cu receptorii
IL-1, impiedicand astfel activarea genei induse de beta IL-1 si producerea mediatorilor inflamatiei.

Efecte farmacodinamice

CAPS, TRAPS, HIDS/MKD si FMF

In studiile clinice, la pacientii cu CAPS, TRAPS, HIDS/MKD si FMF care prezinti o supraproductie
necontrolata de beta IL-1 s-a demonstrat un raspuns rapid si sustinut la terapia cu canakinumab, adica
parametri de laborator, cum sunt concentratiile plasmatice mari de proteind C-reactiva (PCR) si
amiloid plasmatic A (APA), numarul mare de neutrofile si trombocite si leucocitoza, revin rapid in
limita valorilor normale.

Boala Still (SJIA si BSDA)

Boala Still cu debut la varsta adulta si artrita idiopatica juvenild sistemica sunt afectiuni
autoinflamatorii grave, cauzate de imunitatea innascuta prin intermediul citokinelor pro-inflamatorii,
dintre care esentiald este IL-1-beta.

Caracteristicile frecvente ale SJIA si BSDA includ febra, eruptii cutanate tranzitorii,
hepatosplenomegalie, limfadenopatie, poliserozita si artritd. Tratamentul cu canakinumab a determinat
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imbunatatirea rapida si sustinuta a caracteristicilor atat articulare, cat si sistemice ale SJIA, cu scaderea
semnificativa a numarului de articulatii inflamate, disparitia imediata a febrei si reducerea reactantilor
fazei acute la majoritatea pacientilor (vezi Eficacitate si siguranta clinica).

Artrita gutoasd
Un episod de artrita gutoasa este cauzat de cristalele de urat (urat monosodic monohidrat) la nivelul

articulatiilor si tesuturilor adiacente care activeaza celulele macrofage rezidente pentru a produce IL-1
beta prin intermediul complexului “NALP3 inflammasome”. Activarea macrofagelor si supraproductia
concomitentd de IL-1 beta conduce la un raspuns inflamator dureros acut. Alti activatori ai sistemului
imunitar innascut, cum sunt agonistii endogeni ai receptorilor toll-like, pot contribui la activarea
transcriptionala a genei IL-1 beta, declansand episodul de artrita gutoasa. In urma tratamentului cu
canakinumab, markerii inflamatorii PCR sau SAA si semnele inflamatiei acute (de exemplu, durere,
edem, eritem) de la nivelul articulatiei afectate dispar rapid.

Eficacitate si siguranta clinica

CAPS

Eficacitatea si siguranta canakinumab au fost demonstrate la un total de 211 pacienti adulti si copii si
adolescenti, cu diverse grade de severitate a bolii si fenotipuri de CAPS diferite (incluzand
FCAS/FCU, MWS si NOMID/CINCA). Numai pacientii cu mutatiec NLRP3 confirmata au fost inclusi
n studiul pivot.

1n studiul faza I/11, tratamentul cu canakinumab a avut o actiune cu debut rapid, cu disparitia sau
ameliorarea semnificativa din punct de vedere clinic a simptomelor in decurs de o zi de la
administrare. Parametri de laborator, cum sunt concentratiile plasmatice mari de PCR si APA, numarul
mare de neutrofile si trombocite, au revenit rapid in limita valorilor normale, in decurs de céteva zile
de la administrarea injectabila de canakinumab.

Studiul pivot a constat intr-un studiu multi-centric cu durata de 48 de saptamani, constituit din trei
parti, adicd o perioada de studiu deschis cu durata de 8 saptamani (Partea I), o perioada de studiu
randomizat, dublu-orb si controlat placebo, cu durata de 24 saptamani si posibilitate de retragere din
studiu (Partea I1), urmata de o perioada de studiu deschis cu durata de 16 saptamani (Partea I11).
Scopul studiului a fost de a evalua eficacitatea, siguranta si tolerabilitatea canakinumab (150 mg sau
2 mg/kg la intervale de 8 saptdmani) la pacientii cu CAPS.

- Partea I: la 97% dintre pacienti a fost observat un raspuns clinic §i serologic complet la
canakinumab (definit ca si combinatie intre evaluarea globala a medicului privind boala
autoimuna inflamatorie si bolile cutanate < minim si valorile PCR sau APA < 10 mg/litru), care
a aparut in decurs de 7 zile de la inceperea tratamentului. Tn evaluarea medicului, au fost
observate imbunatatiri semnificative cu privire la evolutia afectiunii autoimune inflamatorii:
evaluarea globala privind evolutia afectiunii autoimune inflamatorii, evaluarea bolii cutanate
(eruptii cutanate de tip urticarian), artralgie, mialgie, cefalee/migrend, conjunctivita,
oboseala/stare generald de rau, evaluarea altor simptome aferente si evaluarea simptomelor de
catre pacient.

- Partea Il: Tn perioada cu posibilitate de retragere din studiul pivot, criteriul principal final de
evaluare a fost definit ca fiind proportia de pacienti cu o revenire/acutizare a bolii; niciunul
(0%) dintre pacientii carora li s-a administrat randomizat canakinumab nu au prezentat o
acutizare a bolii, comparativ cu 81% dintre pacienti carora li s-a administrat randomizat
placebo.

- Partea III: pacienti carora li s-a administrat placebo in Partea Il care au prezentat o acutizare a

bolii, au revenit in studiu, iar dupa ce au fost introdusi in studiul deschis cu canakinumab
raspunsul clinic si serologic s-a mentinut.
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Tabelul 2 Rezumat privind eficacitatea in cadrul studiului pivot de faza III, perioada placebo
controlati cu posibilitate de retragere din studiu (Partea II)

Studiul pivot de faza III, perioada placebo controlata cu posibilitate de retragere din studiu
(Partea I1)
Canakinumab Placebo
N=15 N=16 Valoare p
n (%) n (%)
Criteriul principal final de evaluare (acutizare)
Proportia de pacienti cu acutizare a bolii in 0 (0%) 13 (81%) <0,001
Partea Il
Markeri ai inflamatiei*
Proteina C reactiva, mg/l 1,10 (0,40) 19,93 (10,50) < 0,001
Amiloid plasmatic A, mg/I| 2,27 (-0,20) 71,09 (14,35) 0;002
* modificare medie (mediana) de la inceputul Partii II

Au fost efectuate doua studii deschise, pe termen lung, de faza III. Unul a fost un studiu privind
siguranta, tolerabilitatea si eficacitatea canakinumab la pacientii cu CAPS. Durata totala a
tratamentului a variat Tntre 6 luni si 2 ani. Celalalt studiu a fost un studiu deschis privind canakinumab
pentru a evalua eficacitatea si siguranta la pacientii japonezi cu CAPS, timp de 24 de saptamani, cu o
extensie de pana la 48 de saptamani. Obiectivul principal a fost evaluarea proportiei de pacienti care
nu a prezentat recidiva bolii In sdptdmana 24, inclusiv pacientii a caror doza a fost marita.

In cadrul analizei centralizate privind eficacitatea pentru aceste doua studii, 65,6% dintre pacientii care
nu au fost tratati anterior cu canakinumab au obtinut un raspuns complet la administrarea unei doze de
150 mg sau 2 mg/kg, in timp ce 85,2% dintre pacienti au obtinut un raspuns complet indiferent de
doza. Dintre pacientii tratati cu 600 mg sau 8 mg/kg (sau chiar cu doze mai mari), 43,8% au obtinut un
raspuns complet. Mai putini pacienti cu varsta de 2 pana la < 4 ani au obtinut un raspuns complet
(57,1%) comparativ cu pacienti copii si adolescenti cu varste mai mari sau cu pacienti adulti. Dintre
pacientii care au obtinut un raspuns complet, 89.3% au mentinut raspunsul, fara recidiva.

Experienta provenita de la pacientii individuali care au obtinut un raspuns complet in urma cresterii
dozei la 600 mg (8 mg/kg), la intervale de 8 saptamani, sugereaza ca o doza mai mare poate fi benefica
la pacientii care nu obtin un raspuns complet sau care nu mentin un raspuns complet la administrarea
dozelor recomandate (150 mg sau 2 mg/kg pentru pacientii cu greutatea corporald > 15 kg si < 40 kg).
A fost administrata mai frecvent o doza crescuta la pacientii cu vérsta 2 la < 4 ani si la pacientii cu
simptome NOMID/CINCA comparativ cu FCAS sau MWS.

A fost efectuat un studiu observational de tip registru, cu durata de 6 ani, pentru a furniza date privind
siguranta si eficacitatea pe termen lung ale tratamentului cu canakinumab la pacientii copii,
adolescenti si adulti cu CAPS in practica clinica de rutind. Studiul a inclus 243 pacienti cu CAPS
(inclusiv 85 pacienti cu varsta sub 18 ani). Activitatea bolii a fost estimata ca fiind absenta sau
usoard/moderata la mai mult de 90% dintre pacientii, la toate momentele din timp din studiu de dupa
momentul initial. Valorile mediane ale marker-ilor serologici ai inflamatiei (PCR si SAA) au fost
normale (< 10 mg/litru) la toate momentele din timp de dupa momentul initial. Desi aproximativ 22%
dintre pacientii carora li s-a administrat canakinumab au necesitat ajustarea dozei, numai un procent
mic de pacienti (1,2%) a Intrerupt definitiv administrarea canakinumab din cauza absentei efectului
terapeultic.

Copii si adolescenti

Studiile interventionale cu privire la CAPS in cadrul carora s-a administrat canakinumab au inclus un
total de 80 de copii si adolescenti, cu varsta cuprinsa intre 2 si 17 ani (la aproximativ jumatate dintre ei
s-au administrat doze exprimate in mg/kg). Per total, la copii si adolescenti, nu au existat diferente
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semnificative in ce priveste profilul de eficacitate, siguranta si tolerabilitate al canakinumab
comparativ cu populatia generald cu CAPS. Majoritatea pacientilor copii si adolescenti au prezentat o
imbunatatire a simptomelor clinice si a markerilor obiectivi ai inflamatiei (de exemplu, SAA si PCR).

A fost efectuat un studiu deschis, cu durata de 56 saptamani, pentru a evalua eficacitatea, siguranta si
tolerabilitatea canakinumab la pacientii copii si adolescenti cu CAPS cu varsta <4 ani. Au fost evaluati
saptesprezece pacienti (inclusiv 6 pacienti cu varsta sub 2 ani), utilizand doze initiale de 2-8 mg/kg,
stabilite In functie de greutate. De asemenea, studiul a evaluat efectul canakinumab asupra dezvoltarii
anticorpilor la vaccinarea standard din copilarie. Nu au fost observate diferente in ce priveste siguranta
sau eficacitatea, la pacientii cu varsta sub 2 ani comparativ cu pacientii cu varsta de 2 ani si peste
aceastd varsta. Toti pacientii cdrora li s-au administrat vaccinurile non-vii, standard ale copilariei
(N=7) au dezvoltat niveluri de protectie ale anticorpilor.

TRAPS, HIDS/MKD si FMF

Eficacitatea si siguranta canakinumab in tratarea TRAPS, HIDS/MKD si FMF au fost demonstrate

ntr-un singur studiu pivot, de faza III, cu desfasurare in 4 parti (N2301), care a inclus trei cohorte,

separate 1n functie de boala.

- Partea I: pacientii din fiecare cohortd, cu varsta de 2 ani si peste aceasta varsta, au inceput o
perioada de screening, de 12 saptamani, in care au fost evaluati cu privire la debutul acutizarii
bolii.

- Partea I1: pacientii aflati la debutul acutizarii bolii au fost randomizati pentru o perioada de
tratament, in regim dublu-orb, controlat cu placebo, de 16 saptamani, in care li s-au administrat
fie canakinumab 150 mg (2 mg/kg pentru pacientii cu greutate corporala < 40 kg) subcutanat
(s.c.), fie placebo, la interval de 4 saptamani. Pacientilor cu varsta de > 28 zile, dar < 2 ani, li s-a
permis participarea la studiu direct intr-un brat de tratament in regim deschis, din Partea I, ca
pacienti ne-randomizati (si au fost exclusi din analiza primara a eficacitatii).

- Partea III: pacientii care au finalizat 16 saptdmani de tratament si au fost clasificati ca
respondenti au fost randomizati din nou pentru o perioada de tratament dublu-orb, de
24 saptamani, de retragere, in care li s-a administrat canakinumab 150 mg (2 mg/kg pentru
pacientii < 40 Kkg) s.c. sau placebo, la interval de 8 saptamani.

- Partea I'V: toti pacientii din Partea IIT tratati cu canakinumab au fost eligibili pentru a intra intr-o
perioada de extensie in care s-a administrat tratament in regim deschis, de 72 saptamani.

Au fost inrolati un total de 185 pacienti, cu varsta de 28 zile si peste aceasta varsta, si un total de
181 pacienti, cu varsta de 28 zile si peste au fost randomizati in partea Il a studiului.

Criteriul final principal de eficacitate al perioadei in care s-a administrat tratament randomizat

(Partea IT) a fost procentajul de respondenti din cadrul fiecarei cohorte la care s-a rezolvat acutizarea
bolii in ziua 15 si care nu au prezentat o noua acutizare in restul perioadei de tratament de

16 saptamani (definitd ca raspuns complet). Rezolvarea acutizarii bolii a fost definitd ca avand un scor
al evaluarii globale a medicului/Physician’s Global Assessment (PGA) privind activitatea bolii < 2
(,,cu boala minima sau fara boala”) si o valoare PCR 1n intervalul normal (< 10 mg/l) sau o scadere a
acesteia > 70% fata de momentul initial. O noua acutizare a fost definita ca un scor PGA > 2 (,,boala
usoard, moderata sau severd”) sau o valoare a PCR > 30 mg/I. Criteriile finale secundare, toate bazate
pe rezultate la siptamana 16 (sfarsitul Partii II), au inclus procentajul de pacienti care au obtinut un
scor PGA < 2, procentajul de pacienti cu remisie demonstrata serologic (definitd ca PCR < 10 mg/l) si
procentajul de pacienti cu valoare SAA normalizata (definit ca SAA < 10 mg/l).

In ceea ce priveste criteriul final principal privind eficacitatea, canakinumab a fost superior placebo in
toate cele trei cohorte clasificate in functie de afectiuni. De asemenea, canakinumab a demonstrat o
eficacitate superioara comparativ cu placebo in ceea ce priveste criteriile finale secundare PGA < 2 si
PCR < 10 mg/l in toate cele trei cohorte. Procentaje mai mari de pacienti au avut o valoare normalizata
a SAA (<10 mg/l) in saptamana 16 la administrarea tratamentului cu canakinumab, comparativ cu
placebo, in toate cele trei cohorte, cu o diferenta semnificativa din punct de vedere statistic observata
la pacientii cu TRAPS (vezi Tabelul 3 de mai jos, cu rezultatele studiului).

45



Tabelul 3 Rezumat sub forma de tabel privind eficacitatea in studiulde faza 111, perioada de
tratament pivot, randomizat, controlat cu placebo (Partea Il)

Studiu de faza |11, perioada de tratament randomizat, controlat cu placebo (Partea I1)

Canakinumab Placebo
n/N (%) n/N (%) p-value

Criteriu final principal (acutizarea bolii) — Procentaj de pacienti la care s-a rezolvat acutizarea bolii
n ziua 15 si care nu au prezentat o noud acutizare in restul perioadei de tratament de 16 saptamani

FMF 19/31 (61,29) 2/32 (6,25) < 0,0001*
HIDS/MKD 13/37 (35,14) 2/35 (5,71) 0,0020*
TRAPS 10/22 (45,45) 2124 (8,33) 0,0050*

Criterii finale secundare (markeri ai bolii si inflamatori)
Evaluarea globala a pacientului

<2

FMF 20/31 (64,52) 3/32 (9,38) < 0,0001**

HIDS/MKD 17/37 (45,95) 2/35 (5,71) 0,0006**

TRAPS 10/22 (45,45) 1/24 (4,17) 0,0028**
Proteina reactiva C <10 mg/I

FMF 21/31 (67,74) 2/32 (6,25) < 0,0001**

HIDS/MKD 15/37 (40,54) 2/35 (5,71) 0,0010**

TRAPS 8/22 (36,36) 2/24 (8,33) 0,0149**
Amiloid A in ser <10 mg/I

FMF 8/31 (25,81) 0/32 (0,00) 0,0286

HIDS/MKD 5/37 (13,51) 1/35 (2,86) 0,0778

TRAPS 6/22 (27,27) 0/24 (0,00) 0,0235**

n=numar de respondenti; N=numar de pacienti care pot fi evaluati

* indicd semnificatia statistica (unilaterald) la nivelul de 0,025 pe baza testului exact Fisher

** indica semnificatia statistica (unilaterald) la nivelul de 0,025 pe baza modelului de regresie logistic
cu grup de tratament, respectiv PGA, PCR sau SAA, ca variabile explanatorii pentru fiecare cohorta

Crestere a dozei

Tn Partea II a studiului, la pacientii tratati cu canakinumab care au avut o activitate persistenta a bolii
S-a administrat o doza suplimentara de 150 mg (sau 2 mg/kg pentru pacientii < 40 kg) in prima luna.
Aceastd doza suplimentara poate fi administratd la numai 7 zile de la prima doza de tratament. Toti
pacientii carora li s-a crescut doza au fost tratati in continuare cu doza marita de 300 mg (sau 4 mg/kg
pentru pacientii < 40 kg), la interval de 4 saptamani.

Tntr-o analiza exploratorie a criteriului final principal, s-a observat ¢4, la pacientii cu raspuns
inadecvat dupa prima doza, cresterea dozei dupa prima luné la o doza de 300 mg (sau 4 mg/kg), la
interval de 4 saptamani, a imbunatatit in continuare controlul acutizirii, a scazut activitatea bolii i a
normalizat valorile PCR si SAA.

Pacienti copii si adolescenti:

Doi pacienti nerandomizati, cu HIDS/MKD, cu varsta cuprinsa intre > 28 zile, dar < 2 ani, au fost
inclusi in studiu si li s-a administrat canakinumab. La un pacient s-a rezolvat acutizarea pana in

ziua 15, dupa ce i s-a administrat o singura doza de canakinumab 2 mg/kg, dar acesta a intrerupt
tratamentul dupa aceasta prima doza din cauza unor evenimente adverse grave (pancitopenie si
insuficientd hepatica). Acest pacient s-a prezentat la inrolarea in studiu cu antecedente de purpura
imund trombocitopenici si o afectiune medicala activa asociata disfunctiei hepatice. Celui de-al doilea
pacient i s-a administrat o doza initiala de canakinumab 2 mg/kg si o doza suplimentara de 2 mg/kg h
sdptamana 3, si i s-a crescut doza in saptdmana 5 pentru a i se administra o doza de 4 mg/kg la interval
de 4 saptamani, pana la sfarsitul Partii II a studiului. Rezolvarea episodului acut avut loc pana in
saptamana 5 si pacientul nu a prezentat o noua acutizare la sfarsitul Partii 11 a studiului

(saptamana 16).
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Boala Still (SJ14 si BSDA)

SJIA
Eficacitatea canakinumab pentru tratamentul SJTA active a fost evaluata in cadrul a doua studii pivot

de faza 3 (G2305 si G2301). Pacientii inrolati aveau varste cuprinse intre 2 pana la < 20 ani (varsta
medie de 8,5 ani si durata medie a bolii de 3,5 ani la momentul initial) si aveau boald activa definita ca
> 2 articulatii cu artrita activa, febra si valori mari ale PCR.

Studiul G2305

Studiul G2305 a fost un studiu randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo, cu durata de 4 siptamani,
care a evaluat eficacitatea pe termen scurt a canakinumab la 84 pacienti randomizati pentru a li se
administra o doza unica de 4 mg/kg (pana la 300 mg) de canakinumab sau placebo. Criteriul primar a
fost procentul de pacienti in ziua 15 care au obtinut un nivel de ameliorare de minimum 30% conform
criteriului de raspuns la copii si adolescenti al Colegiului American de Reumatologie (American
College of Rheumatology (ACR)), adaptat pentru a include absenta febrei. Tratamentul cu
canakinumab a imbunatétit scorurile aferente raspunsului ACR la toti pacientii copii si adolescenti
comparativ cu placebo in zilele 15 si 29 (Tabelul 4).

Tabelul 4 Rispunsul ACR la copii si adolescenti si stadiul bolii in zilele 15 si 29

1) 2) Ziua 15 3) Ziua 29

4) 5) Canakinuma 7) Placebo  9) Canakinum 11) Placebo
b 8) N=41 ab 12) N=41

6) N=43 10) N=43

13) ACR30 14)  84% 15) 10% 16) 81% 17)  10%

18) ACR50 19) 67% 20) 5% 21) 79% 22) 5%

23) ACR70 24) 61% 25) 2% 26) 67% 27) 2%

28) ACR90 29) 42% 30) 0% 31) 47% 32) 2%

33) ACR100 34) 33% 35) 0% 36) 33% 37) 2%

38) Boala inactiva 39) 33% 40) 0% 41)  30% 42) 0%

43) Diferente aferente tratamentului pentru toate scorurile ACR au fost semnificative (p < 0,0001)

Rezultatele pentru componentele ACR, adaptate, pediatrice, care au inclus componente sistemice si
artritice, au fost conforme cu rezultatele generale ale rispunsului ACR. In ziua 15, modificarea
mediand fatd de momentul initial privind numarul de articulatii cu artrita activa si interval limitat de
miscare a fost de -67%, respectiv -73% pentru canakinumab (N=43) comparativ cu o modificare
mediana de 0% respectiv 0% pentru placebo (N=41). Modificarea mediana privind scorul de durere al
pacientului (scara analoga vizuala 0-100 mm) in ziua 15 a fost -50,0 mm pentru canakinumab (N=43)
comparativ cu +4,5 mm pentru placebo (N=25). Modificarea medie privind scorul durerii Tn randul
pacientilor tratati cu canakinumab a fost conforma in ziua 29.

Studiul G2301

Studiul G2301 a fost un studiu randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo, cu incetarea administrarii
medicamentului, privind prevenirea acutizarii cauzate de canakinumab. Studiul a constat in doua parti
cu criterii finale primare independente (reducerea treptata, reusita, a dozei de corticosteroizi si timpul
pani la acutizare). In Partea I (deschisa) au fost inscrisi 177 pacienti si li s-au administrat 4 mg/kg
(pana la 300 mg) canakinumab la intervale de 4 saptamani, timp de pana la 32 sdptamani. Pacientilor
din Partea Il a studiului (dublu-orb) li s-a administrat fie canakinumab 4 mg/kg, fie placebo la
intervale de 4 saptamani pana la aparitia a 37 evenimente constand in acutizare.

Reducerea treptata, reusitd, a dozei de corticosteroizi:

Dintr-un total de 128 pacienti care au intrat in Partea I a studiului ludnd corticosteroizi, 92 au incercat
reducerea treptata a dozei de corticosteroizi. La cincizeci si sapte (62%) dintre cei 92 pacienti care au
incercat reducerea treptata a dozei a putut fi redusa cu succes doza de corticosteroizi, iar 42 (46%)
pacienti au intrerupt administrarea corticosteroizilor.
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Timpul pdna la acutizare:

Pacientilor carora li s-a administrat canakinumab Tn Partea Il a studiului au prezentat un risc redus de
64% de aparitie a unui eveniment costand in acutizare comparativ cu grupul placebo (risc relativ de
0,36; 11 95%: 0,17 pana la 0,75; p=0,0032). Saizeci si trei dintre cei 100 pacienti care au intrat in
Partea I1, indiferent daca li s-a administrat placebo sau canakinumab, nu au prezentat acutizare pe
perioada de observatie (pana la maximum 80 saptamani).

Rezultate privind starea de sanatate si calitatea vietii in cadrul studiilor G2305 si G2301
Tratamentul cu canakinumab a dus la imbunatatiri relevante din punct de vedere clinic ale functiei
fizice ale pacientilor si ale calititii vietii acestora. In studiul G2305, imbunatitirea mediilor celor mai
mici patrate din cadrul Chestionarului pentru evaluarea sanatatii copilului (Childhood Health
Assessment Questionnaire) a fost de 0,69 pentru canakinumab comparativ cu placebo reprezentand
3,6 ori diferenta minima importanti din punct de vedere clinic de 0,19 (p=0,0002). imbunitatirea
mediana fata de valoarea initiald pana la sfarsitul Partii [ a studiului G2301 a fost de 0,88 (79%). Au
fost raportate Tmbunatatiri semnificative din punct de vedere statistic pentru Ilaris ale scorurilor din
cadrul Chestionarului pentru evaluarea sanétatii copilului PF50 comparativ cu canakinumab Tn cadrul
studiului G2305 (fizic p=0,0012; bunastare psiho-sociala p=0,0017).

Analiza centralizata a eficacitatii

Au fost centralizate date provenite din primele 12 sdptaméni de administrare a tratamentului cu
canakinumab din cadrul studiilor G2305, G2301 si extensie pentru a se evalua menginerea eficacitatii.
raspunsurilor ACR adaptate, pediatrice, si componentele sale la pacientii observati in cadrul studiului
controlat cu placebo (G2305). In sdptaiméana 12, raspunsurile adaptate pediatrice ACR30, 50, 70, 90 si
100 au fost: 70%, 69%, 61%, 49%, respectiv 30%, iar 28% dintre pacienti aveau boala inactiva
(N=178).

Desi limitate, dovezile provenite din studiile clinice sugereaza faptul ca pacientii care nu raspund la
tocilizumab sau anakinra pot raspunde la canakinumab.

Studiul G2301E1

Eficacitatea observata 1n studiile G2305 si G2301 a fost mentinuta in cadrul unui studiu de tip
extensie, deschis, pe termen lung G2301E1. Dintre cei 270 pacienti cu SJIA din studiu, la 147 pacienti
s-a administrat tratament cu canakinumab in studiile G2305 sau G2301 (Cohorta I) iar la 123 pacienti
nu s-a administrat deloc tratament cu canakinumab (Cohorta II). Pacientii din Cohorta I au fost tratati
pe o perioada mediana de 3,2 ani (pana la 5,2 ani) si pacientii din Cohorta II au fost tratati pe o
perioadd mediani de 1,8 ani (pana la 2,8 ani). In extensia studiului, toti pacientii au utilizat
canakinumab 4 mg/kg (pana la maximum 300 mg) la interval de 4 saptamani. In ambele cohorte,
pacientilor care au prezentat un raspuns bine-controlat (retrospectiv definit ca ACR adaptat, pediatric
> 90) si nu au necesitat un tratament concomitent cu corticosteroizi li s-a permis reducerea dozei de
canakinumab pana la 2 mg/kg, la interval de 4 saptamani (62/270; 23%).

Studiul G2306

Studiul G2306 a fost un studiu deschis efectuat pentru a evalua mentinerea raspunsului la tratament la
scaderea dozei de canakinumab (2 mg/kg la interval de 4 saptamani) sau la prelungirea intervalului de
administrare a dozelor (4 mg/kg la interval de 8 saptamani) la pacientii cu SJIA la care a fost
administrat canakinumab 4 mg/kg la interval de 4 saptamani. Saptezeci si cinci pacienti, cu varsta
cuprinsa intre 2 si 22 ani, care au mentinut status-ul de boala inactiva timp de minimum 6 luni
consecutive (remisie clinicd) la administrarea canakinumab in monoterapie, inclusiv pacienti care au
putut mentine status-ul de boala inactiva la Intreruperea definitiva a utilizarii concomitente de
corticosteroizi si/sau metotrexat timp de minimum 4 saptimani, au fost randomizati pentru a li se
administra canakinumab 2 mg/kg la interval de 4 saptamani (N=38) sau canakinumab 4 mg/kg la
interval de 8 saptamani (N=37). Dupa 24 saptamani, 71% (27/38) dintre pacientii la care s-a
administrat doza redusa (2 mg/kg la interval de 4 saptamani) si 84% (31/37) dintre pacientii la care s-a
administrat tratamentul pentru o perioada prelungita (4 mg/kg la interval de 8 saptamani) au putut sa
mentina status-ul de boald inactiva timp de 6 luni. Dintre pacientii in remisie clinica la care s-a
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continuat scaderea ulterioara a dozei (1 mg/kg la interval de 4 saptamani) sau prelungirea intervalului
de administrare a dozelor (4 mg/kg la interval de 12 saptamani), 93% (26/28), respectiv 91%

(30/33 pacienti au putut mentine status-ul de boala inactiva timp de 6 luni. Pacientii care au mentinut
status-ul de boald inactiva timp de alte 6 luni, cu administrarea celei mai scazute scheme de dozare, au
putut sa intrerupa definitiv administrarea canakinumab. Per total, 33% (25/75) dintre pacientii care au
fost randomizati in bratele de tratament cu scaderea dozei sau cu prelungirea intervalului de
administrare a dozelor au putut sa intrerupa definitiv tratamentul cu canakinumab si s mentina status-
ul de boala inactiva timp de 6 luni. Incidenta reactiilor adverse in ambele brate de tratament a fost
similara celei observate la pacientii tratati cu canakinumab 4 mg/kg la interval de 4 saptamani.

BSDA

Eficacitatea dozei de canakinumab 4 mg/kg (pana la maximum 300 mg), administrata la interval de

4 saptamani la pacientii cu BSDA, intr-un studiu randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo, efectuat
la 36 pacienti (cu varsta cuprinsa intre 22 si 70 ani) a fost comparabild cu cea observata la pacientii cu
SJIA. In studiul GDEOIT, un procentaj mai mare de pacienti (12/18, 66,7%) din grupa n care s-a
administrat canakinumab, comparativ cu grupa in care s-a administrat placebo (7/17, 41,2%), a
demonstrat o ameliorare fata de valoarea initiald a vitezei de sedimentare a hematiilor (VSH), in
functie de Scorul 28 al activitatii bolii (Disease Activity Score 28 Erythrocyte Sedimentation Rate
(DAS28-ESR)) de peste 1,2 ori in saptamana 12, ceea ce nu a atins o semnificatie statistica (risc relativ
2,86, diferentd de tratament [%] 25,49 [Ii 95%: 9,43, 55,80]). Pana in saptamana 4, 7 din 18 pacienti
(38,9%) tratati cu canakinumab obtinusera deja o remisie a DAS28-ESR, comparativ cu 2 din

17 pacienti (11,8%) la care s-a administrat placebo. Aceste date au corespuns rezultatelor unei analize
centralizate privind eficacitatea la 418 pacienti cu SJIA, ceea ce a evidentiat faptul ca eficacitatea
canakinumab intr-un subset de pacienti cu SJTA, cu varsta cuprinsa intre 16 si sub 20 ani (n=34), a
corespuns eficacitatii observate la pacientii cu varsta sub 16 ani (n=384).

Artrita gutoasa
Eficacitatea canakinumab pentru tratarea episoadelor de artritd gutoasa acutd a fost demonstrata in

doua studii multicentrice, randomizate, dublu-oarbe, activ-controlate, la pacietii cu artrita gutoasa
frecventd (> 3 episoade Tn 12 luni anterioare) la care nu s-a putut administra AINS sau colchicine (din
cauza contraindicatiei, intolerante sau lipsei eficacitatii). Studiile au avut o durata de 12 saptamani,
urmate de o prelungire dublu-oarba de 12 saptamani. A fost tratat un total de 225 pacienti cu
canakinumab 150 mg administrat subcutanat, iar 229 pacienti au fost tratati cu triamcinolon acetonid
(TA) 40 mg administrat intramuscular la intrarea in studiu si ulterior, cand au prezentat un nou episod.
Numarul mediu de episoade de artritd gutoasa in cele 12 luni anterioare a fost de 6,5. Peste 85% dintre
pacienti au prezentat comorbiditate, inclusiv hipertensiune arteriala (60%), diabet (15%), boala
cardiaca ischemica (12%) si boala renala cronica, nivel > 3 (25%). Aproximativ o treime dintr
pacientii inrolati (76 [33,8%] din grupul in cadrul caruia s-a administrat canakinumab si 84 [36,7%]
din grupul in cadrul caruia s-a administrat triamcinolon acetonid) a prezentat o imposibilitate
documentata (intoleranta, contraindicatie sau lipsa raspunsului) de a utiliza concomitent AINS si
colchicine. Tratamentul concomitent cu TRU a fost raportat de 42% dintre pacienti la intrarea in
studiu.

Obiectivele finale co-principale au fost: (i) intensitatea durerii cauzate de artrita gutoasa (scala vizuala
analogd, SVA) la 72 de ore de la administrarea dozei, si (ii) timpul pana la un nou episod de artrita
gutoasa.

Pentru Intreaga populatie generala a studiului, intensitatea durerii a fost semnificativ mai mica din
punct de vedere statistic pentru canakinumab 150 mg comparativ cu triamcinolon acetonid la 72 de
ore. De asemenea, canakinumab a redus riscul aparitiei episoadelor ulterioare (vezi Tabelul 5).

Rezultatele eficacitatii la pacientii care nu pot utiliza AINS si colchicine si care erau sub tratament cu

TRU, la care tratamentul cu TRU a esuat sau pentru care TRU erau contraindicate (N=101) au fost
consecvente la Intreaga populatie generala a studiului, cu o diferentd semnificativa din punct de vedere
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comparativ cu triamcinolon acetonid in ce priveste intensitatea durerii la 72 ore (-10,2 mm, p=0,0208)
si reducerea riscului de aparitie a episoadelor ulterioare (risc relativ 0,39, p=0,0047 la 24 saptamani).

Rezultatele privind eficacitatea pentru o subgrupa mai stringenta, limitata la utilizarea curentd a TRU
(N=62), sunt prezentate in Tabelul 5. Tratamentul cu canakinumab a determinat o scadere a durerii i o
scadere a riscului de aparitie a episoadelor ulterioare la pacientii care utilizeaza TRU si care nu pot
utiliza concomitent AINS si colchicine, desi diferenta observata comparativ cu triamcinolon acetonid a
fost mai pronuntata decat la populatia generala a studiului.

Tabelul 5 Eficacitatea la populatia generali a studiului si la o subgrupa de pacienti care
utilizeazd TRU in prezent si care nu pot utiliza si AINS si colchicine

Criteriu final de eficacitate Populatia generala a Pacienti care nu pot utiliza
studiului; AINS si colchicine; tratati cu
N=454 TRU
N=62
Tratamentul episoadelor de artritid gutoasi, evaluate dupa intensitatea durerii (VAS) la 72 h
Diferenta estimata a mediei celor mai -10,7 -3,8

mici patrate comparativ cu

triamcinolon acetonid

I (-15,4, -6,0) (-16,7,9,1)

valoare p, unilaterala p <0,0001* p=0,2798

Reducerea riscului aparitiei episoadelor ulterioare de artrita gutoasi, evaluatd dupa timpul pana
la un prim nou episod brusc (24 siptimani)

stc relativ la triamcinolon acetonid 0,44 0,71
I (0,32, 0,60) (0,29, 1,77)
valoare p, unilaterala p <0,0001* p=0,2337

* Denota o valoare p semnificativa < 0,025

Rezultatele privind siguranta au evidentiat o incidenta crescuta a reactiilor adverse la administrarea
canakinumab comparativ cu triamcinolon acetonid, 66% comparativ cu 53% dintre pacienti raportand
orice reactie adversa si 20% comparativ cu 10% dintre pacienti raportand o reactie adversa, infectie, in
decurs de 24 saptamani.

Pacienti varstnici
Per total, profilul de eficacitate, siguranta si tolerabilitate al canakinumab la pacienti varstnici cu
varsta de 65 ani si peste a fost comparabil cu cel al pacientilor cu varsta sub 65 de ani.

Pacienti tratati cu terapie de reducere a uratilor (TRU)

In cadrul studiilor clinice, canakinumab a fost administrat in sigurantd concomitent cu TRU. In cadrul
intregii populatii generale a studiului, pacientii cu TRU au prezentat o diferentd mai putin pronuntata
in cadrul tratamentului atat in ce priveste reducerea nivelului de durere, cat si In ce epriveste reducerea
riscului de aparitie a atacurilor ulterioare de artritd gutoasd comparativ cu pacientii care nu sunt tratati
cu TRU.

Imunogenicitate

Au fost observati anticorpi impotriva canakinumab la aproximativ 1,5%, 3% si 2% dintre pacientii
tratati cu canakinumab pentru CAPS, SJIA, respectiv artritd gutoasa. Nu au fost identificati anticorpi
de neutralizare. Nu s-a observat nicio corelatie evidenta intre dezvoltarea de anticorpi la raspunsul
clinic sau reactiile adverse.

Nu a fost observata prezenta anticorpilor impotriva canakinumab la pacientii cu TRAPS, HIDS/MKD

si FMF, tratati cu doze de 150 mg si 300 mg, pe o perioada de peste 16 saptamani de tratament. De
asemenea, in AOSD nu au fost observati anticorpi impotriva canakinumab.
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Detectarea unui raspuns imun depinde in mare masura de sensibilitatea si specificitatea testului utilizat
si a conditiilor de testare. Din aceste motive, compararea incidentei anticorpilor Tmpotriva
canakinumab cu incidenta anticorpilor impotriva altor medicamente poate fi ingelatoare.

Conpii si adolescenti

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata a finalizat patru planuri de investigatie cu canakinumab la
copii si adolescenti (pentru indicatiile CAPS, SJTIA, FMF — HIDS/MKD, respectiv TRAPS). Aceste
informatii privind medicamentul au fost actualizate pentru a include rezultatele studiilor cu
canakinumab efectuate la copii si adolescenti.

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu canakinumab la toate subgrupele de copii si adolescenti in artrita gutoasa (vezi
pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietiti farmacocinetice
CAPS

Absorbtie
La pacientii adulti cu CAPS, concentratia plasmatica maxima de canakinumab (Cmax) a aparut in

aproximativ 7 zile de la prima administrare subcutanata a dozei unice de 150 mg. Timpul mediu de
injumatatire plasmatica prin eliminare a fost de 26 de zile. Valorile medii ale Crax si ale curbei
concentratiei plasmatice in functie de timp extrapolate la infinit (ASCinf) dupa administrarea
subcutanata a unei doze unice de 150 mg la un pacient adult tipic cu CAPS (70 kg) au fost de

15,9 pg/ml si 708 pg*d/ml. Biodisponibilitatea absoluta a canakinumab administrat subcutanat a fost
estimata la 66%. Parametrii expunerii (cum sunt ASC si Cmax) au crescut proportional cu doza, in
intervalul de doze de 0,30 pana la 10,0 mg/kg, cu administrare prin perfuzie intravenoasa, sau de 150
pana la 600 mg, cu administrare prin injectare subcutanata. Valorile anticipate ale expunerii (Cmin,se,
Cmax.ses ASC sesw) dupa administrarea subcutanata a 150 mg (sau respectiv 2 mg/kg) la intervale de

8 sdptamani au fost usor mai mari in categoria de greutate 40-70 kg (6,6 pg/ml, 24,3 pg/ml,

767 pg*d/ml) comparativ cu categoriile de greutate < 40 kg (4,0 pg/ml, 19,9 pg/ml, 566 pg*d/ml) si
> 70 kg (4,6 pg/ml, 17,8 pg/ml, 545 ug*d/ml). Raportul anticipat al acumularii a fost de 1,3 ori mai
mare dupa un interval de 6 luni de administrare subcutanata a 150 mg canakinumab la intervale de

8 saptamani.

Distributie

Canakinumab se leaga la IL-1 beta din ser. Volumul de distibutie (Vss) al canakinumab a variat in
functie de greutatea corporald. Acesta a fost estimat la 6,2 litri, la un pacient cu CAPS, cu greutatea de
70 kg.

Eliminare

Clearance-ul aparent (CI/F) al canakinumab creste odata cu masa corporald. Acesta este estimat la
0,17 1/zi la un pacient cu CAPS, cu o masa corporald de 70 kg, si la 0,11 1/zi la un pacient cu SJIA, cu
0 masa corporald de 33 kg. Dupa luarea in considerare a diferentelor de masa corporald, nu au fost
observate diferente semnificative din punct de vedere clinic in ce priveste proprietatile farmacocinetice
ale canakinumab intre pacientii cu CAPS si SJIA.

Nu a existat niciun indiciu al clearance-ului accelerat sau al modificarii in functie de timp a

proprietatilor farmacocinetice ale canakinumab dupa administrarea de doze repetate. Nu au fost
observate diferente legate de sex sau varstd, dupa efectuarea corectiei cu privire la greutate.
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TRAPS, HIDS/MKD si FMF

Biodisponibilitatea la pacientii cu TRAPS, HIDS/MKD si FMF nu a fost determinata in mod specific.
Clearance-ul aparent (CI/F) la populatia cu TRAPS, HIDS/MKD si FMF, cu o greutate corporala de
55 kg (0,14 1/d), a fost comparabil cu cel al populatiei cu CAPS cu o greutate corporala de 70 kg
(0,17 1/d). Volumul aparent de distributie (V/F) a fost de 4,96 1, la persoane cu o greutate corporald de
55 kg.

Dupa administrarea subcutanata repetatd a dozei de 150 mg, la interval de 4 saptamani, concentratia
plasmatica minima de canakinumab in saptdmana 16 (Cnin) a fost estimata la 15,4 + 6,6 pg/ml. ASCray

estimata la starea de echilibru a fost de 636,7 + 260,2 pg*d/ml.

Boala Still (SJIA si BSDA)

Biodisponibilitatea la pacientii SJTIA nu a fost determinatd in mod independent. Clearance-ul aparent
per kg corp (CI/F per kg) a fost comparabil intre pacientii cu SJIA si cei cu CAPS (0,004 1/d per kg).
Volumul aparent de distributie per kg (V/F per kg) a fost de 0,14 I/kg. Date limitate privind profilul
farmacocinetic la pacientii cu BSDA sugereaza un profil farmacocinetic similar al canakinumab,
comparativ cu cel observat la pacientii cu SJIA si la alte populatii de pacienti.

Dupa administrarea repetata a 4 mg/kg la intervale de 4 saptdmani, raportul de acumulare a fost de
1,6 ori mai mare la pacientii cu SJIA. Starea de echilibru a fost atinsa dupa 110 zile. Media totala
anticipata (£DS) pentru Cuin,ss, Cmax,ss $1 ASC ssaw @ fost de 14,7+8,8 ng/ml, 36,5£14,9 ng/ml, respectiv
696,1+326,5 ng*d/ml.

ASC;; aferenta fiecarei grupe de varsta a fost de 692, 615, 707 si 742 pg*d/ml la pacientii cu varste de
2-3, 4-5, 6-11, respectiv 12-19 ani. Cand este stratificatd pe categorii, s-a observat o medie mai mica
(30-40%) a expunerii pentru Cpminss (11,4 comparativ cu 19 pg/ml) si ASCss (594 comparativ cu

880 ug*d/ml) pentru o categorie mai mica a masei corporale (< 40 kg) comparativ cu o categorie mai
mare a masei corporale (> 40 kg).

Pe baza analizei modelului farmacocinetic populational, farmacocinetica substantei active
canakinumab la pacientii adulti tineri cu SJIA, cu véarsta cuprinsa intre 16 si 20 ani, a fost similara cu
cea observata la pacientii cu varsta sub 16 ani. Expunerile anticipate la canakinumab la starea de
echilibru, in cazul administrarii unei doze de 4 mg/kg (maximum 300 mg) la pacientii cu varsta peste
20 ani, au fost comparabile cu cele observate la pacientii cu SJTA cu varsta sub 20 ani.

Populatia cu artritd gutoasa

Biodisponibiliatea la pacientii cu artrita gutoasa nu a fost determinata in mod independent. Clearance-
ul aparent per kg corp (CI/F pe kg) a fost comparabil intre populatia cu guta si cea cu CAPS

(0,004 I/d/kg). Expunerea media la un pacient tipic cu artrita gutoasa (93 kg) dupa administrarea
subcutanata a unei singure doze de 150 mg (Cmax: 10,8 ug/ml si ASCint: 495 ng*d/ml) a fost mai mica
decét la un pacient tipic cu CAPS, cu o greutate corporala de 70 kg (15,9 pg/ml si 708 pg*d/ml).
Acest lucru corespunde cresterii observate a CI/F odata cu greutatea corporala.

Raportul anticipat al acumulérii a fost de 1,1 ori mai mare dupa administrarea subcutanata a 150 mg
canakinumab la intervale de 12 saptamani.

Conpii si adolescenti

La copii si adolescenti cu varsta de 4 ani si peste aceasta varsta, concentratiile plasmatice maxime ale
canakinumab au aparut intre zilele 2 si 7 dupa administrarea subcutanatd de canakinumab in doza
unica de 150 mg sau de 2 mg/kg. Timpul mediu de injumatatire plasmatica prin eliminare a variat intre
22,9 si 25,7 zile, similar cu proprietatile farmacocinetice observate la adulti. Pe baza analizei
populationale farmacocinetice, farmacocinetica canakinumab la copii cu varsta de la 2 si pana la 4 ani
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a fost similara celei a pacientilor cu varsta de 4 ani §i peste. S-a estimat ca rata de absorbtie
subcutanata a scazut odata cu varsta si a parut mai rapida la cei mai tineri pacienti. Ca urmare, Tmax @
fost mai mic (3,6 zile) la pacientii mai tineri cu SJIA (2-3 ani) comparativ cu pacientii mai varstnici cu
SJIA (12-19 ani; Tmax 6 zile). Biodisponibilitatea (ASCss) nu a fost afectata.

O analiza farmacocinetica suplimentara a evidentiat faptul ca farmacocinetica canakinumab la

6 pacienti copii si adolescenti cu CAPS, cu varsta sub 2 ani, a fost similard farmacocineticii la
pacientii copii cu varsta cuprinsa intre 2 si 4 ani. Pe baza analizei modelului farmacocinetic
populational, expunerile anticipate dupa administrarea unei doze de 2 mg/kg au fost comparabile intre
categoriile de varsta de copii si adolescenti cu CAPS, dar au fost cu aproximativ 40% mai mici la
pacientii copii cu masa corporala foarte scazuta (de exemplu, 10 kg) decat la pacientii adulti (doza de
150 mg). Aceasta corespunde observatiilor privind expunerea mai mare la categoriile de pacienti cu
CAPS cu masa corporala mai mare.

In TRAPS, HIDS/MKD si FMF, parametrii expunerii (concentratii plasmatice) au fost comparabili la
categoriile de varsta cuprinse intre 2 pana la < 20 ani, dupa administrarea subcutanata de canakinumab

2 mg/kg, la interval de 4 saptamani.

Proprietatile farmacocinetice sunt similare la pacientii copii si adolescenti cu CAPS, TRAPS,
HIDS/MKD, FMF si SJIA.

Pacienti varstnici

Nu s-a observat nicio modificare a parametrilor farmacocinetici privind clearance-ul sau volumul de
distributie intre pacientii varstnici si pacientii adulti cu varsta sub 65 de ani.

5.3 Date preclinice de siguranta
Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale de
reactivitate incrucisata, toxicitate dupa administrarea de doze repetate, imunotoxicitate, toxicitate

asupra functiei de reproducere si dezvoltarii.

Nu au fost efectuate studii de carcinogenitate cu canakinumab.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Zahar

Histidina

Clorura de histidind monohidrat

Polisorbat 80 (E 433)

6.2 Incompatibilitati

in absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
6.3 Perioada de valabilitate

3ani.

Dupa reconstituire, din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat. Daca nu

a fost utilizat imediat, perioada si conditiile de pastrare anterioare utilizarii sunt responsabilitatea
utilizatorului si, in mod normal, nu trebuie si fie de peste 24 ore la 2°C - 8°C.
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6.4 Precautii speciale pentru péastrare

A se pastra la frigider (2°C - 8°C).

A nu se congela.

A se pastra In ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa reconstituire, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Pulbere pentru solutie injectabilad intr-un flacon (din sticla tip I), cu dop etans (cauciuc clorobutilic) si
capac (aluminiu).

Cutii care contin 1 flacon sau ambalaje colective care contin 4 (4x1) flacoane.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

laris 150 mg pulbere pentru solutie injectabila este disponibil in flacon de unica folosinta, pentru uz
individual.

Instructiuni pentru reconstituire

Utilizand o tehnica aseptica, pulberea din fiecare flacon canakinumab se reconstituie la temperatura
camerei (de regula, 15°C pana la 25°C), prin injectarea lentd a 1 ml de apa pentru preparate injectabile,
cu ajutorul unei seringi cu capacitatea de 1 ml, prevazuta cu ac de 18 G x 2 inci (50 mm). Se roteste
incet flaconul timp de aproximativ 1 minut, la un unghi de aproximativ 45, dupa care se asteapta timp
de aproximativ 5 minute. Ulterior, se intoarce incet flaconul cu susul in jos si invers de zece ori. Daca
este posibil, se va evita atingerea dopului din cauciuc cu degetele. Pentru a se obtine o solutie limpede
pana la opalescentd, se asteapta timp de aproximativ 15 minute, la temperatura camerei. Nu se agita.
Dacé prezinta particule, solutia nu se utilizeaza.

Se loveste lateral flaconul, pentru a indeparta orice cantitate de solutie raimasa pe dop. Solutia nu
trebuie sa contind particule vizibile si trebuie sa fie limpede pana la opalescenta. Solutia trebuie sa fie
incolord sau poate avea o usoara nuantd maro-galbuie. Daca solutia prezintd o modificare de culoare,
clar maronie, nu trebuie utilizatd. Daca nu este utilizatd imediat dupa reconstituire, solutia trebuie
pastrata la temperaturi de 2°C pana la 8°C si administratd in decurs de 24 de ore.

Instructiuni de administrare

Se extrage cu atentie volumul necesar, in functie de doza care va fi administrata (0,1 ml pana la 1 ml)
si se injecteaza subcutanat, utilizand un ac de 27 G x 0,5 inci (13 mm).

Eliminare

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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