ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

[laris 150 mg/ml solugdo injetavel
Ilaris 150 mg solugdo injetavel em caneta pré-cheia

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

llaris 150 mg/ml solucdo injetavel em frasco para injetaveis

Cada frasco para injetaveis contém 150 mg de canacinumab em 1 ml.

llaris 150 mg solucdo injetavel em caneta pré-cheia

Cada caneta pré-cheia contém 150 mg de canacinumab em 1 ml.

Canacinumab é um anticorpo monoclonal humanizado produzido em células de mieloma Sp2/0 de
ratinhos através de tecnologia de DNA recombinante.

Excipiente com efeito conhecido

A solugdo injetavel contém 0,4 mg/ml de polissorbato 80.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solucgdo injetavel (injetavel).
Solucdo injetavel (injetavel) em caneta pré-cheia (caneta SensoReady).

A solugdo ¢ limpida a opalescente e incolor com ligeira coloragdo castanho-amarelada com um pH de
aproximadamente 6,5 e osmolaridade de 350 a 450 mOsm/kg.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicagdes terapéuticas

Sindromes febris periddicas

Ilaris é indicado para o tratamento das seguintes sindromes febris periddicas inflamatorios em adultos,
adolescentes e criangas com idade igual ou superior a 2 anos:

Sindromes periodicas associadas a criopirina

Ilaris é indicado no tratamento dos sindromes periddicas associadas a criopirina (CAPS) incluindo:

- Sindrome de Muckle-Wells (MWS),

- Doenca inflamatdria multissistémica de inicio neonatal (NOMID) / sindrome neuro-cutanea-
articular cronica do lactente (CINCA),

- Formas graves da sindrome familiar auto-inflamatoria ao frio (FCAS) / urticéria familiar ao frio
(FCU) apresentando sinais e sintomas para além da erupcdo cutnea urticariforme induzida pelo
frio.

Sindrome periodica associada ao recetor do fator de necrose tumoral (TRAPS)
Ilaris € indicado para o tratamento da sindrome periédica associada ao recetor do fator de necrose
tumoral (TNF) (TRAPS).




Sindrome de hiperimunoglobulina D (HIDS) / deficiéncia de mevalonato quinase (MKD)
laris é indicado para o tratamento da sindrome hiperimunoglobulina D (HIDS) / deficiéncia de
mevalonato quinase (MKD).

Febre Familiar do Mediterraneo (FMF) )
laris é indicado para o tratamento da Febre Familiar do Mediterraneo (FMF). E recomendado que
Ilaris seja administrado em combinag&o com colquicina, se apropriado.

Ilaris também ¢é indicado para o tratamento de:

Doenca de Still

Ilaris € indicado no tratamento da doenca de Still ativa incluindo doenga de Still do adulto (DSA) e
artrite idiopatica juvenil sistémica (AlJs) em doentes com idade igual ou superior a 2 anos que ndo
responderam adequadamente a terapéutica anterior com anti-inflamatérios néo esteroides (AINE) e
corticosteroides sistémicos. llaris pode ser administrado como monoterapia ou em associagdo com

metotrexato.

Acrtrite gotosa

Ilaris é indicado para o tratamento sintomético de doentes adultos com crises de artrite gotosa
frequentes (pelo menos 3 crises nos Gltimos 12 meses) e nos quais os anti-inflamatdrios ndo esteroides
(AINE) e a colquicina estdo contraindicados, ndo sdo tolerados ou n&o proporcionam uma resposta
adequada e para os quais ciclos repetidos de corticosteroides ndo séo apropriados (ver seccao 5.1).

4.2 Posologia e modo de administracao

O tratamento para CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF e doenca de Still é para ser iniciado e
supervisionado por um médico especialista com experiéncia no diagndstico e tratamento da indicagdo
relevante.

No caso da artrite gotosa, 0 médico necessita de ser experiente na utilizacdo de medicamentos
biolégicos e llaris deve ser administrado por um profissional de saude.

Posologia

CAPS: Adultos, adolescentes e criancas com 2 ou mais anos de idade
A dose inicial de canacinumab recomendada para doentes com CAPS é:
Adultos, adolescentes e criancas com idade > 4 anos:

- 150 mg para doentes com peso corporal > 40 kg

- 2 mg/kg para doentes com peso corporal > 15 kg e <40 kg

- 4 mg/kg para doentes com peso corporal > 7,5 kg e < 15 kg
Criancas com 2 a < 4 anos de idade:

- 4 mg/kg para doentes com peso corporal > 7,5 kg

Este medicamento é administrado de oito em oito semanas por via subcuténea através de uma injecao
de dose Unica.

Para doentes que recebam uma dose inicial de 150 mg ou 2 mg/kg, se ndo se obtiver uma resposta
clinica satisfatoria (resolugdo de erupcao cuténea e de outros sintomas inflamatérios generalizados)

7 dias ap0s o inicio do tratamento, pode-se considerar a administracdo de uma segunda dose de
canacinumab de 150 mg ou 2 mg/kg. Se for obtida subsequentemente uma resposta completa ao
tratamento, precisa de ser mantido o regime posologico intensificado de 300 mg ou 4 mg/kg a cada

8 semanas. Se ndo for atingida uma resposta clinica satisfatéria 7 dias apds este aumento de dose, pode
considerar-se a administracdo de uma terceira dose de canacinumab de 300 mg ou 4 mg/kg. Se for
atingida subsequentemente uma resposta completa ao tratamento, a manutencéo do regime



intensificado de tratamento de 600 mg ou 8 mg/kg a cada 8 semanas é para ser considerada, com base

na avaliacdo individual.

Para doentes que recebam uma dose inicial de 4 mg/kg, se ndo for atingida uma resposta clinica
satisfatdria 7 dias apds o inicio do tratamento, pode considerar-se a administracdo de uma segunda
dose de canacinumab de 4 mg/kg. Se for atingida subsequentemente uma resposta completa ao
tratamento, a manutenc¢éo do regime intensificado de tratamento de 8 mg/kg a cada 8 semanas é para
ser considerada, com base na avaliacdo individual.

A experiéncia clinica com intervalos de administracdo inferiores a 4 semanas ou com doses > 600 mg

ou 8 mg/kg é limitada.

CAPS em adultos e criangas com idade
24 anos e peso >15 kg

150 mg ou 2 mg/kg

Resposta clinica
satisfatoria ap0s 7 dias?

CAPS em criancas 2-< 4 anos de idade ou

Criancas com idade >4 anos e peso 27,5 kg e

<15 kg
4 mg/kg

Resposta clinica
satisfatoria apds 7 dias?

~ Si ao
Sim Nao
Dose de_ Pode ser Doste de_ coi(;?c(iae?’%iia
manutencéo: considerada dose manutencao dose adicional
150 mg ou adicional de 4 mg/kg a cada de 4 mg/kg
2 mg/kg a cada 150 mg ou 8 semanas
8 semanas 2 mg/kg

Resposta clinica satisfatoriaa ap6s

Si

7 dias?

Dose de manutencéo:
300 mg ou 4 mg/kg a
cada 8 semanas

Pode ser considerada
dose adicional de
300 mg ou 4 mg/kg

Se resposta
completa ao
tratamento apdés
7 dias, dose de
manutencao:
8 mg/kg a cada
8 semanas

Se resposta completa ao
tratamento apds 7 dias, dose de

manutenc¢ao:

600 mg ou 8 mg/kg a cada

8 semanas




TRAPS, HIDS / MKD e FMF: Adultos, adolescentes e criancas com idade igual ou superior a 2 anos
A dose inicial recomendada de canacinumab em doentes com TRAPS, HIDS / MKD e FMF é:

o 150 mg para doentes com peso corporal >40 kg

o 2 mg/kg para doentes com peso corporal >7,5 kg e <40 kg

Este é administrado de quatro em quatro semanas em dose Unica por inje¢do subcutanea.

Se ndo for alcancada uma resposta clinica satisfatdria 7 dias apds o inicio do tratamento, pode-se
considerar uma segunda dose de canacinumab de 150 mg ou 2 mg/kg. Se for atingida uma resposta
completa ao tratamento, o regime posoldgico intensificado de 300 mg (ou 4 mg/kg para doentes com
peso <40 kg) a cada 4 semanas tem de ser mantido.

Em doentes sem melhoria clinica, é recomendado que o médico assistente reconsidere a continuagao
do tratamento com canacinumab.

TRAPS, HIDS/MKD e FMF em doentes com TRAPS, HIDS/MKD e FMF em doentes com peso
peso corporal > 40 kg corporal>7,5 kg e <40 kg

150 mg 2 mg(kg

Resposta clinica

Resposta clinica satisfatoria apos
satisfatoria apds 7 dias? 7 dias?
Sim Nao
Sim Né&o
Dose de Pode ser
Dose de Pode ser manutencéo considerada
manutenc&o: considerada dose 2 mg/kg a cada dose adicional
150 mg a cada adicional de 4 semanas de 2 mg/kg
4 semanas 150 mg

Se resposta
completa ao
tratamento, dose
de manutencéo:
4 mg/kg a cada
4 semanas

Se resposta completa ao
tratamento, dose de
manutenc¢ao:

300 mg a cada 4 semanas

Doenga de Still (AlJs e DSA)

A dose recomendada de canacinumab para doentes com Doenga de Still e com peso corporal > 7,5 kg
é de 4 mg/kg (até um maximo de 300 mg), administrada a cada quatro semanas por injecdo
subcutanea. Em doentes sem melhoria clinica, é recomendado que o médico assistente reconsidere a
continuagdo do tratamento com canacinumab.

Artrite gotosa
A hiperuricemia precisa de ser gerida através da institui¢cdo ou otimizacdo de terapéutica

hipouricemiante (ULT). Canacinumab precisa de ser usado como uma terapéutica em SOS para tratar
crises de artrite gotosa.



A dose recomendada de canacinumab para doentes adultos com artrite gotosa é de 150 mg
administrados por via subcutanea como uma dose Unica durante uma crise. Para maximizacéo do
efeito, é recomendada a administracdo de canacinumab logo que possivel ap6s o inicio de uma crise de
artrite gotosa.

Recomenda-se que os doentes que ndo respondam ao tratamento inicial ndo sejam de novo tratados
com canacinumab. Nos doentes que respondam e necessitem de ser tratados novamente, é necessario
um intervalo de, pelo menos, 12 semanas antes que possa ser administrada uma nova dose de
canacinumab (ver seccéo 5.2).

Omisséo de doses

Se uma injecdo for esquecida em doentes com CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF ou doenca de Still
(DSA ou AlJs), esta deve ser administrada o mais rapidamente possivel, sem esperar pela préxima
dose prevista. As doses subsequentes devem ser administradas com os intervalos recomendados.

Populacdes especiais

Populacéo pediatrica

CAPS, TRAPS, HIDS/MKD e FMF

A seguranca e eficacia de canacinumab em doentes com CAPS, TRAPS, HIDS/MKD e FMF com
idade inferior a 2 anos ndo foram estabelecidas. Os dados atualmente disponiveis encontram-se
descritos nas sec¢des 4.8, 5.1 e 5.2 mas ndo podem ser feita qualquer recomendacao posoldgica.

AlJs
A seguranga e eficacia de canacinumab em doentes com AlJs com idade inferior a 2 anos ndo foram
estabelecidas. Ndo existem dados disponiveis.

Artrite gotosa
N&o existe utilizacdo relevante de canacinumab na populacéo pediatrica para a indicacéo artrite
gotosa.

Idosos
Na&o é necessario ajuste de dose.

Compromisso hepatico
Canacinumab ndo foi estudado em doentes com compromisso hepatico. Ndo pode ser efetuada
recomendacao de posologia.

Compromisso renal
Né&o é necessario ajuste de dose em doentes com compromisso renal. No entanto, a experiéncia clinica
nestes doentes é limitada.

Cartdo do Doente

Todos os prescritores de llaris devem estar familiarizados com o0 RCM e informar os
doentes/cuidadores sobre o Cartdo do Doente, explicando o que fazer caso apresentem qualquer
sintoma de infecdo ou sindrome de ativacdo macrofagica (SMA), ou em caso de vacinacdo antes do
tratamento. O médico fornecera o Cartdo do Doente a cada doente/cuidador.

Modo de administracdo

Via subcuténea.

Os seguintes locais sdo adequados para injecdo: coxa, abdémen, brago ou nddegas. Recomenda-se que
seja selecionado um local de injecdo diferente cada vez que o medicamento é injetado para evitar
dores. Devem ser evitadas zonas de pele danificada, doridas ou cobertas por uma erup¢do cutanea.
Deve ser evitada a injecao em cicatrizes, pois pode ocorrer exposicao insuficiente a canacinumab.



Frasco para injetaveis
Cada frasco para injetaveis é para uso individual num unico doente, para uma dose Unica.

CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF e doenga de Still (AlJs e DSA)

Apds formacdo adequada acerca da técnica correta de injecdo, os doentes ou os seus cuidadores podem
injetar canacinumab se 0 médico considerar que tal é apropriado e receberdo o acompanhamento
médico que for necessario (ver secgdo 6.6).

Para instrucdes acerca da administracdo do medicamento, ver sec¢do 6.6.

Caneta pré-cheia
A caneta ndo pode ser agitada.

Cada caneta pré-cheia é para uso individual num Unico doente, para uma dose Unica.

CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF e doenca de Still (AlJs e DSA)

Apo6s formacgdo adequada acerca da técnica correta de injecdo, os doentes adultos e adolescentes com
idade igual ou superior a 12 anos e com peso superior a 40 kg, ou o0s seus cuidadores, podem injetar
canacinumab se 0 médico determinar que é apropriado e com acompanhamento médico conforme
necessario. Os doentes adolescentes podem necessitar da supervisdo de um cuidador adulto para
realizar a autoinjecao (ver sec¢éo 6.6).

4.3 Contraindicacdes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secgao 6.1.
InfecBes graves ativas (ver secgdo 4.4).

4.4  Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagdo
Rastreabilidade

De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos biol6gicos, 0 nome e o nimero de lote do
medicamento administrado devem ser registados de forma clara.

InfecBes

Canacinumab esté associado com um aumento da incidéncia de infegcdes graves. Os doentes tém de ser
cuidadosamente monitorizados no que diz respeito a sinais e sintomas de infe¢des durante e depois do
tratamento com canacinumab (ver seccéo 4.8). Os médicos precisam de ter cuidado aquando da
administracdo de canacinumab em doentes com infecGes, historia de infecdes recorrentes, ou doencas
subjacentes que os podem predispor a infecdes.

Tratmento dos CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF e doenca de Still (AlJs e DSA)
O tratamento com canacinumab ndo pode ser iniciado ou continuado em doentes durante uma infecéo
ativa que requeira intervengdo medica.

Tratamento da artrite gotosa

Canacinumab ndo pode ser administrado durante uma infegéo ativa.

N&o é recomendada a utilizacdo concomitante de canacinumab com inibidores do fator de necrose
tumoral (TNF) porque tal pode aumentar o risco de infe¢Ges graves (ver seccdo 4.5).

Foram notificados casos isolados de infe¢Bes ndo habituais ou oportunistas (incluindo aspergilose,
infecGes micobacterianas atipicas, herpes zoster) com canacinumab. A relagdo causal de canacinumab
a estes eventos ndo pode ser excluida.



Triagem de tuberculose

Em aproximadamente 12% dos doentes com CAPS submetidos a um teste cutaneo PPD (derivados de
proteinas purificadas) nos ensaios clinicos, 0s exames de seguimento apresentaram resultados
positivos enquanto tomavam canacinumab, sem evidéncia clinica de tuberculose latente ou ativa.

N4o é conhecido se a utilizacao de inibidores da interleucina-1 (IL-1), tais como canacinumab,
aumenta o risco de reativacdo de tuberculose. Antes do inicio da terapéutica, todos os doentes tém de
ser avaliados no que diz respeito a infe¢do por tuberculose latente e ativa. Particularmente em doentes
adultos, recomenda-se que esta avalia¢do inclua uma histéria clinica detalhada. Recomenda-se a
realizacdo de testes de detecdo apropriados (por ex. teste tuberculinico, doseamento da libertacdo de
interferdo gama (IGRA) ou raio X de térax) em todos os doentes (podem aplicar-se recomendacdes
locais). Os doentes devem ser monitorizados cuidadosamente no que diz respeito a sinais e sintomas
de tuberculose durante e apds o tratamento com canacinumab. Todos os doentes tém de ser instruidos
no sentido de procurarem aconselhamento médico caso surjam sinais ou sintomas sugestivos de
tuberculose (por ex. tosse persistente, perda de peso, temperatura subfebril) durante o tratamento com
canacinumab. No caso de conversdo do teste PPD de negativo a positivo, especialmente em doentes de
risco elevado, podem ser considerados meios alternativos de diagnostico de tuberculose.

Neutropenia e leucopenia

Foi observada neutropenia (contagem absoluta de neutréfilos [CAN] < 1,5 x 1091) e leucopenia com
medicamentos que inibem a IL-1, incluindo canacinumab. O tratamento com canacinumab ndo é para
ser iniciado em doentes com neutropenia ou leucopenia. Recomenda-se que se avalie a contagem de
leucécitos circulantes (CLC) incluindo as contagens de neutrofilos antes do inicio do tratamento e
novamente ap6s 1 a 2 meses. Para terapéutica cronica ou repetida, recomenda-se também que se avalie
a CLC periodicamente durante o tratamento. Se um doente desenvolver neutropenia ou leucopenia, a
CLC tem de ser monitorizada cuidadosamente e ser considerada a descontinuacdo do tratamento.

Neoplasias

Foram observados casos de neoplasia em doentes tratados com canacinumab. O risco de
desenvolvimento de neoplasias com a anti-interleucina (IL)-1 é desconhecido.

Reacdes de hipersensibilidade

Foram notificadas reacGes de hipersensibilidade com a terapéutica com canacinumab. A maioria
destes acontecimentos foram ligeiros no que diz respeito a sua gravidade. Durante o desenvolvimento
clinico de canacinumab, ndo foram notificadas reacdes anafilactdides ou anafilaticas, em mais de
2600 doentes atribuiveis ao tratamento com canacinumab. No entanto, ndo pode ser excluido o risco
de reac0es de hipersensibilidade graves, que ndo é pouco frequente para proteinas injetaveis (ver
seccdo 4.3).

Funcdo hepatica

Foram notificados em ensaios clinicos casos transitorios e assintomaticos de elevagdo das
transaminases séricas ou da bilirrubina (ver seccao 4.8).

Vacinacéo

Né&o existem dados disponiveis sobre o risco de transmissao secundaria de infecdo por vacinas vivas
(atenuadas) em doentes a receber canacinumab. Por este motivo, ndo podem ser administradas vacinas
vivas concomitantemente com canacinumab, exceto se 0s beneficios compensarem claramente o0s
riscos (ver sec¢do 4.5).



Antes de se iniciar a terapéutica com canacinumab é recomendado que os doentes adultos e pediatricos
recebam todas as vacinas, conforme apropriado, incluindo vacina contra pneumococos e vacina da
influenza inativada (ver seccéo 4.5).

Mutacdo no gene NLRP3 em doentes com CAPS

A experiéncia clinica em doentes com CAPS sem uma mutagao confirmada no gene NLRP3 é
limitada.

Sindrome de ativacdo macrofagica em doentes com doenca de Still (AlJs e DSA)

A Sindrome de Ativacdo Macrofagica (SAM) é uma doenca conhecida que pode causar risco de vida,
e que se pode desenvolver em doentes com doencas reumaticas, em particular doenca de Still. Se
ocorrer, ou se suspeitar de SAM, a avaliacdo e o tratamento tém de ser iniciados 0 mais cedo possivel.
Os médicos tém de estar atentos a sintomas de infecdo ou agravamento da doenca de Still, pois estes
podem ser desencadeantes para SAM. Com base na experiéncia de ensaios clinicos, canacinumab ndo
parece aumentar a incidéncia de SAM em doentes com doenca de Still, mas ndo pode ser retirada uma
concluséo definitiva.

Reacdo medicamentosa com eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS)

Foi notificada raramente reacdo medicamentosa com eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS) em
doentes tratados com llaris, predominantemente em doentes com artrite idiopatica juvenil sistémica
(AlJs). Os doentes com DRESS podem necessitar de hospitalizagdo, uma vez que esta condi¢do pode
ser fatal. Se estiverem presentes sinais e sintomas de DRESS e néo for possivel estabelecer uma
etiologia alternativa, llaris ndo pode ser readministrado e deve considerar-se um tratamento diferente.

Conteudo de polissorbato 80

Este medicamento contém 0,4 mg de polissorbato 80 em cada 1 ml de solugéo injetavel. Os
polissorbatos podem causar reagdes alérgicas. O doente/cuidador tem de ser instruido a informar o
médico se ele ou o seu filho tém alguma alergia conhecida.

4.5 Interagdes medicamentosas e outras formas de interacgéo
Né&o foram investigadas em estudos formais interagfes entre canacinumab e outros medicamentos.

Foi associado um aumento da incidéncia de infecdes graves com a administracdo de outro antagonista
da IL-1 em combinacéo com inibidores do TNF. N&o se recomenda a utilizacdo de canacinumab com
inibidores do TNF porque tal pode aumentar o risco de infecdes graves.

A expressdo das enzimas hepéticas do CYP450 pode ser suprimida pelas citocinas que estimulam a
inflamacdo cronica, tal como a interleucina-1 beta (IL-1 beta). Deste modo, a expressao do CYP450
pode ser revertida quando é introduzida terapéutica inibitdria de citocinas potente, tal como o
canacinumab. Tal é clinicamente relevante para os substratos do CYP450 com uma janela terapéutica
estreita onde a dose é ajustada individualmente. No inicio do tratamento com canacinumab em doentes
tratados com este tipo de medicamento, é recomendada a monitorizacao terapéutica do efeito ou da
concentracdo da substancia ativa e o ajuste da dose individual do medicamento, conforme necessério.

Néo existem dados disponiveis quer sobre os efeitos das vacinas vivas ou sobre a transmissdo
secundaria de infecdo por vacinas vivas em doentes a receber canacinumab. Por este motivo, ndo
podem ser administradas vacinas vivas concomitantemente com canacinumab, exceto se os beneficios
compensarem claramente os riscos. No caso da vacinagdo com vacinas vivas estar indicada apds o
inicio do tratamento com canacinumab, a recomendacdo é aguardar pelo menos 3 meses apds a ultima
injecdo de canacinumab e antes da proxima injecao (ver sec¢do 4.4).



Os resultados de um estudo em individuos adultos saudaveis demonstraram que uma dose Unica de
canacinumab 300 mg nao afetou a inducéo e persisténcia da resposta mediada por anticorpos apos a
vacinagao contra a gripe ou com vacinas de proteinas glicosiladas meningocdcicas.

Os resultados de um estudo aberto de 56 semanas em doentes com CAPS de idade igual ou inferior a 4
anos de idade e mais novos, demonstraram que todos os doentes que receberam vacinagdo nao viva
convencional da infancia desenvolveram niveis protetores de anticorpos.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar/Contracecdo nos homens e nas mulheres

E recomendado que as mulheres utilizem medidas contracetivas efetivas durante o tratamento com
canacinumab e até 3 meses apos a Ultima dose.

Gravidez

Existe uma quantidade limitada de dados sobre a utilizagdo de canacinumab em mulheres gréavidas. Os
estudos em animais ndo indicam efeitos nefastos diretos ou indiretos no que respeita a toxicidade
reprodutiva (ver seccao 5.3). Desconhece-se 0 risco para o feto/mae. Recomenda-se, portanto, que as
mulheres gravidas ou que desejam engravidar devem apenas ser tratadas apds uma avaliacéo
beneficio-risco.

Estudos em animais indicam que o canacinumab atravessa a placenta e é detetavel no feto. Nao
existem dados em humanos, mas como o canacinumab é uma imunoglobulina da classe G (IgG1), é
expectavel transferéncia transplacentaria humana. O impacto clinico disto é desconhecido. No entanto,
a administracdo de vacinas vivas a criangas recém-nascidas expostas a canacinumab in utero ndo é
recomendada durante 16 semanas ap0s a Gltima dose de canacinumab da mée antes do parto. E
recomendado que as mulheres que recebem canacinumab durante a gravidez devem ser instruidas para
informar o profissional de salde que acompanha o bebé antes de qualquer vacina ser administrada a
crianga recém-nascida.

Amamentacdo

Desconhece-se se 0 canacinumab é excretado no leite materno. Recomenda-se, portanto, que a deciséo
acerca se se deve amamentar durante o tratamento com canacinumab deve ser tomada apenas ap6s
uma avaliacao beneficio-risco.

Estudos animais demonstraram que um anticorpo murino IL-1 beta antimurino ndo apresentou efeitos
indesejaveis no desenvolvimento de ratinhos bebés lactentes e que o anticorpo foi transferido para eles
(ver seccdo 5.3).

Fertilidade

N&o foram realizados estudos formais acerca dos efeitos potenciais de canacinumab na fertilidade
humana. O canacinumab ndo apresentou efeito sobre os parametros da fertilidade humana em saguis
(C. jacchus). Um anticorpo murino IL-1 beta antimurino ndo apresentou efeitos indesejaveis na
fertilidade em ratinhos machos ou fémeas (ver seccéo 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
Os efeitos de llaris sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo reduzidos. O tratamento
com llaris pode resultar em tonturas/vertigens ou astenia (ver secgdo 4.8). Doentes que sofram destes

sintomas durante o tratamento com llaris tém de aguardar que a situacdo se resolva completamente
antes de executar tarefas que exijam discernimento ou habilidades motoras.
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4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reacdes adversas notificadas mais frequentemente foram infe¢bes predominantemente do trato
respiratorio superior. Nao se observou impacto no tipo ou na frequéncia das reagdes adversas com o
tratamento de longa duracéo.

Foram notificadas reacGes de hipersensibilidade em doentes tratados com canacinumab (ver
seccOes 4.3 e 4.4).

Foram notificadas infegdes oportunistas em doentes tratados com canacinumab (ver secgéo 4.4).

Lista em formato tabelar de efeitos indesejaveis

As reacOes adversas sdo listadas de acordo com o sistema MedDRA de classes de 6rgdos. Dentro de
cada sistema de classe de drgaos, as reagdes adversas sao apresentadas por categoria de frequéncia,
com as mais frequentes em primeiro lugar. As categorias de frequéncia sdo definidas usando a
seguinte convencao: muito frequentes (> 1/10); frequentes (> 1/100, < 1/10); pouco frequentes

(> 1/1000, < 1/100); raros (> 1/10.000, < 1/1000); muito raros (< 1/10.000); desconhecido (ndo pode
ser calculado a partir dos dados disponiveis). Os efeitos indesejaveis sdo apresentados por ordem
decrescente de gravidade dentro de cada classe de frequéncia.
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Tabela 1

Lista em formato tabelar de reacGes adversas

Classes de sistemas
de 6rgéos segundo a
base de dados
MedDRA

Indicag0es:
CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF, AlJs, artrite gotosa

InfecBes e infestacdes

Muito frequentes

Infecdo do trato respiratério (incluindo pneumonia, bronquite, gripe,
infecdo viral, sinusite, rinite, faringite, amigdalite, nasofaringite, infecdo
do trato respiratdrio superior)

Otite

Celulite

Gastroenterite

Infecdo do trato urinério

Frequentes

Candidiase vulvovaginal

Doencas do sistema nervoso

Frequentes

| Tonturas/vertigens

Doencas gastrointestinais

Muito frequentes

Dor abdominal superior *

Pouco frequentes

Refluxo gastro-esofagico ?

Afecdes dos tecidos cutaneos e subcuténeos

Muito frequentes

| Reac#o no local da injecéio

Afecdes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos

Muito frequentes Artralgias !
Frequentes Dor musculosquelética *
Dorsalgias ?

Perturbacoes gerais e alteracdes no local de administracéo

Frequentes

| Fadiga/astenia >

Exames complementares de diagndstico

Muito frequentes

Diminuicéo da depuracdo renal da creatinina **
ProteinGria 14
Leucopenial®

Frequentes

Neutropenia °

Pouco frequentes

Diminuicéo de contagem plaquetdria °

LEm AlJs
2 Em artrite gotosa

3 Baseado na depuracio de creatinina estimada, a maioria foi transitdria
4 Na maioria representado traco transitorio para 1+ proteindria positiva por tira de teste
5 Ver abaixo informacéo adicional

Doenca de Still (AlJs e DSA)

Analise combinada AlJs e estudo DSA

Um total de 445 doentes com AlJs com idade entre 2 e <20 anos recebeu canacinumab em ensaios
clinicos, incluindo 321 doentes com idade entre 2 e <12 anos, 88 doentes com idade entre 12 e
<16 anos e 36 doentes com idade entre 16 e <20 anos. Uma analise de seguran¢a combinada de todos

os doentes com AlJs mostrou que no subgrupo de doentes jovens adultos com AlJs com 16 a <20 anos
de idade, o perfil de seguranga de canacinumab foi consistente com o observado em doentes com AlJs

com menos de 16 anos de idade. O perfil de seguranca de canacinumab em doentes com DSA num

estudo aleatorizado, duplamente cego, controlado por placebo (GDEOLT) em 36 doentes adultos (entre

22 e 70 anos) foi semelhante ao observado em doentes com AlJs.
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Descricdo de efeitos indesejaveis selecionados

Dados de longa duracéo e anomalias laboratoriais em doentes com CAPS
Durante os ensaios clinicos com canacinumab em doentes com CAPS, os valores médios de
hemoglobina aumentaram e os relativos aos gldbulos brancos, neutréfilos e plaguetas diminuiram.

Foram observadas raramente elevac6es dos niveis das transaminases em doentes com CAPS.

Foram observadas elevacOes assintomaticas e ligeiras dos niveis séricos da bilirrubina em doentes com
CAPS tratados com canacinumab sem elevacgdes concomitantes das transaminases.

Nos estudos abertos de longa duragdo, com aumento de dose, foram notificados mais frequentemente
casos de infegdes (gastroenterite, infecdo do trato respiratdrio, infe¢do do trato respiratorio superior),
vOmitos e tonturas nos grupos que receberam 600 mg ou 8 mg/kg do que nos restantes grupos de
tratamento.

Alteracdes laboratoriais em doentes com TRAPS, HIDS/MKD e FMF

Neutrofilos

Apesar de ocorrerem diminuigdes na contagem de neutrofilos > Grau 2 em 6,5% dos doentes
(frequente) e de ocorrerem diminuigdes de Grau 1 em 9,5% dos doentes, as diminui¢des séo
geralmente transitorias e a infeccao associada a neutropenia nao foi identificada como uma reaccao
adversa.

Plaquetas

Apesar de ocorrerem diminuigdes na contagem de plaquetas (> Grau 2) em 0,6% dos doentes, a
hemorragia néo foi identificada como uma reaccdo adversa. Ocorreram diminuicgdes ligeiras
transitorias de Grau 1 nas plaquetas em 15,9% dos doentes sem quaisquer acontecimentos adversos
hemorrégicos associados.

Anomalias laboratoriais em doentes com AlJs

Hematologia

No programa global de AlJs, foram notificadas diminuigdes transitorias da contagem de leucocitos
circulantes (CLC) < 0,8 x LLN em 33 doentes (16,5%).

No programa global de AlJs, foram notificadas diminuigdes transitorias nas contagens absolutas de
neutréfilos (CAN) para menos de 1 x 10%1 em 12 doentes (6,0%).

No programa global de AlJs, foram observadas diminui¢des no nimero de plaquetas (< LLN) em
19 doentes (9,5%).

ALT/AST
No programa global de AlJs, foram observados valores elevados de ALT e/ou AST > 3 x 0 limite
superior normal (LSN) em 19 doentes (9,5%).

Anomalias laboratoriais em doentes com artrite gotosa

Hematologia

Foram notificadas diminui¢des da contagem de leucdcitos circulantes (CLC) < 0,8 x o limite inferior
do normal (LLN) em 6,7% dos doentes tratados com canacinumab comparado com 1,4% tratados com
acetonido de triamcinolona. Foram notificadas diminui¢fes nas contagens absolutas de neutrofilos
(CAN) para menos de 1 x 10%1 em 2% dos doentes em ensaios comparativos. Foram também
observados casos isolados de contagens de CAN < 0,5 x 10%1 (ver sec¢do 4.4).

Foram observadas diminuigdes ligeiras (< LLN e > 75 x 10%I) e transitérias nas contagens de
plaguetas numa maior incidéncia com canacinumab (12,7%) nos estudos clinicos com controlo ativo
versus o comparador (7,7%) em doentes com artrite gotosa.
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Acido drico

Foram observados aumentos dos niveis de acido drico (0,7 mg/dl as 12 semanas e 0,5 mg/dl as

24 semanas) apds tratamento com canacinumab em ensaios clinicos comparativos na artrite gotosa.
Num outro estudo, entre os doentes que tinham iniciado ULT, ndo foram observados aumentos do
acido arico. Nao foram observados aumentos do acido Urico nos ensaios clinicos em populacGes sem
artrite gotosa (ver sec¢do 5.1).

ALT/AST

Foram observados aumentos médios e medianos nos valores de alanina aminotransferase (ALT) de
3,0 U/l e 2,0 U/, respetivamente, e nos de aspartato aminotransferase (AST) de 2,7 U/l e 2,0 U/,
respetivamente, desde os valores iniciais até ao final do estudo nos grupos tratados com canacinumab
versus o(s) grupo(s) tratado(s) com acetonido de triamcinolona; no entanto, a incidéncia de alteracdes
clinicamente significativas (> 3 X 0 limite superior normal) foi superior para doentes tratados com
acetonido de triamcinolona (2,5% para a AST e ALT) comparativamente com o0s doentes tratados com
canacinumab (1,6% paraa ALT e 0,8% para a AST).

Triglicéridos

Nos ensaios clinicos com controlo ativo na artrite gotosa, registou-se um aumento médio dos
triglicéridos de +33,5 mg/dl em doentes tratados com canacinumab comparativamente com uma
diminuicdo modesta de -3,1 mg/dl com acetonido de triamcinolona. A incidéncia de doentes com
elevagdes dos triglicéridos > 5 x o limite superior normal (LSN) foi de 2,4% com canacinumab e 0,7%
com acetonido de triamcinolona. O signficado clinico desta observacéo é desconhecido.

Dados a longo prazo de um estudo observacional

Um total de 243 doentes com CAPS (85 doentes pediatricos com idades entre 2 e 17 anos e

158 doentes adultos com idade superior a 18 anos) foram tratados com canacinumab na pratica clinica
de rotina num estudo de registo a longo prazo (média de 3,8 anos de exposic¢do a canacinumab). O
perfil de seguranca de canacinumab observado apos tratamento a longo prazo neste contexto foi
consistente com o que foi observado em estudos intervencionais em doentes com CAPS.

Populacdo pediatrica

Foram incluidos em todos os estudos intervencionais 80 doentes pediatricos com CAPS (2-17 anos de
idade) administrados com canacinumab. Globalmente, ndo houve diferencas clinicamente
significativas no perfil de seguranca e tolerabilidade de canacinumab em doentes pediatricos,
comparativamente com a populacéo total de CAPS (compreendendo doentes adultos e pediatricos,
N=211), incluindo a frequéncia e gravidade total dos episodios infeciosos. Os eventos infeciosos
notificados mais frequentemente foram infe¢Ges do trato respiratorio superior.

Adicionalmente, 6 doentes pediatricos com idade inferior a 2 anos foram avaliados num pequeno
estudo clinico aberto. O perfil de seguranca de canacinumab parece ser similar ao de doentes com
2 anos de idade e superior.

Foram incluidos no estudo de 16 semanas 120 doentes pediatricos com TRAPS, HIDS/MKD e FMF
(2-17 anos de idade) administrados com canacinumab. Globalmente, ndo houve diferencas
clinicamente significativas no perfil de seguranca e tolerabilidade de llaris em doentes pediatricos,
comparativamente com a populacéo total.

Populacéo idosa

Né&o foi observada diferenca significativa no perfil de seguranga em doentes com idade igual ou
superior a 65 anos.
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Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apds a autorizagdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizacao continua da relacdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reaces adversas atraves do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

A experiéncia reportada com sobredosagem é limitada. Em ensaios clinicos iniciais, doentes e
voluntarios saudaveis receberam doses tao elevadas como 10 mg/kg, administradas por via intravenosa
ou subcuténea, sem evidéncia de toxicidade aguda.

Em caso de sobredosagem, recomenda-se que o doente seja monitorizado para quaisquer sinais ou
sintomas de reacdes adversas e seja imediatamente instituido o tratamento sintomético apropriado.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: Imunossupressores, inibidores da interleucina, cédigo ATC: LO4ACO08

Mecanismo de acdo

O canacinumab é um anticorpo monoclonal humanizado, anticorpo anti-interleucina-1 beta (IL-1 beta)
humana do isotipo IgG1/k. O canacinumab liga-se com elevada afinidade especificamente a IL-1 beta
humana e neutraliza a atividade biolégica da IL-1 beta devido a bloquear a sua interagdo com 0s
recetores IL-1, prevenindo deste modo a ativacdo génica da IL-1 beta e a producao de mediadores
inflamatorios.

Efeitos farmacodinamicos

CAPS, TRAPS, HIDS/MKD e FMF

Em ensaios clinicos, os doentes com CAPS, TRAPS, HIDS/MKD e FMF que apresentam producao
excessiva e ndo controlada da IL-1 beta mostram uma resposta rapida e sustentada a terapéutica com
canacinumab, i.e. parametros laboratoriais tais como niveis elevados de proteina C-reativa (PCR) e
proteina A amiloide sérica (SAA), contagens de neutréfilos e de plaquetas elevadas e leucocitose
voltaram rapidamente aos valores normais.

Doenca de Still (AlJs e DSA)

A doenca de Still do adulto e a artrite idiopatica juvenil sistémica sdo doencas inflamatérias graves,
devidas a alteracdo da imunidade inata por intermédio de citocinas pro-inflamatorias, sendo uma das
principais a IL-1 beta.

Caracteristicas frequentes da AlJs e DSA incluem febre, rash, hepatoesplenomegalia, linfadenopatia,
poliserisite e artrite. O tratamento com canacinumab resultou numa melhoria rapida e sustentada tanto
das caracteristicas articulares quer das caracteristicas sistémicas da AlJs, com uma redugédo
significativa do numero de articulacdes inflamadas, pronta resolucao da febre e redugéo dos
marcadores de fase aguda na maioria dos doentes (ver Eficécia e seguranga clinicas).

Artrite gotosa
Uma crise de artrite gotosa € causada por cristais de urato (urato monossoédico monohidratado) na

articulacéo e no tecido circundante, que ativam os macrofagos residentes a produzir IL-1 beta através
do complexo “NALP3 inflamasoma”. A ativagdo dos macr6fagos e a concomitante sobreproducéo de
IL-1 beta resulta numa resposta inflamatdria dolorosa aguda. Outros ativadores do sistema imunitario
inato, tais como agonistas endogenos de recetores “toll-like”, podem contribuir para a ativagdo da
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transcricdo do gene da IL-1 beta, iniciando uma crise de artrite gotosa. Apos o tratamento com
canacinumab, os marcadores inflamatorios PCR ou SAA e o0s sinais de inflamacao aguda (por ex. dor,
edema, rubor) na articulacdo afetada retrocedem rapidamente.

Eficacia e sequranca clinicas

CAPS

A eficécia e a seguranca de canacinumab foram demonstradas num total de 211 doentes adultos e
pediatricos com varios graus de gravidade da doenca e diferentes fen6tipos CAPS (incluindo
FCAS/FCU, MWS, e NOMID/CINCA). Foram incluidos no estudo principal apenas doentes com
mutacdo NLRP3 confirmada.

No estudo de fase I/11, o tratamento com canacinumab teve um inicio de acao rapido, tendo ocorrido o
desaparecimento ou uma melhoria clinicamente significativa dos sintomas num espago de um dia apds
a administracdo. Os pardmetros laboratoriais, tais como PCR e SAA elevadas, neutréfilos e contagens
de plaquetas elevadas normalizaram rapidamente nos dias seguintes a administracéo da injecédo de
canacinumab.

O estudo principal consistiu num estudo multicéntrico de trés partes com a duracéo de 48 semanas, i.e.
um periodo aberto de 8 semanas; um periodo aleatorizado, em dupla ocultacdo, com periodo de
descontinuagéo do tratamento controlado com placebo de 24 semanas (Parte 1), sequido por um
periodo aberto de 16 semanas (Parte I11). O objetivo do estudo foi determinar a eficacia, seguranca e
tolerabilidade de canacinumab (150 mg ou 2 mg/kg de 8 em 8 semanas) em doentes com CAPS.

- Parte |: Foi observada uma resposta clinica e ao biomarcador completa a canacinumab (definida
como composta por uma avaliagdo global do médico acerca da doenga autoinflamatéria e da
pele < minima e valores PCR ou SAA < 10 mg/litro) em 97% dos doentes e surgiu hum espaco
de 7 dias ap6s o inicio do tratamento. Foram observadas melhorias significativas aquando da
avaliagdo médica da atividade da doenca autoinflamatoria: avaliacdo global da atividade da
doenca autoinflamatoria, avaliagdo da doenca cutanea (erupgao cuténea urticariforme),
artralgias, mialgias, cefaleias /enxaqueca, conjuntivite, fadiga/mal-estar, avaliacdo de outros
sintomas relacionados, e avaliagdo dos sintomas pelo doente.

- Parte Il: No periodo de descontinuagdo do estudo principal, o objetivo primario foi definido
como sendo a proporcao de doentes com uma recorréncia/exacerbacéo: nenhum (0%) dos
doentes aleatorizados para canacinumab apresentou exacerbacdo da doenca, comparativamente
a 81% dos doentes aleatorizados para placebo.

- Parte 111: Os doentes tratados com placebo na Parte Il que apresentaram exacerbacdo da doenga
reativaram e mantiveram as respostas clinica e seroldgica ap6s terem entrado na extensao aberta
do ensaio clinico com canacinumab.
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Tabela2 Resumo tabelar acerca da eficacia no ensaio de Fase 111, periodo principal de
descontinuacgdo do tratamento controlado com placebo (Parte II)

Ensaio de Fase 111, periodo principal de descontinuacgdo do tratamento controlado com placebo
(Parte 11)
Canacinumab Placebo
N=15 N=16 valor-p
(n%) (n%)
Objetivo primario (exacerbacao)
Proporcéo de doentes com exacerbacéo da doenga 0 (0%) 13 (81%) < 0,001
na Parte |1
Marcadores inflamatérios*
Proteina C-reativa, mg/I 1,10 (0,40) 19,93 (10,50) < 0,001
Proteina A amiloide plasmaética, mg/I 2,27 (-0,20) 71,09 (14,35) 0,002
* variacdo média (mediana) a partir do inicio da Parte Il

Foram efetuados dois estudos de longa duracdo de Fase Ill, abertos, sem controlo. Um foi um estudo
de seguranca, tolerabilidade e eficicia do canacinumab em doentes com CAPS. A duracéo total do
tratamento variou entre 6 meses a 2 anos. O outro foi um estudo aberto com canacinumab para avaliar
a eficécia e seguranca em doentes Japoneses com CAPS durante 24 semanas, com uma fase de
extensdo até 48 semanas. O objetivo primario foi avaliar a proporc¢ao de doentes que estiveram livres
de recorréncia a semana 24, incluindo os doentes cuja dose tinha sido aumentada.

Na analise combinada de eficacia destes dois estudos, 65,6% dos doentes que nao tinham sido
anteriormente tratados com canacinumab atingiram uma resposta completa com doses de 150 mg ou

2 mg/kg, enquanto 85,2% dos doentes atingiram resposta completa com qualquer dose. Dos doentes
tratados com doses de 600 mg ou 8 mg/kg (ou mesmo superiores), 43,8% atingiram resposta completa.
Menos doentes com idades entre 2 a < 4 anos atingiram resposta completa (57,1%) do que doentes
pediatricos mais velhos e adultos. Dos doentes que atingiram uma resposta completa 89,3%
mantiveram a resposta sem recorréncias.

A experiéncia de doentes individuais que atingiram uma resposta completa ap6s aumento da dose até
600 mg (8 mg/kg) a cada 8 semanas sugere que uma dose mais elevada pode ser benéfica em doentes
gue ndo atinjam uma resposta completa ou que ndo mantenham uma resposta completa com as doses
recomendadas (150 mg ou 2 mg/kg para doentes com peso > 15 kg e <40 kg). Foi administrada com
mais frequéncia uma dose mais elevada a doentes com idades entre 2 a < 4 anos e a doentes com
sintomas de NOMID/CINCA comparativamente com FCAS ou MWS.

Foi realizado um estudo observacional durante 6 anos para fornecer dados sobre a seguranga e a
eficacia a longo prazo do tratamento com canacinumab em doentes pediatricos e adultos com CAPS
na prética clinica de rotina. O estudo incluiu 243 doentes com CAPS (incluindo 85 doentes com idade
inferior a 18 anos). A atividade da doenca foi avaliada como ausente ou leve/moderada em mais de
90% dos doentes em todas as avaliacdes pos-basais no estudo, e 0s marcadores serol6gicos médios da
inflamacdo (PCR e SAA) foram normais (< 10 mg/litro) em todas as avaliacdes p6s-basais. Embora
aproximadamente 22% dos doentes que receberam canacinumab tenham necessitado de ajustes de
dose, apenas uma pequena percentagem de doentes (1,2%) descontinuou o canacinumab devido a falta
de efeito terapéutico.

Populagéo pediatrica

Os ensaios intervencionais CAPS com canacinumab incluiram um total de 80 doentes pediatricos com
um intervalo de idades compreendido entre 0s 2 e 0s 17 anos (aproximadamente metade dos doentes
foram tratados numa base de mg/kg). Em resumo, n&o existiram diferencas clinicamente significativas
no perfil de eficacia, seguranca e tolerabilidade de canacinumab em doentes pediatricos
comparativamente com a populacdo total de CAPS. A maioria dos doentes pediatricos atingiu
melhoria dos sintomas clinicos e marcadores objetivos de inflamacéo (por ex. SAA e PCR).
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Um estudo aberto de 56 semanas foi realizado para avaliar a eficacia, seguranca e tolerabilidade de
canacinumab em doentes pediatricos com CAPS com idade < 4 anos de idade. Dezassete doentes
(incluindo 6 doentes com idade inferior a 2 anos) foram avaliados usando doses iniciais baseadas no
peso de 2-8 mg/kg. O estudo avaliou também o efeito de canacinumab no desenvolvimento de
anticorpos as vacinas convencionais da infancia. Nao foram observadas diferencas na seguranca ou
eficacia em doentes com idade inferior a 2 anos por comparagdo com doentes com 2 anos de idade ou
superior. Todos os doentes gque receberam vacinacdo nao viva convencional da infancia (N=7)
desenvolveram niveis protetores de anticorpos.

TRAPS, HIDS/MKD e FMF

A eficécia e seguranca de canacinumab para o tratamento de TRAPS, HIDS / MKD e FMF foram

demonstradas num anico estudo principal de Fase 111 (N2301) dividido em 4 partes que consiste em

trés coortes de doenga separadas:

- Parte I: Os doentes em cada coorte de doenga com idade igual ou superior a 2 anos entraram
num periodo de rastreio de 12 semanas durante o qual foram avaliados para o inicio da
exacerbacéo da doenca.

- Parte I1: Doentes no inicio da exacerbacdo foram aleatorizados num periodo de 16 semanas de
tratamento controlado por placebo em dupla ocultacdo durante o qual receberam 150 mg
canacinumab (2 mg/kg para doentes com peso corporal <40 kg) por via subcutanea (s.c.) ou
placebo a cada 4 semanas. Doentes >28 dias mas <2 anos de idade foram autorizados a entrar no
estudo diretamente num braco aberto da Parte 11 como doentes ndo aleatorizados (e foram
excluidos da analise de eficcia primaria).

- Parte I11: Os doentes que completaram 16 semanas de tratamento e foram classificados como
respondedores foram realeatorizados no periodo de descontinuagdo de 24 semanas de dupla
ocultacdo durante o qual receberam canacinumab 150 mg (2 mg/kg para os doentes <40 Kg) s.c.
ou placebo a cada 8 semanas.

- Parte 1V: Todos os doentes da Parte 111 tratados com canacinumab eram elegiveis para entrar
num periodo de extensdo de tratamento aberto de 72 semanas.

Um total de 185 doentes com idade igual ou superior a 28 dias foram incluidos e um total de
181 doentes com idade superior a 2 anos foram aleatorizados na parte Il do estudo.

O objetivo primario de eficacia do periodo de tratamento aleatorizado (Parte 1) foi a proporcao dos
respondedores dentro de cada cohort que tiveram resolucdo do indice de exacerbagdo da doenca ao
dia 15 e ndo tiveram um novo surto durante o restante periodo de tratamento de 16 semanas (definida
como resposta completa). A resolucdo do indice de exacerbagédo da doenca foi definido como tendo
uma pontuacdo da atividade da doenca através da Avaliacdo Global do Médico (PGA) <2 ("minima ou
nenhuma doencga™) e PCR dentro do intervalo normal (< 10 mg/l) ou diminuigdo > 70% do valor basal.
Um novo surto foi definido como um PGA de pontuagdo > 2 ("doenca leve, moderada ou severa") e
PCR > 30 mg/l. Os objetivos secundarios, todos baseados nos resultados da semana 16 (final da

Parte 1), incluiu a proporcdo de doentes que alcancaram uma pontuacdo PGA <2, a proporc¢éo de
doentes com remissao sorologica (definida como PCR < 10 mg/l) e a proporgéo de doentes com um
nivel de SAA normalizado (definido como SAA < 10 mg/l).

Para 0 objetivo primério de eficacia, canacinumab foi superior ao placebo para as trés coortes de
doenca. Canacinumab também demonstrou eficacia superior em comparacao com o placebo nos
objetivos secundarios da PGA <2 e PCR < 10 mg/l nas trés coortes. As proporcdes superiores de
doentes tinham SAA (< 10 mg/l) normalizado & semana 16 com o tratamento canacinumab em
comparagdo com placebo nas trés coortes, com uma diferenga estatisticamente significativa observada
em doentes com TRAPS (ver abaixo Tabela 3 com os resultados do estudo).
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Table 3

tratamento aleatorizado controlado com placebo (Parte 11)

Resumo tabelar acerca da eficacia no ensaio de Fase 111, periodo principal de

Fase 111, periodo principal de tratamento aleatorizado controlado com placebo (Parte 11)

Canacinumab

n/N (%)

Placebo
n/N (%)

Valor de p

Objetivo primario (exacerbacdo da doenca)- Proporcao de doentes com exacerbagdo da doenca ao
dia 15 e ndo tiveram uma nova exacerbacao durante o restante periodo de tratamento de 16 semanas

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) 2/24 (8,33) 0,0050*
Objetivo secundario (Marcadores inflamatérios e de doenca)
Avaliacdo Global do Médico < 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 C-reativa < 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**
Proteina A amiloide plasmatica
<10 mg/l
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=nldmero de respondedores; N=nimero de doentes avaliaveis

* Indica significancia estatistica (unilateral) no nivel de 0,025 baseada em teste exato de Fisher
** Indica significancia estatistica (unilateral) no nivel de 0,025 com base no modelo de regressao
logistica com o grupo de tratamento e linha de base PGA, CRP ou SAA respetivamente, como
varidveis explicativas para cada coorte

Titulacéo

Na Parte 11 do estudo, os doentes tratados com canacinumab que tinham atividade da doenca
persistente receberam uma dose adicional de 150 mg (ou 2 mg/kg para doentes < 40 kg) durante o
primeiro més. Esta dose adicional pode ser fornecida até 7 dias ap6s a primeira dose de tratamento.
Todos os doentes titulados permaneceram com aumento de dose de 300 mg (ou 4 mg/kg para doentes
<40 kg) a cada 4 semanas.

Numa analise exploratéria do objetivo primario, observou-se que, em doentes com uma resposta
inadequada ap0s a primeira dose, uma titulagdo durante o primeiro més para uma dose de 300 mg (ou
4 mg/kg) a cada 4 semanas melhorou o controlo da exacerbacéo, reduziu a atividade da doenga e
normalizou os niveis de PCR e de SAA.

Doentes pediétricos:

Dois doentes HIDS/MKD ndo aleatorizados com idade > 28 dias mas < 2 anos foram incluidos no
estudo e foi-lhes administrado canacinumab. Um doente apresentou resolucdo do indice de
exacerbagdo ao dia 15 ap0s receber uma dose Unica de canacinumab 2 mg/kg, mas interromperam o
tratamento apos esta primeira dose devido a acontecimento adverso grave (pancitopenia e insuficiéncia
hepética). Este doente apresentou-se no inicio do estudo com uma histéria de parpura
trombocitopénica imunoldgica e uma condigdo médica ativa de funcéo hepética anormal. Foi
administrado ao segundo doente uma dose inicial de canacinumab 2 mg/kg e adicionalmente uma dose
de 2 mg/kg na semana 3, e foi titulado na semana 5 para lhe ser administrada uma dose de 4 mg/kg a
cada 4 semanas até ao final da Parte Il do estudo. A resolucdo da exacerbacdo da doenca foi alcancada
a semana 5 e o doente ndo teve qualquer novo surto no final da Parte 11 do estudo (semana 16).
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Doengca de Still (AlJs e DSA)

AlJs

A eficécia de canacinumab no tratamento da AlJs ativa foi avaliada em dois estudos principais de
fase 111 (G2305 e G2301). Os doentes icluidos tinham idades entre os 2 a < 20 anos (idade média de
8,5 anos e duracdo média da doenca de 3,5 anos na baseline) e tinham doenca ativa definida como
> 2 articulagcbes com artite ativa, febre e PCR elevada.

Estudo G2305

O estudo G2305 foi um estudo aleatorizado, em dupla ocultagdo, controlado com placebo, com
duracédo de 4 semanas, que avaliou a eficacia de curta duracdo de canacinumab em 84 doentes
aleatorizados para receber uma dose Unica de 4 mg/kg (até 300 mg) de canacinumab ou placebo. O
objetivo primario foi a proporcao de doentes que ao dia 15 que atingiram um minimo de 30% de
melhoria no critério de resposta do American College of Rheumatology (ACR) pediatrico adaptado
para incluir auséncia de febre. O tratamento com canacinumab melhorou todas as pontuagdes de
resposta do ACR pediatrico, comparado com placebo aos dias 15 e 29 (Tabela 4).

Tabela4  Resposta ACR pediétrica e estado da doenca aos dias 15 e 29

Dia 15 Dia 29
Canacinumab Placebo Canacinumab 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%
Doenga inativa 33% 0% 30% 0%
A diferenga do tratamento vs placebo para todas as pontua¢@es ACR foi significativa (p < 0,0001)

Os resultados para os componentes do ACR pediatrico adaptado que incluiram componentes
sistémicos e artriticos foram consistentes com os resultados globais de resposta ACR. Ao dia 15, a
variacdo média desde a baseline no nimero de articulagbes com artrite ativa e amplitude de
movimento limitada foi de -67% e-73% para canacinumab (N=43), respetivamente, comparado com
uma variagdo média de 0% e 0% para placebo (N=41). A variagdo média na pontuacdo de dor do
doente (0-100 mm escala visual analoga) ao dia 15 foi de -50,0 mm para canacinumab (N=43),
comparada com +4,5 mm para o placebo (N=25). A variacdo média na pontuacgdo de dor entre 0s
doentes tratados com canacinumab foi consistente ao dia 29.

Estudo G2301

O estudo G2301 foi um estudo de descontinuacdo de medicagéo, aleatorizado, em dupla ocultagéo,
controlado por placebo de prevencédo de exacerbagdes por canacinumab. O estudo consistiu em duas
partes com dois objetivos primarios independentes (reducdo gradual da dose de corticosteroides com
sucesso e tempo até exacerbacao). Na Parte | (aberta) foram incluidos 177 doentes que receberam

4 mg/kg (até 300 mg) de canacinumab, administrados a cada 4 semanas, até 32 semanas. Os doentes
da Parte Il (dupla ocultacdo) receberam 4 mg/kg de canacinumab ou placebo, a cada 4 semanas, até
terem ocorrido 37 episédios de exacerbacdo.

Reducédo gradual da dose de corticosteroides:

Do total de 128 doentes que entraram na Parte | a tomarem corticosteroides, 92 tentaram reduzir
gradualmente a dose de corticosteroides. Cingquenta e sete (62%) dos 92 doentes que tentaram reduzir
gradualmente as suas doses de corticosteroides conseguiram-no com sucesso e 42 (46%)
descontinuaram os corticosteroides.
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Tempo até exacerbacao:

Na Parte 11, os doentes a tomar canacinumab tiveram uma reducdo de 64% do risco de um episodio de
exacerbacdo quando comparado com o grupo placebo (risco relativo de 0,36; 95% IC: 0,17 a 0,75;
p=0,0032). Sessenta e trés dos 100 doentes que entraram na Parte |1, quer alocados a placebo ou a
canacinumab ndo tiveram uma exacerbacdo durante o periodo de observacao (até um maximo de

80 semanas).

Resultados relacionados com a salde e qualidade de vida nos estudos G2305 e G2301

O tratamento com canacinumab resultou em melhorias clinicamente relevantes na funcéo fisica e
qualidade de vida dos doentes. No estudo G2305, a melhoria da média da escala dos minimos
quadrados do Childhood Health Assessment Questionnaire foi de 0,69 para canacinumab vs. placebo,
representando 3,6 vezes a diferenca minima clinicamente importante de 0,19 (p=0,0002). A mediana
de melhoria desde os valores iniciais até ao final da Parte | do estudo G2301 foi 0,88 (79%). Foram
reportadas melhorias estatisticamente significativas nas pontuac6es do Child Health Questionnaire-
PF50 para canacinumab vs placebo no estudo G2305 (fisico p=0,0012; bem estar psicossocial
p=0,0017).

Analise combinada de eficacia

Os dados das primeiras 12 semanas de tratamento com canacinumab dos estudos G2305, G2301 e do
estudo de extensdo foram combinados para avaliar a manutencdo da eficacia. Estes dados mostraram
melhorias semelhantes desde a baseline até a semana 12 nas respostas ACR pediéatricas adaptadas e
nos seus componentes as observadas no estudo controlado por placebo (G2305). A semana 12, as
respostas ACR pediatricas adaptadas ACR30, 50, 70, 90 e 100 foram: 70%, 69%, 61%, 49% e 30%,
respetivamente e 28% dos doentes tinham doenca inativa (N=178).

Ainda que limitada, a evidéncia dos ensaios clinicos sugere que os doentes que ndo respondem ao
tocilizumab ou a anacinra podem responder ao canacinumab.

Estudo G2301E1

A eficécia observada nos estudos G2305 e G2301 foi mantida no estudo de extensao, aberto, de longa
duracdo G2301E1. Dos 270 doentes com AlJs no estudo, 147 doentes haviam recebido tratamento
com canacinumab nos estudos G2305 ou G2301 (Coorte 1) e 123 doentes eram doentes ndo
experimentados com canacinumab (Coorte I1). Os doentes da Coorte | foram tratados por uma duragéo
média de 3,2 anos (até 5,2 anos), e os doentes da Coorte Il foram tratados por uma duracdo média de
1,8 anos (até 2,8 anos). No estudo de extenséo, todos os doentes receberam canacinumab 4 mg/kg (até
no maximo 300 mg) a cada 4 semanas. Em ambas as coortes, os doentes que foram respondedores
bem controlados (retrospectivamente definido como ACR pediatrico adaptado > 90) e que nédo
necessitaram de corticosterdide concomitante foram autorizados a reduzir a dose de canacinumab para
2 mg/kg a cada 4 semanas (62/270; 23%).

Estudo G2306

O estudo G2306 foi um estudo aberto para avaliar a manutencdo da resposta ao tratamento com a
reducéo da dose de canacinumab (2 mg/kg a cada 4 semanas) ou prolongamento do intervalo de dose
(4 mg/kg a cada 8 semanas) em doentes com AlJs a receberem canacinumab 4 mg/kg a cada

4 semanas. Setenta e cinco doentes entre os 2 e 22 anos de idade que mantinham o estado de doenga
inativa durante pelo menos 6 meses consecutivos (remisséo clinica) com canacinumab em
monoterapia, incluindo doentes que conseguiram manter o estado de doenga inativa com a interrupgédo
do uso concomitante de corticosteroides e/ou metotrexato durante pelo menos 4 semanas, foram
aleatorizados para receber canacinumab 2 mg/kg a cada 4 semanas (N = 38) ou canacinumab 4 mg/kg
a cada 8 semanas (N = 37). Apds 24 semanas, 71% (27/38) dos doentes que receberam a dose reduzida
(2 mg/kg a cada 4 semanas) e 84% (31/37) dos doentes que receberam o prolongamento do intervalo
de dose (4 mg/kg a cada 8 semanas) foram capazes de manter o estado de doencga inativa por 6 meses.
Dos doentes em remisséo clinica que continuaram com reducéo de dose adicional (1 mg/kg a cada

4 semanas) ou prolongamento do intervalo de dose (4 mg/kg a cada 12 semanas), 93% (26/28) e 91%
(30/33) dos doentes, respetivamente, foram capazes de manter o estado de doenca inativa por 6 meses.
Os doentes que mantiveram o estado de doenca inativa durante 6 meses adicionais com este regime de
dose mais baixa foram autorizados a descontinuar o tratamento com canacinumab. No geral, 33%

21



(25/75) dos doentes aleatorizados para 0s bracos de reducdo da dose ou de prolongamento do intervalo
de dose foram capazes de descontinuar o tratamento com canacinumab e manter o estado de doenca
inativa durante 6 meses. A taxa de eventos adversos em ambos o0s bragos de tratamento foi semelhante
a taxa observada em doentes tratados com 4 mg/kg de canacinumab a cada 4 semanas.

DSA

A eficécia do canacinumab 4 mg/kg (até no méximo 300 mg) administrado a cada 4 semanas em
doentes com DSA num estudo aleatorizado, duplamente cego e controlado por placebo em 36 doentes
(22 a 70 anos) foi comparavel a observada em doentes com AlJs. No estudo GDEOLT, uma maior
proporcédo de doentes (12/18, 66,7%) no grupo do canacinumab do que no grupo do placebo (7/17,
41,2%) demonstrou uma melhoria em relagdo & avaliagdo inicial no Score de Atividade da Doenca 28
— Velocidade de Sedimentacdo (DAS28-VHS) de> 1,2 a semana 12, que ndo alcancou significancia
estatistica (odds ratio 2,86, diferenca de tratamento [%] 25,49 [IC95%: 9,43; 55,80]). Na semana 4, 7
de 18 doentes (38,9%) tratados com canacinumab j& haviam atingido a remissdo do DAS28-VHS
versus 2 de 17 doentes (11,8%) no brago do placebo. Estes dados sdo consistentes com os resultados
de uma analise de eficacia combinada de 418 doentes com AlJs, que mostrou que a eficacia do
canacinumab num subconjunto de doentes com AlJs com idades entre 16 e < 20 anos (n=34) foi
consistente com a eficacia observada em doentes com menos de 16 anos de idade (n=384).

Artrite gotosa
A eficécia de canacinumab para o tratamento de crises de artrite gotosa foi demonstrada em dois

estudos multicéntricos, aleatorizados, em dupla ocultacdo, com controlo ativo em doentes com artrite
gotosa frequente (> 3 crises nos Ultimos 12 meses) impedidos de usar AINE ou colquicina (devido a
contraindicagdo, intolerancia ou falta de eficacia). Os estudos tiveram duragdo de 12 semanas seguidas
por uma extensdo de 12 semanas em dupla ocultagdo. Um total de 225 doentes foram tratados com
150 mg de canacinumab por via subcutanea e 229 doentes foram tratados com 40 mg de acetonido de
triamcinolona (TA) por via intramuscular no inicio do estudo e, posteriormente, quando tiveram uma
nova crise. O nimero médio de crises de artrite gotosa nos 12 meses anteriores foi de 6,5. Mais de
85% dos doentes tinham co-morbilidades incluindo hipertenséo (60%), diabetes (15%), doenga
cardiaca isquémica (12%), e doenga renal cronica de grau > 3 (25%). Aproximadamente um ter¢o dos
doentes incluidos (76 [33,8%] no grupo de canacinumab e 84 [36,7%] no grupo de acetonido de
triamcinolona) tinham impossibilidade documentada (intoleréncia, contraindicacéo ou falta de
resposta) para utilizacdo quer de AINE quer de colquicina. Foi referido tratamento concomitante com
ULT por 42% dos doentes a entrada no estudo.

Os dois objetivos primarios foram: (i) intensidade da dor da artrite gotosa (escala analoga visual,
VAS) as 72 horas apds a dose, e (ii) tempo até a primeira nova crise de artrite gotosa.

Para a populacéo global do estudo, a intensidade da dor foi inferior para canacinumab 150 mg,
comparado com acetonido de triamcinolona as 72 horas (estatisticamente significativo). Canacinumab
também reduziu o risco de crises subsequentes (ver Tabela 5).

Os resultados de eficicia em doentes impossibilitados de utilizar quer AINE quer colquicina e que se
encontravam em ULT, tinham falhado a ULT ou tinham uma contraindicagéo para a ULT (N=101)
foram consistentes com a populacédo global do estudo com uma diferenca estatisticamente significativa
comparativamente com acetonido de triamcinolona na intensidade de dor as 72 horas (-10,2 mm,
p=0,0208) e na reducdo do risco de crises subsequentes (Hazard ratio 0,39; p=0,0047 as 24 semanas).

Os resultados de eficicia para um subgrupo mais restrito, limitado aos atuais utilizadores de ULT
(N=62) séo apresentados na Tabela 5. O tratamento com canacinumab induziu uma reducéo da dor e
reduziu o risco de crises subsequentes em doentes sob ULT e impossibilitados de utilizar quer AINE
quer colquicina, ainda que as diferencas no tratamento observadas, comparativamente com o acetonido
de triamcinolona, fossem menos pronunciadas do que com a populagédo global do estudo.
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Tabela5 Eficacia para a populacao global do estudo e no subgrupo de doentes atualmente sob
ULT e impossibilitados de utilizar quer AINE quer colquicina

Objetivo de eficacia Populacéo global do Impossibilitados de utilizar
estudo; guer AINE quer colquicina;
N=454 em ULT
N=62
Tratamento de crises de artrite gotosa, medido por intensidade de dor (VAS) as 72 h
Diferenca estimada do quadrado das -10,7 -3,8

médias para o acetonido de

triamcinolona

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

Valor p, unilateral p <0,0001* p=0,2798

Reducao do risco de crises subsequentes de artrite gotosa, medido por tempo até a primeira nova
exacerbacao (24 semanas)

Hazard ratio para acetonido de 0,44 0,71
triamcinolona

IC (0,32; 0,60) (0,29; 1,77)
Valor p, unilateral p <0,0001* p=0,2337

* Denota valor p significativo < 0,025

Os resultados de seguranga mostraram uma incidéncia aumentada de efeitos adversos para o
canacinumab, comparativamente com o acetonido de triamcinolona, com 66% vs 53% dos doentes a
referirem qualquer efeito adverso e 20% vs 10% dos doentes a referirem um efeito adverso infecioso
durante as 24 semanas.

Populagéo idosa
Globalmente, o perfil de eficacia, seguranca e tolerabilidade de canacinumab e doentes idosos com
idade > 65 anos foi comparavel ao de doentes com idade < 65 anos.

Doentes sob terapéutica hiperuricemiante (ULT)

Em ensaios clinicos, canacinumab foi administrado com seguranca juntamente com ULT. Na
populagéo global do estudo, os doentes sob ULT tiveram uma diferenga no tratamento menos
pronunciada quer na reducdo da dor quer na reducdo no risco de crises subsequentes de artrite gotosa,
comparativamente com doentes que nao se encontravam sob ULT.

Imunogenicidade

Foram observados anticorpos contra canacinumab em aproximadamente 1,5%, 3% e 2% dos doentes
tratados com canacinumab para CAPS, AlJs e artrite gotosa, respetivamente. Ndo foram detetados
anticorpos neutralizantes. N&o foi observada uma correlagéo aparente entre o desenvolvimento de
anticorpos para a resposta clinica ou os efeitos indesejaveis.

N&o foram observados anticorpos contra canacinumab em doentes com TRAPS, HIDS/MKD e FMF
tratados com doses de 150 mg e 300 mg ao longo de 16 semanas de tratamento. Além disso, na DSA
ndo foram observados anticorpos contra o canacinumab.

A detecdo de uma resposta imunitaria é altamente dependente da sensibilidade e especificidade do
ensaio utilizado e das condigdes de teste. Por estas razes, a comparacao da incidéncia de anticorpos
contra o canacinumab com a incidéncia de anticorpos contra outros medicamentos pode induzir em
erro.
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Populacao pediatrica

O Titular da Autorizagdo de Mercado completou quatro planos de investigagdo pediatrica para
canacinumab (para CAPS, AlJs, FMF - HIDS / MKD e TRAPS respetivamente). Esta informacdo do
medicamento foi atualizada para incluir os resultados dos estudos com canacinumab na populacdo
pediatrica.

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigacao de apresentacdo dos resultados dos
estudos com canacinumab em todos os subgrupos da populacéo pediatrica em artrite gotosa (ver
secgdo 4.2 para informacdo sobre utilizacdo pediétrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

CAPS

Absorcéo
A concentracdo plasmatica maxima de canacinumab (Cmax) 0correu aproximadamente 7 dias apos a

administracdo Unica por via subcutanea de 150 mg em doentes adultos com CAPS. O tempo médio de
semivida foi de 26 dias. Os valores médios para Cmax € &rea sob a curva extrapolada para o infinito
(AUC;x) ap6s uma Unica dose subcutanea de 150 mg num doente adulto de CAPS tipico (70 kg) foram
15,9 pg/ml e 708 pg*d/ml. A biodisponibilidade absoluta do canacinumab administrado
subcutaneamente foi estimada ser de 66%. Os parametros de exposi¢do (tais como AUC e Cmax)
aumentaram em proporc¢ao com a dose no intervalo de 0,30 a 10,0 mg/kg quando a administracéo foi
feita por perfusdo intravenosa, ou de 150 a 600 mg quando a administracao foi feita por injecdo
subcutanea. Os valores de exposicao previstos no estado de equilibrio (Cminss, Cmaxssy AUC ss.sw), ap0Os
administracdo subcutanea de 150 mg (ou 2 mg/kg, respetivamente) a cada 8 semanas, foram
ligeiramente superiores na categoria de peso corporal de 40-70 kg (6,6 pg/ml, 2,3 pg/ml,

767 pg*d/ml) comparativamente com as categorias de peso corporal < 40 kg (4,0 pug/ml, 19,9 pg/ml,
566 pg*d/ml), e > 70 kg (4,6 png/ml, 17,8 pug/ml, 545 pg*d/ml). A taxa de exposi¢do acumulada
esperada foi 1,3 vezes, apds 6 meses de administracdo subcutanea de 150 mg de canacinumab a cada
8 semanas.

Distribuicéo

O canacinumab liga-se a IL-1 beta sérica. O volume de distribui¢do (V4) do canacinumab variou de
acordo com o peso corporal. Estimou-se ser 6,2 litros num doente com CAPS com peso corporal
70 Kkg.

Eliminacéo

A depuracéo aparente (CL/F) do canacinumab aumenta com o peso corporal. Estimou-se ser de

0,17 I/d num doente com CAPS com peso corporal 70 kg e 0,11 I/d num doente com AlJs com peso
corporal 33 kg. Apo6s ter em conta as diferencas de peso corporal, ndo foram observadas diferencas
clinicamente significativas nas propriedades farmacocinéticas do canacinumab em doentes com CAPS
e com AlJS.

Apo6s administracdo repetida de canacinumab n&o houve indicios de depuracédo acelerada ou de
alteraces das propriedades farmacocinéticas dependentes do tempo. Néo se observaram diferencas
farmacocinéticas relacionadas com o género ou idade ap6s a correcdo do peso corporal.

TRAPS, HIDS/MKD e FMF

A biodisponibilidade em doentes com TRAPS, HIDS/MKD e FMF néo foi determinada de forma
independente. A depuragdo aparente (CL/F) na populagédo TRAPS, HIDS/MKD e FMF com peso
corporal de 55 kg (0,14 1/d) foi comparavel a populagdo CAPS com peso corporal de 70 kg (0,17 1/d).
O volume de distribuigéo aparente (V/F) foi 4,96 | para peso corporal de 55 kg.
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Apdbs administracdo repetida por via subcutanea de 150 mg a cada 4 semanas, a concentra¢do minima
de canacinumab na semana 16 (Cnin) foi estimada como sendo de 15,4 + 6,6 ng/ml. O steady-state
estimado AUC,, foi 636,7 + 260,2 ug*d/ml.

Doenca de Still (AlJs e DSA)

A biodisponibilidade em doentes com AlJs ndo foi determinada independentemente. A depuracao
aparente por kg de peso corporal (CL/F por kg) foi comparavel entre as populacdes de AlJs e de CAPS
(0,004 I/d por kg). O volume de distribuicdo aparente por kg (V/F por kg) foi de 0,14 I/kg. Dados de
farmacocinética (PK) esparsa em doentes com DSA sugerem uma PK de canacinumab semelhante em
comparagdo com AlJs e outras populac6es de doentes.

Apo6s administracdo repetida de 4 mg/kg a cada 4 semanas a taxa de acumulacéo de canacinumab foi
1,6 vezes em doentes com AlJs. O estado de equilibrio foi atingido ap6s 110 dias. As médias globais
previstas (xDP) para Cmin,ss, Cmax;ss € AUC ssaw foram 14,7+8,8 pg/ml; 36,5+14,9 pg/ml e
696,1+326,5 pg*d/ml, respetivamente.

O valor de AUC em cada grupo etario foi de 692, 615, 707 e 742 pug*d/ml para 2-3, 4-5, 6-11, e
12-19 anos de idade, respetivamente. Quando estratificada por peso, observou-se uma exposicao
mediana inferior (30-40%) para Cminss (11,4 vs 19 pg/ml) e AUCss (594 vs 880 pg*d/ml) para a
categoria de peso corporal inferior (< 40 kg) vs a categoria de peso corporal superior (> 40 kg).

Com base na anélise do modelo farmacocinético populacional, a farmacocinética do canacinumab em
doentes jovens adultos com AlJs com 16 a 20 anos de idade foi semelhante aos doentes com menos de
16 anos de idade. As exposicOes a canacinumab previstas no estado de equilibrio com dosagem de

4 mg/kg (méaximo de 300 mg) em doentes com idade superior a 20 anos foram comparaveis aos de
doentes com AlJs com menos de 20 anos de idade.

Populacédo de artrite gotosa

A biodisponibilidade em doentes com artrite gotosa ndo foi determinada de forma independente. A
depuracdo aparente por kg de peso corporal (CL/F por kg) foi comparével entre a populacdo de gota e
a de CAPS (0,004 1/d/kg). A exposi¢do média num doente tipico de artrite gotosa (93 kg) apds uma
dose Unica subcutanea de 150 mg (Cmax: 10,8 pg/ml e AUCins: 495 pg*d/ml) foi menor do que num
doente tipico de CAPS de 70 kg (15,9 pg/ml e 708 pg*d/ml). Isto é consistente com 0 aumento
observado no CL/F com o peso corporal.

A taxa de acumulacdo esperada foi 1,1 vezes apds administracdo subcutanea de 150 mg de
canacinumab a cada 12 semanas.

Populacdo pediatrica

A concentracdo plasméatica maxima de canacinumab ocorreu entre 2 a 7 dias (Tmax) apos a
administracdo subcutanea Unica de 150 mg ou 2 mg/kg de canacinumab em doentes pediatricos com
idade igual ou superior a 4 anos. O tempo de semivida variou de 22,9 a 25,7 dias, sendo semelhante as
propriedades farmacocinéticas observadas em adultos. Com base numa anélise de modelacéo de
populacdo farmacocinética, a farmacocinética do canacinumab em criancas com idades dos 2 a

> 4 anos foi semelhante a dos doentes com 4 anos de idade e mais velhos. Estima-se que a taxa de
absorcdo subcutanea diminua com a idade e pareceu ser mais rapida em doentes mais novos. Em
conformidade, 0 Tmax foi mais curto (3,6 dias) nos doentes com AlJs mais novos (2-3 anos) comparado
com doentes com AlJs mais velhos (12-19 anos; Tmax 6 dias). A biodisponibilidade (AUCs;) ndo foi
afetada.

Uma analise farmacocinética adicional mostrou que a farmacocinética de canacinumab em 6 doentes
pediatricos com CAPS com idade inferior a 2 anos foi similar a farmacocinética em doentes
pediatricos de 2-4 anos de idade. Com base na analise do modelo farmacocinético da populagéo, as
posicdes em risco esperado apds uma dose de 2 mg / kg foram comparaveis entre 0s grupos etarios
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pediatricos com CAPS, mas foram cerca de 40% menor em doentes pediatricos de peso corporal muito
baixo (por exemplo 10 kg) do que em doentes adultos (dose de 150 mg). Isto é consistente com as
observacGes de maior exposi¢do em grupos de doentes de CAPS com peso corporal superior.

Em TRAPS, HIDS/MKD e FMF, os pardmetros de exposicdo (concentracGes minimas) foram
comparaveis entre 0s grupos etarios de 2 a <20 anos de idade ap6s a administracdo subcutanea de
canacinumab 2 mg/kg a cada 4 semanas.

As propriedades farmacocinéticas sdo semelhantes nas populacdes pediatricas com CAPS, TRAPS,
HIDS/MKD, FMF e com AlJs.

Populacéo idosa

Né&o foram observadas alteragcGes nos parametros farmacocinéticos ou volume de distribuicdo entre
doentes idosos e doentes adultos com idade < 65 anos.

5.3 Dados de seguranca preé-clinica
Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
de reatividade cruzada, toxicidade de dose repetida, imunotoxicidade, toxicidade reprodutiva e

desenvolvimento.

Né&o foram realizados estudos formais de carcinogenicidade com canacinumab.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1. Lista dos excipientes

Manitol (E 421)

Histidina

Histidina, cloridrato mono-hidratado
Polissorbato 80 (E 433)

Agua para preparacgdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo pode ser misturado com outros
medicamentos.

6.3 Prazo de validade

Frasco para injetaveis

3 anos.
Do ponto de vista microbiol6gico, o produto tem de ser usado imediatamente ap6s primeira abertura.

Caneta pré-cheia

3 anos.

Apos retirar do frigorifico, utilize no prazo de 14 dias (mas o0 mais tardar até ao prazo de validade
impresso na embalagem exterior, apds EXP). N&o conservar acima de 30°C.
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6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Frasco para injetaveis

Conservar no frigorifico (2°C — 8°C).
Né&o congelar.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

Caneta pré-cheia

Conservar no frigorifico (2°C — 8°C).

Ap6s retirar do frigorifico, utilize no prazo de 14 dias (mas o mais tardar até ao prazo de validade
impresso na embalagem exterior, apds EXP). N&o conservar acima de 30°C.

N&o congelar.

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Frasco para injetaveis

Solugdo injetavel num frasco para injetaveis (vidro tipo I) com uma rolha (borracha de clorobutil
laminada) e capsula de fecho de abertura facil (flip-off) (aluminio).

Embalagens contendo 1 frasco para injetaveis.

Caneta pré-cheia

Solucdo injetavel em caneta pré-cheia fornecida numa seringa pré-cheia de utilizacdo Unica preparada
numa caneta de forma triangular com janela e rétulo transparentes. A seringa pré-cheia no interior da
caneta é uma seringa de vidro de 1 ml, com uma agulha (27 G x 0,5” polegadas) e uma protecdo rigida
da agulha contendo composto de borracha de estireno butadieno, rolhada com um émbolo de borracha
revestido de silicone laminado com uma pelicula protetora.

Embalagens contendo 1 caneta pré-cheia.
6.6  Precauc0es especiais de eliminagdo e manuseamento

Frasco para injetaveis

Ilaris 150 mg/ml solugdo injetavel é fornecido num frasco para injetaveis de utilizagao Unica.

Instrucdes de administracdo

Permitir que o frasco para injetaveis aqueca até a temperatura ambiente antes da injecdo. A solucéo
tem de estar praticamente livre de particulas visiveis e limpida a opalescente. A solucdo tem de ser
incolor ou pode ter ligeira coloragdo castanho-amarelada. Utilizando uma agulha de calibre 18 G ou
21 G x 2” polegadas (ou similar disponivel no mercado) e uma seringa de 1 ml, retirar cuidadosamente
0 volume necessario dependendo da dose a ser administrada. Apds remogdo do volume necessario,
tape e remova a agulha de remocéo da seringa e anexe uma agulha de calibre 27 G x 0,5” polegadas
(ou similar disponivel no mercado) para imediatamente injetar a solu¢do por via subcutanea. S&o
fornecidas instrucdes detalhadas de utilizagdo no folheto informativo.

Eliminacéo
Qualquer medicamento nédo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.
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Caneta pré-cheia

Ilaris 150 mg solugdo injetavel é fornecido numa caneta pré-cheia de utilizagdo Unica.

Instrucdes de administracdo
Ap0s retirar a embalagem do frigorifico, a caneta pré-cheia deve atingir a temperatura ambiente (nédo
acima de 30°C) durante 30 minutos.

Antes da utilizacdo, é recomendada uma inspecdo visual da caneta pré-cheia. O liquido tem de ser
limpido a opalescente. A sua cor pode variar de incolor a amarelo ligeiramente acastanhado. Pode ser
visivel uma pequena bolha de ar, o que é normal. N&o utilizar se o liquido contiver particulas visiveis
ou for nitidamente castanho. Sao fornecidas instruc6es detalhadas de utiliza¢do no folheto informativo.

Eliminacéo
Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irlanda

8. NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Frasco para injetaveis

EU/1/09/564/004

Caneta pré-cheia

EU/1/09/564/005

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 23 de outubro de 2009
Data da tltima renovagdo: 6 de junho de 2019

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esté disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.eu
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1. NOME DO MEDICAMENTO

Ilaris 150 mg p6 para solucdo injetavel

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada frasco para injetaveis contém 150 mg de canacinumab.
Apos reconstituicdo, cada ml de solugéo contém 150 mg de canacinumab.

Canacinumab é um anticorpo monoclonal humanizado produzido em células de mieloma Sp2/0 de
ratinhos através de tecnologia de DNA recombinante.

Excipiente com efeito conhecido

Cada frasco para injetaveis contém 0,6 mg de polissorbato 80.

Lista completa de excipientes, ver seccéo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
PG para solucdo injetavel.

O pé é branco.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicagdes terapéuticas

Sindromes febris periddicas

llaris é indicado para o tratamento das seguintes sindromes febris periddicas inflamatérios em adultos,
adolescentes e criangas com idade igual ou superior a 2 anos:

Sindromes periddicas associadas a criopirina

Ilaris é indicado no tratamento dos sindromes periddicas associadas a criopirina (CAPS) incluindo:

- Sindrome de Muckle-Wells (MWS),

- Doenca inflamatdria multissistémica de inicio neonatal (NOMID) / sindrome neuro-cutanea-
articular cronica do lactente (CINCA),

- Formas graves da sindrome familiar auto-inflamatoria ao frio (FCAS) / urticéria familiar ao frio
(FCU) apresentando sinais e sintomas para além da erupg¢do cutanea urticariforme induzida pelo
frio.

Sindrome periddica associada ao recetor do fator de necrose tumoral (TRAPS)
Ilaris € indicado para o tratamento da sindrome periédica associada ao recetor do fator de necrose
tumoral (TNF) (TRAPS).

Sindrome de hiperimunoglobulina D (HIDS) / deficiéncia de mevalonato quinase (MKD)
Ilaris é indicado para o tratamento da sindrome hiperimunoglobulina D (HIDS) / deficiéncia de
mevalonato quinase (MKD).

Febre Familiar do Mediterraneo (FMF) )
Ilaris é indicado para o tratamento da Febre Familiar do Mediterraneo (FMF). E recomendado que
Ilaris seja administrado em combinagdo com colquicina, se apropriado.
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Ilaris também ¢é indicado para o tratamento de:

Doenca de Still

laris é indicado no tratamento da doenca de Still ativa incluindo doenca de Still do adulto (DSA) e
artrite idiopatica juvenil sistémica (AlJs) em doentes com idade igual ou superior a 2 anos que ndo
responderam adequadamente a terapéutica anterior com anti-inflamatdrios néo esteroides (AINE) e
corticosteroides sistémicos. llaris pode ser administrado como monoterapia ou em associagao com

metotrexato.

Acrtrite gotosa

Ilaris é indicado para o tratamento sintomético de doentes adultos com crises de artrite gotosa
frequentes (pelo menos 3 crises nos Gltimos 12 meses) e nos quais os anti-inflamatdrios ndo esteroides
(AINE) e a colquicina estdo contraindicados, ndo sdo tolerados ou ndo proporcionam uma resposta
adequada e para os quais ciclos repetidos de corticosteroides ndo séo apropriados (ver seccao 5.1).

4.2 Posologia e modo de administracao

O tratamento para CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF e doenca de Still é para ser iniciado e
supervisionado por um médico especialista com experiéncia no diagndstico e tratamento da indicagdo
relevante.

No caso da artrite gotosa, 0 médico necessita de ser experiente na utilizacdo de medicamentos
biolégicos e llaris deve ser administrado por um profissional de saude.

Posologia

CAPS: Adultos, adolescentes e criancas com 2 ou mais anos de idade
A dose inicial de canacinumab recomendada para doentes com CAPS é:
Adultos, adolescentes e criancas com idade > 4 anos:

- 150 mg para doentes com peso corporal > 40 kg

- 2 mg/kg para doentes com peso corporal > 15 kg e <40 kg

- 4 mg/kg para doentes com peso corporal > 7,5 kg e < 15 kg
Criangas com 2 a < 4 anos de idade:

- 4 mg/kg para doentes com peso corporal > 7,5 kg

Este medicamento é administrado de oito em oito semanas por via subcuténea através de uma injecado
de dose Unica.

Para doentes que recebam uma dose inicial de 150 mg ou 2 mg/kg, se ndo se obtiver uma resposta
clinica satisfatoria (resolugdo de erupcao cuténea e de outros sintomas inflamatérios generalizados)

7 dias ap0s o inicio do tratamento, pode-se considerar a administracdo de uma segunda dose de
canacinumab de 150 mg ou 2 mg/kg. Se for obtida subsequentemente uma resposta completa ao
tratamento, precisa de ser mantido o regime posologico intensificado de 300 mg ou 4 mg/kg a cada

8 semanas. Se ndo for atingida uma resposta clinica satisfatoria 7 dias apds este aumento de dose, pode
considerar-se a administracdo de uma terceira dose de canacinumab de 300 mg ou 4 mg/kg. Se for
atingida subsequentemente uma resposta completa ao tratamento, a manutencdo do regime
intensificado de tratamento de 600 mg ou 8 mg/kg a cada 8 semanas é para ser considerada, com base
na avaliacdo individual.

Para doentes que recebam uma dose inicial de 4 mg/kg, se ndo for atingida uma resposta clinica
satisfatdria 7 dias apds o inicio do tratamento, pode considerar-se a administracdo de uma segunda
dose de canacinumab de 4 mg/kg. Se for atingida subsequentemente uma resposta completa ao
tratamento, a manutencéo do regime intensificado de tratamento de 8 mg/kg a cada 8 semanas é para
ser considerada, com base na avaliacdo individual.

30



A experiéncia clinica com intervalos de administracdo inferiores a 4 semanas ou com doses > 600 mg
ou 8 mg/kg é limitada.

CAPS em adultos e criangas com idade CAPS em criangas 2-< 4 anos de idade ou
>4 anos e peso 215 kg Criancas com idade >4 anos e peso 27,5 kg e
< 15Kkg
150 mg ou 2 mg/kg 4 mg/kg
Resposta clinica Resposta clinica
satisfatoria apos 7 dias? satisfatoria ap6s 7 dias?
x Si ao
Sim N&o
Pode ser
Dose de ;
Pode ser x considerada
Dose de considerada dose manutencao dose adicional
manutencgao: adicional de 4 mg/kg a cada de 4 mg/kg
150 mg ou 2 mg/kg 150 mg ou 8 semanas
a cada 8 semanas 2 mglkg
Se resposta
Resposta clinica satisfatoriaa apos completa ao
7 dias? tratamento apos
7 dias, dose de
manutencao:
Si 30 8 mg/kg a cada
8 semanas
Dose de manutenc&o: Pode ser considerada
300 mg ou 4 mg/kg a dose adicional de
cada 8 semanas 300 mg ou 4 mg/kg

Se resposta completa ao
tratamento apds 7 dias, dose de
manutenc¢ao:

600 mg ou 8 mg/kg a cada
8 semanas

TRAPS, HIDS / MKD e FMF: Adultos, adolescentes e criancas com idade igual ou superior a 2 anos
A dose inicial recomendada de canacinumab em doentes com TRAPS, HIDS / MKD e FMF é:

o 150 mg para doentes com peso corporal >40 kg

o 2 mg/kg para doentes com peso corporal >7,5 kg e <40 kg

Este é administrado de quatro em quatro semanas em dose Unica por inje¢do subcutanea.

Se ndo for alcangada uma resposta clinica satisfatoria 7 dias ap6s o inicio do tratamento, pode-se
considerar uma segunda dose de canacinumab de 150 mg ou 2 mg/kg. Se for atingida uma resposta
completa ao tratamento, o regime posoldgico intensificado de 300 mg (ou 4 mg/kg para doentes com
peso <40 kg) a cada 4 semanas tem de ser mantido.
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Em doentes sem melhoria clinica, é recomendado que o médico assistente reconsidere a continuacao
do tratamento com canacinumab.

TRAPS, HIDS/MKD e FMF em doentes com TRAPS, HIDS/MKD e FMF em doentes com peso
peso corporal > 40 kg corporal>7,5 kg e <40 kg

150 mg 2 mg(kg

Resposta clinica

Resposta clinica satisfatoria apos
satisfatoria apés 7 dias? 7 dias?
Sim Né&o
Sim Nao
Dose de Pode ser
Dose de Pode ser manutenco considerada
manutenc&o: considerada dose 2 mg/kg a cada dose adicional
150 mg a cada adicional de 4 semanas de 2 mg/kg
4 semanas 150 mg

Se resposta
completa ao
tratamento, dose
de manutencgéao:
4 mg/kg a cada
4 semanas

Se resposta completa ao
tratamento, dose de
manutencgao:

300 mg a cada 4 semanas

Doenga de Still (AlJs e DSA)

A dose recomendada de canacinumab para doentes com Doenga de Still e com peso corporal > 7,5 kg
é de 4 mg/kg (até um maximo de 300 mg), administrada a cada quatro semanas por injecdo
subcutanea. Em doentes sem melhoria clinica, é recomendado que o médico assistente reconsidere a
continuag&o do tratamento com canacinumab.

Artrite gotosa
A hiperuricemia precisa de ser gerida através da instituicdo ou otimizacgao de terapéutica

hipouricemiante (ULT). Canacinumab precisa de ser usado como uma terapéutica em SOS para tratar
crises de artrite gotosa.

A dose recomendada de canacinumab para doentes adultos com artrite gotosa é de 150 mg
administrados por via subcutanea como uma dose Unica durante uma crise. Para maximizacéo do
efeito, é recomendada a administracdo de canacinumab logo que possivel ap6s o inicio de uma crise de
artrite gotosa.

Recomenda-se que os doentes que nao respondam ao tratamento inicial ndo sejam de novo tratados
com canacinumab. Nos doentes que respondam e necessitem de ser tratados novamente, é necessario
um intervalo de, pelo menos, 12 semanas antes que possa ser administrada uma nova dose de
canacinumab (ver sec¢éo 5.2).

Omisséo de doses

Se uma injecéo for esquecida em doentes com CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF ou doenca de Still
(DSA ou AlJs), esta deve ser administrada o mais rapidamente possivel, sem esperar pela préxima
dose prevista. As doses subsequentes devem ser administradas com os intervalos recomendados.
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Populacdes especiais

Populacéo pediéatrica

CAPS, TRAPS, HIDS/MKD e FMF

A seguranca e eficicia de canacinumab em doentes com CAPS, TRAPS, HIDS/MKD e FMF com
idade inferior a 2 anos ndo foram estabelecidas. Os dados atualmente disponiveis encontram-se
descritos nas secgBes 4.8, 5.1 e 5.2 mas ndo podem ser feita qualquer recomendagéo posologica.

AlJs
A seguranca e eficacia de canacinumab em doentes com AlJs com idade inferior a 2 anos ndo foram
estabelecidas. Ndo existem dados disponiveis.

Artrite gotosa
N&o existe utilizacdo relevante de canacinumab na populacdo pediatrica para a indicacéo artrite
gotosa.

Idosos
N&o é necessario ajuste de dose.

Compromisso hepatico
Canacinumab ndo foi estudado em doentes com compromisso hepéatico. Nao pode ser efetuada
recomendacao de posologia.

Compromisso renal
N&o é necessario ajuste de dose em doentes com compromisso renal. No entanto, a experiéncia clinica
nestes doentes é limitada.

Cartdo do Doente

Todos os prescritores de llaris devem estar familiarizados com 0 RCM e informar os
doentes/cuidadores sobre o Cartdo do Doente, explicando o que fazer caso apresentem qualquer
sintoma de infegdo ou sindrome de ativacdo macroféagica (SMA), ou em caso de vacinagdo antes do
tratamento. O médico fornecerd o Cartdo do Doente a cada doente/cuidador.

Modo de administracdo

Via subcutanea.

Os seguintes locais sdo adequados para injecdo: coxa, abdémen, brago ou nadegas. Recomenda-se que
seja selecionado um local de injec&o diferente cada vez que o medicamento € injetado para evitar
dores. Devem ser evitadas zonas de pele danificada, doridas ou cobertas por uma erup¢do cutanea.
Deve ser evitada a injecao em cicatrizes, pois pode ocorrer exposicao insuficiente a canacinumab.

Cada frasco para injetaveis € para uso individual num Gnico doente, para uma dose Unica.

CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF e doenca de Still (AlJs e DSA)

Apos formacgédo adequada acerca da técnica correta de injecdo, os doentes ou 0s seus cuidadores podem
injetar canacinumab se 0 médico considerar que tal é apropriado e receberdo o acompanhamento
médico que for necessario (ver sec¢éo 6.6).

Para as instrucdes de reconstituigdo do medicamento antes da administragdo, ver sec¢éo 6.6.
4.3 Contraindicacdes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na seccao 6.1.
InfecOes graves ativas (ver seccao 4.4).
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4.4  Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagdo
Rastreabilidade

De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos bioldgicos, 0 nome e o nimero de lote do
medicamento administrado devem ser registados de forma clara.

InfecGes

Canacinumab esté associado com um aumento da incidéncia de infegdes graves. Os doentes tém de ser
cuidadosamente monitorizados no que diz respeito a sinais e sintomas de infegdes durante e depois do
tratamento com canacinumab (ver seccao 4.8). Os médicos precisam de ter cuidado aquando da
administracdo de canacinumab em doentes com infecGes, historia de infe¢des recorrentes, ou doencas
subjacentes que os podem predispor a infecdes.

Tratmento dos CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF e doenca de Still (AlJs e DSA)
O tratamento com canacinumab ndo pode ser iniciado ou continuado em doentes durante uma infecdo
ativa que requeira intervengdo medica.

Tratamento da artrite gotosa

Canacinumab nédo pode ser administrado durante uma infeg&o ativa.

N&o é recomendada a utilizacdo concomitante de canacinumab com inibidores do fator de necrose
tumoral (TNF) porque tal pode aumentar o risco de infe¢Bes graves (ver sec¢do 4.5).

Foram notificados casos isolados de infe¢des ndo habituais ou oportunistas (incluindo aspergilose,
infecGes micobacterianas atipicas, herpes zoster) com canacinumab. A relagdo causal de canacinumab
a estes eventos nao pode ser excluida.

Triagem de tuberculose

Em aproximadamente 12% dos doentes com CAPS submetidos a um teste cutaneo PPD (derivados de
proteinas purificadas) nos ensaios clinicos, 0s exames de seguimento apresentaram resultados
positivos enquanto tomavam canacinumab, sem evidéncia clinica de tuberculose latente ou ativa.

N&o é conhecido se a utilizagdo de inibidores da interleucina-1 (IL-1), tais como canacinumab,
aumenta o risco de reativacao de tuberculose. Antes do inicio da terapéutica, todos os doentes tém de
ser avaliados no que diz respeito a infecdo por tuberculose latente e ativa. Particularmente em doentes
adultos, recomenda-se que esta avaliacdo inclua uma histéria clinica detalhada. Recomenda-se a
realizacéo de testes de detecdo apropriados (por ex. teste tuberculinico, doseamento da libertacdo de
interferdo gama (IGRA) ou raio X de térax) em todos os doentes (podem aplicar-se recomendacdes
locais). Os doentes devem ser monitorizados cuidadosamente no que diz respeito a sinais e sintomas
de tuberculose durante e apds o tratamento com canacinumab. Todos os doentes tém de ser instruidos
no sentido de procurarem aconselhamento médico caso surjam sinais ou sintomas sugestivos de
tuberculose (por ex. tosse persistente, perda de peso, temperatura subfebril) durante o tratamento com
canacinumab. No caso de converséo do teste PPD de negativo a positivo, especialmente em doentes de
risco elevado, podem ser considerados meios alternativos de diagnostico de tuberculose.

Neutropenia e leucopenia

Foi observada neutropenia (contagem absoluta de neutréfilos [CAN] < 1,5 x 1091) e leucopenia com
medicamentos que inibem a IL-1, incluindo canacinumab. O tratamento com canacinumab néo é para
ser iniciado em doentes com neutropenia ou leucopenia. Recomenda-se que se avalie a contagem de
leucacitos circulantes (CLC) incluindo as contagens de neutrofilos antes do inicio do tratamento e
novamente apos 1 a 2 meses. Para terapéutica cronica ou repetida, recomenda-se também que se avalie
a CLC periodicamente durante o tratamento. Se um doente desenvolver neutropenia ou leucopenia, a
CLC tem de ser monitorizada cuidadosamente e ser considerada a descontinuacdo do tratamento.
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Neoplasias

Foram observados casos de neoplasia em doentes tratados com canacinumab. O risco de
desenvolvimento de neoplasias com a anti-interleucina (IL)-1 é desconhecido.

Reacdes de hipersensibilidade

Foram notificadas reacGes de hipersensibilidade com a terapéutica com canacinumab. A maioria
destes acontecimentos foram ligeiros no que diz respeito a sua gravidade. Durante o desenvolvimento
clinico de canacinumab, ndo foram notificadas reacGes anafilactdides ou anafilaticas, em mais de
2600 doentes atribuiveis ao tratamento com canacinumab. No entanto, ndo pode ser excluido o risco
de reacdes de hipersensibilidade graves, que ndo é pouco frequente para proteinas injetaveis (ver
seccéo 4.3).

Funcdo hepatica

Foram notificados em ensaios clinicos casos transitdrios e assintomaticos de elevagdo das
transaminases séricas ou da bilirrubina (ver seccéo 4.8).

Vacinacao

Né&o existem dados disponiveis sobre o risco de transmissao secundaria de infecdo por vacinas vivas
(atenuadas) em doentes a receber canacinumab. Por este motivo, ndo podem ser administradas vacinas
vivas concomitantemente com canacinumab, exceto se 0s beneficios compensarem claramente o0s
riscos (ver seccao 4.5).

Antes de se iniciar a terapéutica com canacinumabé recomendado que os doentes adultos e pediatricos
recebam todas as vacinas, conforme apropriado, incluindo vacina contra pneumococos e vacina da
influenza inativada (ver seccéo 4.5).

Mutacdo no gene NLRP3 em doentes com CAPS

A experiéncia clinica em doentes com CAPS sem uma mutacao confirmada no gene NLRP3 é
limitada.

Sindrome de ativacdo macrofagica em doentes com doenca de Still (AlJs e DSA)

A Sindrome de Ativacdo Macrofagica (SAM) é uma doenca conhecida que pode causar risco de vida,
e que se pode desenvolver em doentes com doencas reumaticas, em particular doenca de Still. Se
ocorrer, ou se suspeitar de SAM, a avaliacdo e o tratamento tém de ser iniciados o mais cedo possivel.
Os médicos tém de estar atentos a sintomas de infecdo ou agravamento da doenca de Still, pois estes
podem ser desencadeantes para SAM. Com base na experiéncia de ensaios clinicos, canacinumab ndo
parece aumentar a incidéncia de SAM em doentes com doenca de Still, mas ndo pode ser retirada uma
concluséo definitiva.

Reacdo medicamentosa com eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS)

Foi notificada raramente reacdo medicamentosa com eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS) em
doentes tratados com llaris, predominantemente em doentes com artrite idiopatica juvenil sistémica
(AlJs). Os doentes com DRESS podem necessitar de hospitalizacdo, uma vez que esta condi¢do pode
ser fatal. Se estiverem presentes sinais e sintomas de DRESS e ndo for possivel estabelecer uma
etiologia alternativa, llaris ndo pode ser readministrado e deve considerar-se um tratamento diferente.
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Conteudo de polissorbato 80

Este medicamento contém 0,6 mg de polissorbato 80 em cada frasco para injetaveis. Os polissorbatos
podem causar reagOes alérgicas. O doente/cuidador tem de ser instruido a informar o médico se ele ou
o seu filho tém alguma alergia conhecida.

4.5 Interagdes medicamentosas e outras formas de interacéo
Néo foram investigadas em estudos formais interacdes entre canacinumab e outros medicamentos.

Foi associado um aumento da incidéncia de infecdes graves com a administragdo de outro antagonista
da IL-1 em combinacdo com inibidores do TNF. Nédo se recomenda a utilizacdo de canacinumab com
inibidores do TNF porque tal pode aumentar o risco de infe¢des graves.

A expressdo das enzimas hepaticas do CYP450 pode ser suprimida pelas citocinas que estimulam a
inflamacéo cronica, tal como a interleucina-1 beta (IL-1 beta). Deste modo, a expressdo do CYP450
pode ser revertida quando é introduzida terapéutica inibitdria de citocinas potente, tal como o
canacinumab. Tal é clinicamente relevante para os substratos do CYP450 com uma janela terapéutica
estreita onde a dose € ajustada individualmente. No inicio do tratamento com canacinumab em doentes
tratados com este tipo de medicamento, é recomendada a monitorizacdo terapéutica do efeito ou da
concentracdo da substancia ativa e o ajuste da dose individual do medicamento, conforme necessario.

Nao existem dados disponiveis quer sobre os efeitos das vacinas vivas ou sobre a transmissdo
secundaria de infecdo por vacinas vivas em doentes a receber canacinumab. Por este motivo, ndo
podem ser administradas vacinas vivas concomitantemente com canacinumab, exceto se os beneficios
compensarem claramente os riscos. No caso da vacinagdo com vacinas vivas estar indicada apos o
inicio do tratamento com canacinumab, a recomendacao é aguardar pelo menos 3 meses apo6s a Ultima
injecdo de canacinumab e antes da proxima injecao (ver sec¢do 4.4).

Os resultados de um estudo em individuos adultos saudaveis demonstraram que uma dose Unica de
canacinumab 300 mg nao afetou a inducdo e persisténcia da resposta mediada por anticorpos ap6s a
vacinacao contra a gripe ou com vacinas de proteinas glicosiladas meningocdcicas.

Os resultados de um estudo aberto de 56 semanas em doentes com CAPS de idade igual ou inferior a 4
anos de idade e mais novos, demonstraram que todos os doentes que receberam vacinagdo ndo viva
convencional da infancia desenvolveram niveis protetores de anticorpos.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar/Contracecdo nos homens e nas mulheres

E recomendado que as mulheres utilizem medidas contracetivas efetivas durante o tratamento com
canacinumab e até 3 meses apos a ultima dose.

Gravidez

Existe uma quantidade limitada de dados sobre a utilizacdo de canacinumab em mulheres gravidas. Os
estudos em animais nao indicam efeitos nefastos diretos ou indiretos no que respeita a toxicidade
reprodutiva (ver seccéo 5.3). Desconhece-se o0 risco para o feto/méae. Recomenda-se, portanto, que as
mulheres gravidas ou que desejam engravidar devem apenas ser tratadas apés uma avaliacdo
beneficio-risco.

Estudos em animais indicam que o canacinumab atravessa a placenta e é detetavel no feto. Néo
existem dados em humanos, mas como o canacinumab € uma imunoglobulina da classe G (IgG1), é
expectavel transferéncia transplacentaria humana. O impacto clinico disto € desconhecido. No entanto,
a administracdo de vacinas vivas a criangas recém-nascidas expostas a canacinumab in utero ndo é
recomendada durante 16 semanas apds a tltima dose de canacinumab da mée antes do parto. E
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recomendado que as mulheres que recebem canacinumab durante a gravidez devem ser instruidas para
informar o profissional de salde que acompanha o bebé antes de qualquer vacina ser administrada a
crianga recém-nascida.

Amamentacéo

Desconhece-se se 0 canacinumab é excretado no leite materno. Recomenda-se, portanto, que a decisdo
acerca se se deve amamentar durante o tratamento com canacinumab deve ser tomada apenas ap6s
uma avaliacao beneficio-risco.

Estudos animais demonstraram que um anticorpo murino IL-1 beta antimurino ndo apresentou efeitos
indesejaveis no desenvolvimento de ratinhos bebés lactentes e que o anticorpo foi transferido para eles
(ver seccéo 5.3).

Fertilidade

Né&o foram realizados estudos formais acerca dos efeitos potenciais de canacinumab na fertilidade
humana. O canacinumab néo apresentou efeito sobre os parametros da fertilidade humana em saguis
(C. jacchus). Um anticorpo murino IL-1 beta antimurino ndo apresentou efeitos indesejaveis na
fertilidade em ratinhos machos ou fémeas (ver seccéo 5.3).

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de llaris sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo reduzidos. O tratamento
com llaris pode resultar em tonturas/vertigens ou astenia (ver secgdo 4.8). Doentes que sofram destes
sintomas durante o tratamento com llaris tém de aguardar que a situacéo se resolva completamente
antes de executar tarefas que exijam discernimento ou habilidades motoras.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reacOes adversas notificadas mais frequentemente foram infegdes predominantemente do trato
respiratorio superior. Nao se observou impacto no tipo ou na frequéncia das rea¢fes adversas com o
tratamento de longa duracéo.

Foram notificadas reacGes de hipersensibilidade em doentes tratados com canacinumab (ver
seccOes 4.3 e 4.4).

Foram notificadas infegdes oportunistas em doentes tratados com canacinumab (ver seccéo 4.4).

Lista em formato tabelar de efeitos indesejaveis

As reagOes adversas sdo listadas de acordo com o sistema MedDRA de classes de 6rgdos. Dentro de
cada sistema de classe de drgdos, as reacdes adversas sao apresentadas por categoria de frequéncia,
com as mais frequentes em primeiro lugar. As categorias de frequéncia sdo definidas usando a
seguinte convencao: muito frequentes (> 1/10); frequentes (> 1/100, < 1/10); pouco frequentes

(> 1/1000, < 1/100); raros (> 1/10.000, < 1/1000); muito raros (< 1/10.000); desconhecido (ndo pode
ser calculado a partir dos dados disponiveis). Os efeitos indesejaveis sdo apresentados por ordem
decrescente de gravidade dentro de cada classe de frequéncia.
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Tabelal Listaem formato tabelar de reacdes adversas

Classes de
sistemas de
6rgéaos segundo
a base de dados
MedDRA

IndicacGes:
CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF, AlJs, artrite gotosa

InfecBes e infestacdes

Muito
frequentes

Infecdo do trato respiratdrio (incluindo pneumonia, bronquite, gripe, infecéo
viral, sinusite, rinite, faringite, amigdalite, nasofaringite, infecdo do trato
respiratorio superior)

Otite

Celulite

Gastroenterite

Infecdo do trato urinério

Frequentes

Candidiase vulvovaginal

Doencas do sistema nervoso

Frequentes

| Tonturas/vertigens

Doencas gastrointestinais

Muito Dor abdominal (superior) *
frequentes

Pouco Refluxo gastro-esofagico 2
frequentes

Afecbes dos tecidos cuténeos e subcutaneos
Muito Reacdo no local da injecdo
frequentes

Afecdes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos
Muito Artralgias !

frequentes

Frequentes Dor musculosquelética *

Dorsalgias ?

Perturbacfes gerais e alteracdes no local de administracéo

Frequentes

| Fadiga/astenia 2

Exames complementares de diagndstico

2 Em artrite gotosa

5 Ver abaixo informag

Muito Diminuicdo da depuragdo renal da creatinina *
frequentes ProteinGria 14

Leucopenia®®
Frequentes Neutropenia °
Pouco Diminuicdo de contagem plaquetaria ®
frequentes
LEm AlJs

3 Baseado na depuragdo de creatinina estimada, a maioria foi transitdria
4 Na maioria representado trago transitorio para 1+ proteindria positiva por tira de teste

a0 adicional

Doenca de Still (Al

Js e DSA)

Analise combinada

AlJs e estudo DSA

Um total de 445 do

entes com AlJs com idade entre 2 e <20 anos recebeu canacinumab em ensaios

clinicos, incluindo 321 doentes com idade entre 2 e <12 anos, 88 doentes com idade entre 12 e

<16 anos e 36 doen

com menos de 16 a
estudo aleatorizado

tes com idade entre 16 e <20 anos. Uma anélise de seguranca combinada de todos
os doentes com AlJs mostrou que no subgrupo de doentes jovens adultos com AlJs com 16 a <20 anos
de idade, o perfil de seguranga de canacinumab foi consistente com o observado em doentes com AlJs

nos de idade. O perfil de seguranca de canacinumab em doentes com DSA num

, duplamente cego, controlado por placebo (GDEOL1T) em 36 doentes adultos (entre

22 e 70 anos) foi semelhante ao observado em doentes com AlJs.
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Descricdo de efeitos indesejaveis selecionados

Dados de longa duracédo e anomalias laboratoriais em doentes com CAPS
Durante os ensaios clinicos com canacinumab em doentes com CAPS, os valores médios de
hemoglobina aumentaram e os relativos aos gldbulos brancos, neutréfilos e plaguetas diminuiram.

Foram observadas raramente elevacGes dos niveis das transaminases em doentes com CAPS.

Foram observadas elevacOes assintomaticas e ligeiras dos niveis séricos da bilirrubina em doentes com
CAPS tratados com canacinumab sem elevacgdes concomitantes das transaminases.

Nos estudos abertos de longa duragdo, com aumento de dose, foram notificados mais frequentemente
casos de infecOes (gastroenterite, infecdo do trato respiratorio, infecéo do trato respiratorio superior),
vémitos e tonturas nos grupos que receberam 600 mg ou 8 mg/kg do que nos restantes grupos de
tratamento.

AlteracGes laboratoriais em doentes com TRAPS, HIDS/MKD e FMF

Neutrofilos

Apesar de ocorrerem diminui¢des na contagem de neutrofilos > Grau 2 em 6,5% dos doentes
(frequente) e de ocorrerem diminuigdes de Grau 1 em 9,5% dos doentes, as diminui¢des séo
geralmente transitorias e a infeccdo associada a neutropenia ndo foi identificada como uma reacgéo
adversa.

Plaquetas

Apesar de ocorrerem diminui¢des na contagem de plaquetas (> Grau 2) em 0,6% dos doentes, a
hemorragia ndo foi identificada como uma reaccdo adversa. Ocorreram diminuicdes ligeiras
transitorias de Grau 1 nas plaquetas em 15,9% dos doentes sem quaisquer acontecimentos adversos
hemorragicos associados.

Anomalias laboratoriais em doentes com AlJs

Hematologia

No programa global de AlJs, foram notificadas diminuigdes transitorias da contagem de leucocitos
circulantes (CLC) < 0,8 x LLN em 33 doentes (16,5%).

No programa global de AlJs, foram notificadas diminuigdes transitorias nas contagens absolutas de
neutréfilos (CAN) para menos de 1 x 101 em 12 doentes (6,0%).

No programa global de AlJs, foram observadas diminui¢cdes no nimero de plaquetas (< LLN) em
19 doentes (9,5%).

ALT/AST
No programa global de AlJs, foram observados valores elevados de ALT e/ou AST > 3 x 0 limite
superior normal (LSN) em 19 doentes (9,5%).

Anomalias laboratoriais em doentes com artrite gotosa

Hematologia

Foram notificadas diminui¢des da contagem de leucdcitos circulantes (CLC) < 0,8 x o limite inferior
do normal (LLN) em 6,7% dos doentes tratados com canacinumab comparado com 1,4% tratados com
acetonido de triamcinolona. Foram notificadas diminuigdes nas contagens absolutas de neutréfilos
(CAN) para menos de 1 x 10%1 em 2% dos doentes em ensaios comparativos. Foram também
observados casos isolados de contagens de CAN < 0,5 x 10%/1 (ver secgéo 4.4).

Foram observadas diminuicdes ligeiras (< LLN e > 75 x 10%1) e transitdrias nas contagens de
plaguetas numa maior incidéncia com canacinumab (12,7%) nos estudos clinicos com controlo ativo
versus o comparador (7,7%) em doentes com artrite gotosa.
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Acido drico

Foram observados aumentos dos niveis de acido drico (0,7 mg/dl as 12 semanas e 0,5 mg/dl as

24 semanas) apds tratamento com canacinumab em ensaios clinicos comparativos na artrite gotosa.
Num outro estudo, entre os doentes que tinham iniciado ULT, ndo foram observados aumentos do
acido arico. Nao foram observados aumentos do acido Urico nos ensaios clinicos em populacGes sem
artrite gotosa (ver sec¢do 5.1).

ALT/AST

Foram observados aumentos médios e medianos nos valores de alanina aminotransferase (ALT) de
3,0 U/l e 2,0 U/, respetivamente, e nos de aspartato aminotransferase (AST) de 2,7 U/l e 2,0 U/,
respetivamente, desde os valores iniciais até ao final do estudo nos grupos tratados com canacinumab
versus o(s) grupo(s) tratado(s) com acetonido de triamcinolona; no entanto, a incidéncia de alteracdes
clinicamente significativas (> 3 X 0 limite superior normal) foi superior para doentes tratados com
acetonido de triamcinolona (2,5% para a AST e ALT) comparativamente com o0s doentes tratados com
canacinumab (1,6% paraa ALT e 0,8% para a AST).

Triglicéridos

Nos ensaios clinicos com controlo ativo na artrite gotosa, registou-se um aumento médio dos
triglicéridos de +33,5 mg/dl em doentes tratados com canacinumab comparativamente com uma
diminuicdo modesta de -3,1 mg/dl com acetonido de triamcinolona. A incidéncia de doentes com
elevagdes dos triglicéridos > 5 x o limite superior normal (LSN) foi de 2,4% com canacinumab e 0,7%
com acetonido de triamcinolona. O signficado clinico desta observacéo é desconhecido.

Dados a longo prazo de um estudo observacional

Um total de 243 doentes com CAPS (85 doentes pediatricos com idades entre 2 e 17 anos e

158 doentes adultos com idade superior a 18 anos) foram tratados com canacinumab na pratica clinica
de rotina num estudo de registo a longo prazo (média de 3,8 anos de exposic¢do a canacinumab). O
perfil de seguranca de canacinumab observado apos tratamento a longo prazo neste contexto foi
consistente com o que foi observado em estudos intervencionais em doentes com CAPS.

Populacdo pediatrica

Foram incluidos em todos os estudos intervencionais 80 doentes pediatricos com CAPS (2-17 anos de
idade) administrados com canacinumab. Globalmente, ndo houve diferencas clinicamente
significativas no perfil de seguranca e tolerabilidade de canacinumab em doentes pediatricos,
comparativamente com a populacéo total de CAPS (compreendendo doentes adultos e pediatricos,
N=211), incluindo a frequéncia e gravidade total dos episodios infeciosos. Os eventos infeciosos
notificados mais frequentemente foram infe¢Ges do trato respiratorio superior.

Adicionalmente, 6 doentes pediatricos com idade inferior a 2 anos foram avaliados num pequeno
estudo clinico aberto. O perfil de seguranca de canacinumab parece ser similar ao de doentes com
2 anos de idade e superior.

Foram incluidos no estudo de 16 semanas 120 doentes pediatricos com TRAPS, HIDS/MKD e FMF
(2-17 anos de idade) administrados com canacinumab. Globalmente, ndo houve diferencas
clinicamente significativas no perfil de seguranca e tolerabilidade de llaris em doentes pediatricos,
comparativamente com a populacéo total.

Populacéo idosa

Né&o foi observada diferenca significativa no perfil de seguranga em doentes com idade igual ou
superior a 65 anos.
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Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apds a autorizagcdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizacao continua da relacdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reaces adversas atraves do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

A experiéncia reportada com sobredosagem é limitada. Em ensaios clinicos iniciais, doentes e
voluntarios saudaveis receberam doses tao elevadas como 10 mg/kg, administradas por via intravenosa
ou subcuténea, sem evidéncia de toxicidade aguda.

Em caso de sobredosagem, recomenda-se que o doente seja monitorizado para quaisquer sinais ou
sintomas de reacdes adversas e seja imediatamente instituido o tratamento sintomético apropriado.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: Imunossupressores, inibidores da interleucina, cédigo ATC: LO4ACO08

Mecanismo de acdo

O canacinumab é um anticorpo monoclonal humanizado, anticorpo anti-interleucina-1 beta (IL-1 beta)
humana do isotipo IgG1/k. O canacinumab liga-se com elevada afinidade especificamente a IL-1 beta
humana e neutraliza a atividade bioldgica da IL-1 beta devido a bloquear a sua interacdo com 0s
recetores IL-1, prevenindo deste modo a ativacdo génica da IL-1 beta e a producao de mediadores
inflamatorios.

Efeitos farmacodinamicos

CAPS, TRAPS, HIDS/MKD e FMF

Em ensaios clinicos, os doentes com CAPS, TRAPS, HIDS/MKD e FMF que apresentam producao
excessiva e ndo controlada da IL-1 beta mostram uma resposta rapida e sustentada a terapéutica com
canacinumab, i.e. parametros laboratoriais tais como niveis elevados de proteina C-reativa (PCR) e
proteina A amiloide sérica (SAA), contagens de neutréfilos e de plaquetas elevadas e leucocitose
voltaram rapidamente aos valores normais.

Doenca de Still (AlJs e DSA)

A doenca de Still do adulto e a artrite idiopatica juvenil sistémica sdo doencas inflamatérias graves,
devidas a alteracdo da imunidade inata por intermédio de citocinas pro-inflamatorias, sendo uma das
principais a IL-1 beta.

Caracteristicas frequentes da AlJs e DSA incluem febre, rash, hepatoesplenomegalia, linfadenopatia,
poliserisite e artrite. O tratamento com canacinumab resultou numa melhoria rapida e sustentada tanto
das caracteristicas articulares quer das caracteristicas sistémicas da AlJs, com uma reducéo
significativa do numero de articulacdes inflamadas, pronta resolucdo da febre e reducdo dos
marcadores de fase aguda na maioria dos doentes (ver Eficécia e seguranga clinicas).

Artrite gotosa
Uma crise de artrite gotosa € causada por cristais de urato (urato monossoédico monohidratado) na

articulacéo e no tecido circundante, que ativam os macrofagos residentes a produzir IL-1 beta através
do complexo “NALP3 inflamasoma”. A ativagdo dos macr6fagos e a concomitante sobreproducéo de
IL-1 beta resulta numa resposta inflamatdria dolorosa aguda. Outros ativadores do sistema imunitario
inato, tais como agonistas endogenos de recetores “toll-like”, podem contribuir para a ativagdo da
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transcricdo do gene da IL-1 beta, iniciando uma crise de artrite gotosa. Apos o tratamento com
canacinumab, os marcadores inflamatorios PCR ou SAA e o0s sinais de inflamacao aguda (por ex. dor,
edema, rubor) na articulacdo afetada retrocedem rapidamente.

Eficacia e sequranca clinicas

CAPS

A eficécia e a seguranca de canacinumab foram demonstradas num total de 211 doentes adultos e
pediatricos com varios graus de gravidade da doenca e diferentes feno6tipos CAPS (incluindo
FCAS/FCU, MWS e NOMID/CINCA). Foram incluidos no estudo principal apenas doentes com
mutacdo NLRP3 confirmada.

No estudo de fase I/11, o tratamento com canacinumab teve um inicio de acao rapido, tendo ocorrido o
desaparecimento ou uma melhoria clinicamente significativa dos sintomas num espago de um dia apds
a administracdo. Os parametros laboratoriais, tais como PCR e SAA elevadas, neutréfilos e contagens
de plaquetas elevadas normalizaram rapidamente nos dias seguintes a administracéo da injecédo de
canacinumab.

O estudo principal consistiu num estudo multicéntrico de trés partes com a duracéo de 48 semanas, i.e.
um periodo aberto de 8 semanas; um periodo aleatorizado, em dupla ocultacdo, com periodo de
descontinuagéo do tratamento controlado com placebo de 24 semanas (Parte 1), sequido por um
periodo aberto de 16 semanas (Parte I11). O objetivo do estudo foi determinar a eficacia, seguranca e
tolerabilidade de canacinumab (150 mg ou 2 mg/kg de 8 em 8 semanas) em doentes com CAPS.

- Parte |: Foi observada uma resposta clinica e ao biomarcador completa a canacinumab (definida
como composta por uma avaliagdo global do médico acerca da doenga autoinflamatéria e da
pele < minima e valores PCR ou SAA < 10 mg/litro) em 97% dos doentes e surgiu hum espaco
de 7 dias ap6s o inicio do tratamento. Foram observadas melhorias significativas aquando da
avaliagdo médica da atividade da doenca autoinflamatoria: avaliacdo global da atividade da
doenca autoinflamatoria, avaliagdo da doenca cutanea (erupgao cuténea urticariforme),
artralgias, mialgias, cefaleias /enxaqueca, conjuntivite, fadiga/mal-estar, avaliacdo de outros
sintomas relacionados, e avaliagdo dos sintomas pelo doente.

- Parte Il: No periodo de descontinuagdo do estudo principal, o objetivo primario foi definido
como sendo a proporcao de doentes com uma recorréncia/exacerbacéo: nenhum (0%) dos
doentes aleatorizados para canacinumab apresentou exacerbacdo da doenca, comparativamente
a 81% dos doentes aleatorizados para placebo.

- Parte 111: Os doentes tratados com placebo na Parte Il que apresentaram exacerbacdo da doenga
reativaram e mantiveram as respostas clinica e seroldgica ap6s terem entrado na extensao aberta
do ensaio clinico com canacinumab.
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Tabela2 Resumo tabelar acerca da eficacia no ensaio de Fase 111, periodo principal de
descontinuacgdo do tratamento controlado com placebo (Parte II)

Ensaio de Fase 111, periodo principal de descontinuacgdo do tratamento controlado com placebo
(Parte 11)
Canacinumab Placebo
N=15 N=16 valor-p
(n%) (n%)
Objetivo primario (exacerbacao)
Proporcéo de doentes com exacerbacéo da doenga 0 (0%) 13 (81%) < 0,001
na Parte |1
Marcadores inflamatérios*
Proteina C-reativa, mg/I 1,10 (0,40) 19,93 (10,50) < 0,001
Proteina A amiloide plasmaética, mg/I 2,27 (-0,20) 71,09 (14,35) 0,002
* variacdo média (mediana) a partir do inicio da Parte Il

Foram efetuados dois estudos de longa duracdo de Fase I11, abertos, sem controlo. Um foi um estudo
de seguranca, tolerabilidade e eficicia do canacinumab em doentes com CAPS. A duragéo total do
tratamento variou entre 6 meses a 2 anos. O outro foi um estudo aberto com canacinumab para avaliar
a eficécia e seguranca em doentes Japoneses com CAPS durante 24 semanas, com uma fase de
extensdo até 48 semanas. O objetivo primario foi avaliar a proporc¢ao de doentes que estiveram livres
de recorréncia a semana 24, incluindo os doentes cuja dose tinha sido aumentada.

Na analise combinada de eficacia destes dois estudos, 65,6% dos doentes que nao tinham sido
anteriormente tratados com canacinumab atingiram uma resposta completa com doses de 150 mg ou

2 mg/kg, enquanto 85,2% dos doentes atingiram resposta completa com qualquer dose. Dos doentes
tratados com doses de 600 mg ou 8 mg/kg (ou mesmo superiores), 43,8% atingiram resposta completa.
Menos doentes com idades entre 2 a < 4 anos atingiram resposta completa (57,1%) do que doentes
pediatricos mais velhos e adultos. Dos doentes que atingiram uma resposta completa 89,3%
mantiveram a resposta sem recorréncias.

A experiéncia de doentes individuais que atingiram uma resposta completa ap6s aumento da dose até
600 mg (8 mg/kg) a cada 8 semanas sugere que uma dose mais elevada pode ser benéfica em doentes
gue ndo atinjam uma resposta completa ou que ndo mantenham uma resposta completa com as doses
recomendadas (150 mg ou 2 mg/kg para doentes com peso > 15 kg e <40 kg). Foi administrada com
mais frequéncia uma dose mais elevada a doentes com idades entre 2 a < 4 anos e a doentes com
sintomas de NOMID/CINCA comparativamente com FCAS ou MWS.

Foi realizado um estudo observacional durante 6 anos para fornecer dados sobre a seguranga e a
eficacia a longo prazo do tratamento com canacinumab em doentes pediatricos e adultos com CAPS
na prética clinica de rotina. O estudo incluiu 243 doentes com CAPS (incluindo 85 doentes com idade
inferior a 18 anos). A atividade da doenca foi avaliada como ausente ou leve/moderada em mais de
90% dos doentes em todas as avaliacdes pos-basais no estudo, e 0s marcadores serol6gicos médios da
inflamacdo (PCR e SAA) foram normais (< 10 mg/litro) em todas as avaliacdes p6s-basais. Embora
aproximadamente 22% dos doentes que receberam canacinumab tenham necessitado de ajustes de
dose, apenas uma pequena percentagem de doentes (1,2%) descontinuou o canacinumab devido a falta
de efeito terapéutico.

Populagéo pediatrica

Os ensaios intervencionais CAPS com canacinumab incluiram um total de 80 doentes pediatricos com
um intervalo de idades compreendido entre 0s 2 e 0s 17 anos (aproximadamente metade dos doentes
foram tratados numa base de mg/kg). Em resumo, n&o existiram diferencas clinicamente significativas
no perfil de eficacia, seguranca e tolerabilidade de canacinumab em doentes pediatricos
comparativamente com a populacdo total de CAPS. A maioria dos doentes pediatricos atingiu
melhoria dos sintomas clinicos e marcadores objetivos de inflamacéo (por ex. SAA e PCR).
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Um estudo aberto de 56 semanas foi realizado para avaliar a eficacia, seguranca e tolerabilidade de
canacinumab em doentes pediatricos com CAPS com idade < 4 anos de idade. Dezassete doentes
(incluindo 6 doentes com idade inferior a 2 anos) foram avaliados usando doses iniciais baseadas no
peso de 2-8 mg/kg. O estudo avaliou também o efeito de canacinumab no desenvolvimento de
anticorpos as vacinas convencionais da infancia. Nao foram observadas diferencas na seguranca ou
eficacia em doentes com idade inferior a 2 anos por comparagdo com doentes com 2 anos de idade ou
superior. Todos os doentes que receberam vacinagdo ndo viva convencional da infancia (N=7)
desenvolveram niveis protetores de anticorpos.

TRAPS, HIDS/MKD e FMF

A eficécia e seguranca de canacinumab para o tratamento de TRAPS, HIDS / MKD e FMF foram

demonstradas num anico estudo principal de Fase 111 (N2301) dividido em 4 partes que consiste em

trés coortes de doenga separadas:

- Parte I: Os doentes em cada coorte de doenga com idade igual ou superior a 2 anos entraram
num periodo de rastreio de 12 semanas durante o qual foram avaliados para o inicio da
exacerbacéo da doenca.

- Parte I1: Doentes no inicio da exacerbacdo foram aleatorizados num periodo de 16 semanas de
tratamento controlado por placebo em dupla ocultacdo durante o qual receberam 150 mg
canacinumab (2 mg/kg para doentes com peso corporal <40 kg) por via subcutanea (s.c.) ou
placebo a cada 4 semanas. Doentes >28 dias mas <2 anos de idade foram autorizados a entrar no
estudo diretamente num braco aberto da Parte 11 como doentes ndo aleatorizados (e foram
excluidos da analise de eficcia primaria).

- Parte I11: Os doentes que completaram 16 semanas de tratamento e foram classificados como
respondedores foram realeatorizados no periodo de descontinuagdo de 24 semanas de dupla
ocultacdo durante o qual receberam canacinumab 150 mg (2 mg/kg para os doentes <40 Kg) s.c.
ou placebo a cada 8 semanas.

- Parte 1V: Todos os doentes da Parte 111 tratados com canacinumab eram elegiveis para entrar
num periodo de extensdo de tratamento aberto de 72 semanas.

Um total de 185 doentes com idade igual ou superior a 28 dias foram incluidos e um total de
181 doentes com idade superior a 2 anos foram aleatorizados na parte Il do estudo.

O objetivo primario de eficacia do periodo de tratamento aleatorizado (Parte 1) foi a proporcao dos
respondedores dentro de cada cohort que tiveram resolucdo do indice de exacerbagdo da doenca ao
dia 15 e ndo tiveram um novo surto durante o restante periodo de tratamento de 16 semanas (definida
como resposta completa). A resolucdo do indice de exacerbagédo da doenca foi definido como tendo
uma pontuacdo da atividade da doenca através da Avaliacdo Global do Médico (PGA) <2 ("minima ou
nenhuma doencga™) e PCR dentro do intervalo normal (< 10 mg/l) ou diminuigdo > 70% do valor basal.
Um novo surto foi definido como um PGA de pontuagdo > 2 ("doenca leve, moderada ou severa") e
PCR > 30 mg/l. Os objetivos secundarios, todos baseados nos resultados da semana 16 (final da

Parte 1), incluiu a proporcdo de doentes que alcancaram uma pontuacdo PGA <2, a proporc¢éo de
doentes com remissao sorologica (definida como PCR < 10 mg/l) e a proporgéo de doentes com um
nivel de SAA normalizado (definido como SAA < 10 mg/l).

Para 0 objetivo primério de eficacia, canacinumab foi superior ao placebo para as trés coortes de
doenca. Canacinumab também demonstrou eficacia superior em comparacao com o placebo nos
objetivos secundarios da PGA <2 e PCR < 10 mg/l nas trés coortes. As proporcdes superiores de
doentes tinham SAA (< 10 mg/l) normalizado & semana 16 com o tratamento canacinumab em
comparagdo com placebo nas trés coortes, com uma diferenga estatisticamente significativa observada
em doentes com TRAPS (ver abaixo Tabela 3 com os resultados do estudo).
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Table 3

tratamento aleatorizado controlado com placebo (Parte 11)

Resumo tabelar acerca da eficacia no ensaio de Fase 111, periodo principal de

Fase 111, periodo principal de tratamento aleatorizado controlado com placebo (Parte 11)

Canacinumab

n/N (%)

Placebo
n/N (%)

Valor de p

Objetivo primario (exacerbacdo da doenca)- Proporcao de doentes com exacerbagdo da doenca ao
dia 15 e ndo tiveram uma nova exacerbacéo durante o restante periodo de tratamento de 16 semanas

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) 2/24 (8,33) 0,0050*
Objetivo secundario (Marcadores inflamatérios e de doenca)
Avaliacdo Global do Médico < 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 C-reativa < 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**
Proteina A amiloide plasmatica
<10 mg/l
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=nldmero de respondedores; N=nimero de doentes avaliaveis

* Indica significancia estatistica (unilateral) no nivel de 0,025 baseada em teste exato de Fisher
** Indica significancia estatistica (unilateral) no nivel de 0,025 com base no modelo de regressao
logistica com o grupo de tratamento e linha de base PGA, CRP ou SAA respetivamente, como
varidveis explicativas para cada coorte

Titulacéo

Na Parte Il do estudo, os doentes tratados com canacinumab que tinham atividade da doenca
persistente receberam uma dose adicional de 150 mg (ou 2 mg/kg para doentes < 40 kg) durante o
primeiro més. Esta dose adicional pode ser fornecida até 7 dias ap6s a primeira dose de tratamento.
Todos os doentes titulados permaneceram com aumento de dose de 300 mg (ou 4 mg/kg para doentes
<40 kg) a cada 4 semanas.

Numa analise exploratéria do objetivo primario, observou-se que, em doentes com uma resposta
inadequada ap0s a primeira dose, uma titulagdo durante o primeiro més para uma dose de 300 mg (ou
4 mg/kg) a cada 4 semanas melhorou o controlo da exacerbacéo, reduziu a atividade da doenga e
normalizou os niveis de PCR e de SAA.

Doentes pediétricos:

Dois doentes HIDS/MKD ndo aleatorizados com idade > 28 dias mas < 2 anos foram incluidos no
estudo e foi-lhes administrado canacinumab. Um doente apresentou resolucdo do indice de
exacerbagdo ao dia 15 ap0s receber uma dose Unica de canacinumab 2 mg/kg, mas interromperam o
tratamento apos esta primeira dose devido a acontecimento adverso grave (pancitopenia e insuficiéncia
hepética). Este doente apresentou-se no inicio do estudo com uma histéria de parpura
trombocitopénica imunoldgica e uma condigdo médica ativa de funcéo hepética anormal. Foi
administrado ao segundo doente uma dose inicial de canacinumab 2 mg/kg e adicionalmente uma dose
de 2 mg/kg na semana 3, e foi titulado na semana 5 para lhe ser administrada uma dose de 4 mg/kg a
cada 4 semanas até ao final da Parte Il do estudo. A resolucdo da exacerbacdo da doenca foi alcancada
a semana 5 e o doente ndo teve qualquer novo surto no final da Parte 11 do estudo (semana 16).
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Doengca de Still (AlJs e DSA)

AlJs

A eficécia de canacinumab no tratamento da AlJs ativa foi avaliada em dois estudos principais de
fase 111 (G2305 e G2301). Os doentes icluidos tinham idades entre os 2 a < 20 anos (idade média de
8,5 anos e duracdo média da doenca de 3,5 anos na baseline) e tinham doenca ativa definida como
> 2 articulagcbes com artite ativa, febre e PCR elevada.

Estudo G2305

O estudo G2305 foi um estudo aleatorizado, em dupla ocultagdo, controlado com placebo, com
duracdo de 4 semanas, que avaliou a eficacia de curta duracdo de canacinumab em 84 doentes
aleatorizados para receber uma dose Unica de 4 mg/kg (até 300 mg) de canacinumab ou placebo. O
objetivo primario foi a proporcao de doentes que ao dia 15 que atingiram um minimo de 30% de
melhoria no critério de resposta do American College of Rheumatology (ACR) pediatrico adaptado
para incluir auséncia de febre. O tratamento com canacinumab melhorou todas as pontuagdes de
resposta do ACR pediatrico, comparado com placebo aos dias 15 e 29 (Tabela 4).

Tabela4  Resposta ACR pediétrica e estado da doenca aos dias 15 e 29

Dia 15 Dia 29
Canacinumab Placebo Canacinumab 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%
Doenga inativa 33% 0% 30% 0%
A diferenga do tratamento vs placebo para todas as pontua¢@es ACR foi significativa (p < 0,0001)

Os resultados para os componentes do ACR pediatrico adaptado que incluiram componentes
sistémicos e artriticos foram consistentes com os resultados globais de resposta ACR. Ao dia 15, a
variacdo média desde a baseline no nimero de articulagbes com artrite ativa e amplitude de
movimento limitada foi de -67% e-73% para canacinumab (N=43), respetivamente, comparado com
uma variagdo média de 0% e 0% para placebo (N=41). A variagdo média na pontuacdo de dor do
doente (0-100 mm escala visual analoga) ao dia 15 foi de -50,0 mm para canacinumab (N=43),
comparada com +4,5 mm para o placebo (N=25). A variacdo média na pontuacgdo de dor entre 0s
doentes tratados com canacinumab foi consistente ao dia 29.

Estudo G2301

O estudo G2301 foi um estudo de descontinuacdo de medicacéo, aleatorizado, em dupla ocultagéo,
controlado por placebo de prevencédo de exacerbagdes por canacinumab. O estudo consistiu em duas
partes com dois objetivos primarios independentes (reducdo gradual da dose de corticosteroides com
sucesso e tempo até exacerbacao). Na Parte | (aberta) foram incluidos 177 doentes que receberam

4 mg/kg (até 300 mg) de canacinumab, administrados a cada 4 semanas, até 32 semanas. Os doentes
da Parte Il (dupla ocultacdo) receberam 4 mg/kg de canacinumab ou placebo, a cada 4 semanas, até
terem ocorrido 37 episédios de exacerbacdo.

Reducédo gradual da dose de corticosteroides:

Do total de 128 doentes que entraram na Parte | a tomarem corticosteroides, 92 tentaram reduzir
gradualmente a dose de corticosteroides. Cingquenta e sete (62%) dos 92 doentes que tentaram reduzir
gradualmente as suas doses de corticosteroides conseguiram-no com sucesso e 42 (46%)
descontinuaram os corticosteroides.
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Tempo até exacerbacao:

Na Parte 11, os doentes a tomar canacinumab tiveram uma reducdo de 64% do risco de um episodio de
exacerbacdo quando comparado com o grupo placebo (risco relativo de 0,36; 95% IC: 0,17 a 0,75;
p=0,0032). Sessenta e trés dos 100 doentes que entraram na Parte |1, quer alocados a placebo ou a
canacinumab ndo tiveram uma exacerbacdo durante o periodo de observacao (até um maximo de

80 semanas).

Resultados relacionados com a salde e qualidade de vida nos estudos G2305 e G2301

O tratamento com canacinumab resultou em melhorias clinicamente relevantes na funcéo fisica e
qualidade de vida dos doentes. No estudo G2305, a melhoria da média da escala dos minimos
quadrados do Childhood Health Assessment Questionnaire foi de 0,69 para canacinumab vs. placebo,
representando 3,6 vezes a diferenca minima clinicamente importante de 0,19 (p=0,0002). A mediana
de melhoria desde os valores iniciais até ao final da Parte | do estudo G2301 foi 0,88 (79%). Foram
reportadas melhorias estatisticamente significativas nas pontuacGes do Child Health Questionnaire-
PF50 para canacinumab vs placebo no estudo G2305 (fisico p=0,0012; bem estar psicossocial
p=0,0017).

Analise combinada de eficacia

Os dados das primeiras 12 semanas de tratamento com canacinumab dos estudos G2305, G2301 e do
estudo de extensdo foram combinados para avaliar a manutencdo da eficacia. Estes dados mostraram
melhorias semelhantes desde a baseline até a semana 12 nas respostas ACR pediéatricas adaptadas e
nos seus componentes as observadas no estudo controlado por placebo (G2305). A semana 12, as
respostas ACR pediatricas adaptadas ACR30, 50, 70, 90 e 100 foram: 70%, 69%, 61%, 49% e 30%,
respetivamente e 28% dos doentes tinham doenga inativa (N=178).

Ainda que limitada, a evidéncia dos ensaios clinicos sugere que os doentes que ndo respondem ao
tocilizumab ou a anacinra podem responder ao canacinumab.

Estudo G2301E1

A eficécia observada nos estudos G2305 e G2301 foi mantida no estudo de extensao, aberto, de longa
duracdo G2301E1. Dos 270 doentes com AlJs no estudo, 147 doentes haviam recebido tratamento
com canacinumab nos estudos G2305 ou G2301 (Coorte 1) e 123 doentes eram doentes ndo
experimentados com canacinumab (Coorte I1). Os doentes da Coorte | foram tratados por uma duragéo
média de 3,2 anos (até 5,2 anos), e os doentes da Coorte Il foram tratados por uma duracdo média de
1,8 anos (até 2,8 anos). No estudo de extensao, todos os doentes receberam canacinumab 4 mg/kg (até
no maximo 300 mg) a cada 4 semanas. Em ambas as coortes, os doentes que foram respondedores
bem controlados (retrospectivamente definido como ACR pediatrico adaptado > 90) e que nédo
necessitaram de corticosteroide concomitante foram autorizados a reduzir a dose de canacinumab para
2 mg/kg a cada 4 semanas (62/270; 23%).

Estudo G2306

O estudo G2306 foi um estudo aberto para avaliar a manutencdo da resposta ao tratamento com a
reducéo da dose de canacinumab (2 mg/kg a cada 4 semanas) ou prolongamento do intervalo de dose
(4 mg/kg a cada 8 semanas) em doentes com AlJs a receberem canacinumab 4 mg/kg a cada

4 semanas. Setenta e cinco doentes entre os 2 e 22 anos de idade que mantinham o estado de doenga
inativa durante pelo menos 6 meses consecutivos (remisséo clinica) com canacinumab em
monoterapia, incluindo doentes que conseguiram manter o estado de doenga inativa com a interrupgédo
do uso concomitante de corticosteroides e/ou metotrexato durante pelo menos 4 semanas, foram
aleatorizados para receber canacinumab 2 mg/kg a cada 4 semanas (N = 38) ou canacinumab 4 mg/kg
a cada 8 semanas (N = 37). Apds 24 semanas, 71% (27/38) dos doentes que receberam a dose reduzida
(2 mg/kg a cada 4 semanas) e 84% (31/37) dos doentes que receberam o prolongamento do intervalo
de dose (4 mg/kg a cada 8 semanas) foram capazes de manter o estado de doencga inativa por 6 meses.
Dos doentes em remisséo clinica que continuaram com reducéo de dose adicional (1 mg/kg a cada

4 semanas) ou prolongamento do intervalo de dose (4 mg/kg a cada 12 semanas), 93% (26/28) e 91%
(30/33) dos doentes, respetivamente, foram capazes de manter o estado de doenga inativa por 6 meses.
Os doentes que mantiveram o estado de doenca inativa durante 6 meses adicionais com este regime de
dose mais baixa foram autorizados a descontinuar o tratamento com canacinumab. No geral, 33%
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(25/75) dos doentes aleatorizados para 0s bracos de reducdo da dose ou de prolongamento do intervalo
de dose foram capazes de descontinuar o tratamento com canacinumab e manter o estado de doenca
inativa durante 6 meses. A taxa de eventos adversos em ambos o0s bragos de tratamento foi semelhante
a taxa observada em doentes tratados com 4 mg/kg de canacinumab a cada 4 semanas.

DSA

A eficécia do canacinumab 4 mg/kg (até no méximo 300 mg) administrado a cada 4 semanas em
doentes com DSA num estudo aleatorizado, duplamente cego e controlado por placebo em 36 doentes
(22 a 70 anos) foi comparavel a observada em doentes com AlJs. No estudo GDEOLT, uma maior
proporcédo de doentes (12/18, 66,7%) no grupo do canacinumab do que no grupo do placebo (7/17,
41,2%) demonstrou uma melhoria em relagdo & avaliagdo inicial no Score de Atividade da Doenca 28
— Velocidade de Sedimentacdo (DAS28-VHS) de> 1,2 a semana 12, que ndo alcancou significancia
estatistica (odds ratio 2,86, diferenca de tratamento [%] 25,49 [IC95%: 9,43; 55,80]). Na semana 4, 7
de 18 doentes (38,9%) tratados com canacinumab j& haviam atingido a remissdo do DAS28-VHS
versus 2 de 17 doentes (11,8%) no brago do placebo. Estes dados sdo consistentes com os resultados
de uma analise de eficacia combinada de 418 doentes com AlJs, que mostrou que a eficacia do
canacinumab num subconjunto de doentes com AlJs com idades entre 16 e < 20 anos (n=34) foi
consistente com a eficacia observada em doentes com menos de 16 anos de idade (n=384).

Artrite gotosa
A eficécia de canacinumab para o tratamento de crises de artrite gotosa foi demonstrada em dois

estudos multicéntricos, aleatorizados, em dupla ocultacdo, com controlo ativo em doentes com artrite
gotosa frequente (> 3 crises nos Ultimos 12 meses) impedidos de usar AINE ou colquicina (devido a
contraindicagdo, intolerancia ou falta de eficacia). Os estudos tiveram duragdo de 12 semanas seguidas
por uma extensdo de 12 semanas em dupla ocultagdo. Um total de 225 doentes foram tratados com
150 mg de canacinumab por via subcutanea e 229 doentes foram tratados com 40 mg de acetonido de
triamcinolona (TA) por via intramuscular no inicio do estudo e, posteriormente, quando tiveram uma
nova crise. O nimero médio de crises de artrite gotosa nos 12 meses anteriores foi de 6,5. Mais de
85% dos doentes tinham co-morbilidades incluindo hipertenséo (60%), diabetes (15%), doenca
cardiaca isquémica (12%), e doenga renal cronica de grau > 3 (25%). Aproximadamente um ter¢o dos
doentes incluidos (76 [33,8%] no grupo de canacinumab e 84 [36,7%] no grupo de acetonido de
triamcinolona) tinham impossibilidade documentada (intoleréncia, contraindicacéo ou falta de
resposta) para utilizacdo quer de AINE quer de colquicina. Foi referido tratamento concomitante com
ULT por 42% dos doentes a entrada no estudo.

Os dois objetivos primarios foram: (i) intensidade da dor da artrite gotosa (escala analoga visual,
VAS) as 72 horas apds a dose, e (ii) tempo até a primeira nova crise de artrite gotosa.

Para a populacéo global do estudo, a intensidade da dor foi inferior para canacinumab 150 mg,
comparado com acetonido de triamcinolona as 72 horas (estatisticamente significativo). Canacinumab
também reduziu o risco de crises subsequentes (ver Tabela 5).

Os resultados de eficicia em doentes impossibilitados de utilizar quer AINE quer colquicina e que se
encontravam em ULT, tinham falhado a ULT ou tinham uma contraindicagéo para a ULT (N=101)
foram consistentes com a populacédo global do estudo com uma diferenca estatisticamente significativa
comparativamente com acetonido de triamcinolona na intensidade de dor as 72 horas (-10,2 mm,
p=0,0208) e na reducdo do risco de crises subsequentes (Hazard ratio 0,39; p=0,0047 as 24 semanas).

Os resultados de eficicia para um subgrupo mais restrito, limitado aos atuais utilizadores de ULT
(N=62) séo apresentados na Tabela 5. O tratamento com canacinumab induziu uma reducéo da dor e
reduziu o risco de crises subsequentes em doentes sob ULT e impossibilitados de utilizar quer AINE
quer colquicina, ainda que as diferencas no tratamento observadas, comparativamente com o acetonido
de triamcinolona, fossem menos pronunciadas do que com a populagédo global do estudo.
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Tabela5 Eficacia para a populacao global do estudo e no subgrupo de doentes atualmente sob
ULT e impossibilitados de utilizar quer AINE quer colquicina

Objetivo de eficacia Populacéo global do Impossibilitados de utilizar
estudo; guer AINE quer colquicina;
N=454 em ULT
N=62
Tratamento de crises de artrite gotosa, medido por intensidade de dor (VAS) as 72 h
Diferenca estimada do quadrado das -10,7 -3,8

médias para o acetonido de

triamcinolona

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

Valor p, unilateral p <0,0001* p=0,2798

Reducao do risco de crises subsequentes de artrite gotosa, medido por tempo até a primeira nova
exacerbacao (24 semanas)

Hazard ratio para acetonido de 0,44 0,71
triamcinolona

IC (0,32; 0,60) (0,29; 1,77)
Valor p, unilateral p <0,0001* p=0,2337

* Denota valor p significativo < 0,025

Os resultados de seguranga mostraram uma incidéncia aumentada de efeitos adversos para o
canacinumab, comparativamente com o acetonido de triamcinolona, com 66% vs 53% dos doentes a
referirem qualquer efeito adverso e 20% vs 10% dos doentes a referirem um efeito adverso infecioso
durante as 24 semanas.

Populagéo idosa
Globalmente, o perfil de eficacia, seguranca e tolerabilidade de canacinumab e doentes idosos com
idade > 65 anos foi comparavel ao de doentes com idade < 65 anos.

Doentes sob terapéutica hiperuricemiante (ULT)

Em ensaios clinicos, canacinumab foi administrado com seguranga juntamente com ULT. Na
populagéo global do estudo, os doentes sob ULT tiveram uma diferenga no tratamento menos
pronunciada quer na reducdo da dor quer na reducdo no risco de crises subsequentes de artrite gotosa,
comparativamente com doentes que nao se encontravam sob ULT.

Imunogenicidade

Foram observados anticorpos contra canacinumab em aproximadamente 1,5%, 3% e 2% dos doentes
tratados com canacinumab para CAPS, AlJs e artrite gotosa, respetivamente. Ndo foram detetados
anticorpos neutralizantes. N&o foi observada uma correlagéo aparente entre o desenvolvimento de
anticorpos para a resposta clinica ou os efeitos indesejaveis.

N&o foram observados anticorpos contra canacinumab em doentes com TRAPS, HIDS/MKD e FMF
tratados com doses de 150 mg e 300 mg ao longo de 16 semanas de tratamento. Além disso, na DSA
ndo foram observados anticorpos contra o canacinumab.

A detecdo de uma resposta imunitaria é altamente dependente da sensibilidade e especificidade do
ensaio utilizado e das condigdes de teste. Por estas razes, a comparacao da incidéncia de anticorpos
contra o canacinumab com a incidéncia de anticorpos contra outros medicamentos pode induzir em
erro.

Populacdo pediatrica

O Titular da Autorizacdo de Mercado completou quatro planos de investigacdo pediatrica para
canacinumab (para CAPS, AlJs, FMF - HIDS / MKD e TRAPS respetivamente). Esta informacdo do
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medicamento foi atualizada para incluir os resultados dos estudos com canacinumab na populagdo
pediatrica.

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigacao de apresentagéo dos resultados dos
estudos com canacinumab em todos os sub-grupos da populacdo pediatrica na artrite gotosa (ver
seccao 4.2 para informacdo sobre utilizacdo pediatrica).

5.2  Propriedades farmacocinéticas

CAPS

Absorcéo
A concentragdo plasmatica maxima de canacinumab (Cmax) 0correu aproximadamente 7 dias apos a

administracdo Unica por via subcutanea de 150 mg em doentes adultos com CAPS. O tempo médio de
semivida foi de 26 dias. Os valores médios para Cmax € &rea sob a curva extrapolada para o infinito
(AUCin) ap6s uma Unica dose subcutanea de 150 mg num doente adulto de CAPS tipico (70 kg) foram
15,9 pg/ml e 708 pg*d/ml. A biodisponibilidade absoluta do canacinumab administrado
subcutaneamente foi estimada ser de 66%. Os parametros de exposi¢do (tais como AUC e Cmax)
aumentaram em proporcdo com a dose no intervalo de 0,30 a 10,0 mg/kg quando a administragdo foi
feita por perfusdo intravenosa, ou de 150 a 600 mg quando a administracao foi feita por injecdo
subcutanea. Os valores de exposicao previstos no estado de equilibrio (Crmin,ss, Cmax.ssy AUC ss8w), apos
administracdo subcutanea de 150 mg (ou 2 mg/kg, respetivamente) a cada 8 semanas, foram
ligeiramente superiores na categoria de peso corporal de 40-70 kg (6,6 pg/ml, 2,3 pug/ml,

767 pg*d/ml) comparativamente com as categorias de peso corporal < 40 kg (4,0 pug/ml, 19,9 pg/ml,
566 pg*d/ml), e > 70 kg (4,6 pg/ml, 17,8 pg/ml, 545 pg*d/ml). A taxa de exposi¢do acumulada
esperada foi 1,3 vezes, apds 6 meses de administragdo subcutanea de 150 mg de canacinumab a cada
8 semanas.

Distribuicéo

O canacinumab liga-se a IL-1 beta sérica. O volume de distribui¢do (V4) do canacinumab variou de
acordo com o peso corporal. Estimou-se ser 6,2 litros num doente com CAPS com peso corporal
70 Kkg.

Eliminacéo

A depuragdo aparente (CL/F) do canacinumab aumenta com o peso corporal. Estimou-se ser de

0,17 I/d num doente com CAPS com peso corporal 70 kg e 0,11 I/d num doente com AlJs com peso
corporal 33 kg. Apo6s ter em conta as diferencas de peso corporal, ndo foram observadas diferencas
clinicamente significativas nas propriedades farmacocinéticas do canacinumab em doentes com CAPS
e com AlJS.

Apds administragdo repetida de canacinumab ndo houve indicios de depuracéo acelerada ou de
alteraces das propriedades farmacocinéticas dependentes do tempo. Néo se observaram diferencas
farmacocinéticas relacionadas com o género ou idade ap6s a corre¢do do peso corporal.

TRAPS, HIDS/MKD e FMF

A biodisponibilidade em doentes com TRAPS, HIDS/MKD e FMF ndo foi determinada de forma
independente. A depuracéo aparente (CL/F) na populacdo TRAPS, HIDS/MKD e FMF com peso
corporal de 55 kg (0,14 1/d) foi comparével & populacdo CAPS com peso corporal de 70 kg (0,17 1/d).
O volume de distribuigdo aparente (V/F) foi 4,96 | para peso corporal de 55 kg.

Apo6s administracdo repetida por via subcutanea de 150 mg a cada 4 semanas, a concentracdo minima

de canacinumab na semana 16 (Cmin) foi estimada como sendo de 15,4 + 6,6 ug/ml. O steady-state
estimado AUC:, foi 636,7 = 260,2 ug*d/ml.
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Doenca de Still (AlJs e DSA)

A biodisponibilidade em doentes com AlJs ndo foi determinada independentemente. A depuracao
aparente por kg de peso corporal (CL/F por kg) foi comparavel entre as populagdes de AlJs e de CAPS
(0,004 I/d por kg). O volume de distribuicdo aparente por kg (V/F por kg) foi de 0,14 I/kg. Dados de
farmacocinética (PK) esparsa em doentes com DSA sugerem uma PK de canacinumab semelhante em
comparagdo com AlJs e outras populac6es de doentes.

Apdbs administracdo repetida de 4 mg/kg a cada 4 semanas a taxa de acumulacdo de canacinumab foi
1,6 vezes em doentes com AlJs. O estado de equilibrio foi atingido apds 110 dias. As médias globais
previstas (+DP) para Cmin,ss, Cmax,ss € AUC ssaw foram 14,7+8,8 pg/ml; 36,5+14,9 ng/ml e
696,1+326,5 pg*d/ml, respetivamente.

O valor de AUC em cada grupo etario foi de 692, 615, 707 e 742 pug*d/ml para 2-3, 4-5, 6-11, e
12-19 anos de idade, respetivamente. Quando estratificada por peso, observou-se uma exposicao
mediana inferior (30-40%) para Cninss (11,4 vs 19 pg/ml) e AUC,, (594 vs 880 pg*d/ml) para a
categoria de peso corporal inferior (< 40 kg) vs a categoria de peso corporal superior (> 40 kg).

Com base na analise do modelo farmacocinético populacional, a farmacocinética do canacinumab em
doentes jovens adultos com AlJs com 16 a 20 anos de idade foi semelhante aos doentes com menos de
16 anos de idade. As exposicOes a canacinumab previstas no estado de equilibrio com dosagem de

4 mg/kg (méximo de 300 mg) em doentes com idade superior a 20 anos foram comparaveis aos de
doentes com AlJs com menos de 20 anos de idade.

Populacdo de artrite gotosa

A biodisponibilidade em doentes com artrite gotosa ndo foi determinada de forma independente. A
depuracdo aparente por kg de peso corporal (CL/F por kg) foi comparavel entre a populagdo de gota e
a de CAPS (0,004 1/d/kg). A exposi¢do média num doente tipico de artrite gotosa (93 kg) apds uma
dose Unica subcutanea de 150 mg (Cmax: 10,8 pg/ml e AUCins: 495 pg*d/ml) foi menor do que num
doente tipico de CAPS de 70 kg (15,9 pg/ml e 708 pg*d/ml). Isto é consistente com 0 aumento
observado no CL/F com o peso corporal.

A taxa de acumulagdo esperada foi 1,1 vezes apds administracdo subcutanea de 150 mg de
canacinumab a cada 12 semanas.

Populacdo pediatrica

A concentracdo plasméatica maxima de canacinumab ocorreu entre 2 a 7 dias (Tmax) apos a
administracdo subcutanea tnica de 150 mg ou 2 mg/kg de canacinumab em doentes pediatricos com
idade igual ou superior a 4 anos. O tempo de semivida variou de 22,9 a 25,7 dias, sendo semelhante as
propriedades farmacocinéticas observadas em adultos. Com base numa anélise de modelacéo de
populacdo farmacocinética, a farmacocinética do canacinumab em criangas com idades dos 2 a

> 4 anos foi semelhante a dos doentes com 4 anos de idade e mais velhos. Estima-se que a taxa de
absorcdo subcutanea diminua com a idade e pareceu ser mais rapida em doentes mais novos. Em
conformidade, 0 Tmax foi mais curto (3,6 dias) nos doentes com AlJs mais novos (2-3 anos) comparado
com doentes com AlJs mais velhos (12-19 anos; Tmax 6 dias). A biodisponibilidade (AUCss) néo foi
afetada.

Uma analise farmacocinética adicional mostrou que a farmacocinética de canacinumab em 6 doentes
pediatricos com CAPS com idade inferior a 2 anos foi similar a farmacocinética em doentes
pedidtricos de 2-4 anos de idade. Com base na analise do modelo farmacocinético da populagao, as
posi¢Bes em risco esperado apos uma dose de 2 mg / kg foram comparaveis entre 0s grupos etarios
pediatricos com CAPS, mas foram cerca de 40% menor em doentes pediatricos de peso corporal muito
baixo (por exemplo 10 kg) do que em doentes adultos (dose de 150 mg). Isto é consistente com as
observac@es de maior exposicdo em grupos de doentes de CAPS com peso corporal superior.

51



Em TRAPS, HIDS/MKD e FMF, os parametros de exposicao (concentracdes minimas) foram
comparaveis entre 0s grupos etarios de 2 a <20 anos de idade ap6s a administracdo subcutanea de
canacinumab 2 mg/kg a cada 4 semanas.

As propriedades farmacocinéticas sdo semelhantes nas populacdes pediatricas com CAPS, TRAPS,
HIDS/MKD, FMF e com AlJs.

Populacéo idosa

Né&o foram observadas alteragGes nos parametros farmacocinéticos ou volume de distribuicdo entre
doentes idosos e doentes adultos com idade < 65 anos.

5.3 Dados de seguranga preé-clinica
Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
de reatividade cruzada, toxicidade de dose repetida, imunotoxicidade, toxicidade reprodutiva e

desenvolvimento.

Né&o foram realizados estudos formais de carcinogenicidade com canacinumab.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1. Lista dos excipientes

Sacarose

Histidina

Histidina, cloridrato mono-hidratado
Polissorbato 80 (E 433)

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo pode ser misturado com outros
medicamentos.

6.3 Prazo de validade

3 anos.

Apos reconstituicdo, do ponto de vista microbioldgico, o produto tem de ser usado imediatamente.
Caso ndo seja utilizado imediatamente, o periodo de acondicionamento em uso e as condi¢Ges antes da
utilizacéo, sdo da responsabilidade do utilizador e normalmente néo séo superiores a 24 horas a

2°C - 8°C.

6.4 Precaucdes especiais de conservagao

Conservar no frigorifico (2°C — 8°C).

Né&o congelar.

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

Condigdes de conservagdo do medicamento apds reconstituicéo, ver seccdo 6.3.
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6.5 Natureza e contetdo do recipiente

P4 para solucdo injetavel num frasco para injetaveis (vidro tipo I) com uma rolha (borracha de
clorobutil revestida) e capsula de fecho de abertura facil (flip-off) (aluminio).

Embalagens contendo 1 frasco para injetaveis ou embalagens multiplas contendo 4 (4x1) frascos para
injetaveis.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.
6.6  Precaucdes especiais de eliminagdo e manuseamento

Ilaris 150 mg po para solucéo injetavel é fornecido num frasco para injetaveis de utilizacdo Unica para
uso individual.

Instrucdes para reconstituicdo

Utilizando uma técnica asséptica, reconstitua cada frasco para injetaveis de canacinumab a
temperatura ambiente (tipicamente 15°C a 25°C) injetando lentamente 1 ml de agua para preparacdes
injetaveis com uma seringa de 1 ml e uma agulha de calibre 18 G x 2 polegadas (50 mm). Gire o
frasco para injetaveis devagar fazendo um angulo de cerca de 45° durante aproximadamente 1 minuto
e deixe repousar durante cerca de 5 minutos. Depois inverta suavemente o frasco para injetaveis dez
vezes. Se possivel, evite tocar na rolha de borracha com os seus dedos. Deixe repousar durante

15 minutos a temperatura ambiente para obter uma solucdo limpida a opalescente. N&o agite. Ndo
utilize caso existam particulas presentes na solucéo.

Bata de lado no frasco para injetaveis para remover qualquer liquido residual da capsula de fecho. A
solucdo ndo pode ter particulas visiveis e deve ser limpida a opalescente. A solugdo tem de ser incolor
ou ter uma coloragdo castanho-amarelada. Se a solucdo tiver uma descoloracéo castanha distinta, ndo
pode ser usada. Caso ndo seja usada imediatamente apds a reconstituicéo, a solu¢do tem ser mantida a
2 °C a 8°C e utilizada num espaco de 24 horas.

Instrucdes de administracdo

Retire cuidadosamente o volume necessario dependendo da dose a ser administrada (0,1 mla 1 ml) e
injete subcutaneamente usando uma agulha de calibre 27 G x 0,5” polegadas (13 mm).

Eliminacdo

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZA(;AO DE INTRODUQAO NO MERCADO

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irlanda

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/1/09/564/001-002
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9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZAGCAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagéo: 23 de outubro de 2009
Data da ultima renovacdo: 6 de junho de 2019

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informac&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.eu
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ANEXO II
FABRICANTE DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM
BIOLOGICA E FABRICANTE RESPONSAVEL PELA
LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS COl\lDIC}()ES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A FABRICANTE DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM BIOLOGICAE
FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante da substincia ativa de origem biolégica

Novartis Pharma S.A.S.
Centre de Biotechnologie
8, rue de I’Industrie

68330 Huningue
Franca

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

P4 para solucédo injetavel
Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nuremberga
Alemanha

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nuremberga
Alemanha

Solucéo injetavel

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Espanha

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nuremberga
Alemanha

Lek Pharmaceuticals d.d.
Verovskova Ulica 57
1526 Ljubljana
Eslovénia

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nuremberga
Alemanha

Solucdo injetavel em caneta pré-cheia
Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Espanha

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nuremberga
Alemanhaa
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Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nuremberga
Alemanha

O folheto informativo que acompanha 0 medicamento tem de mencionar o nome e endereco do
fabricante responsavel pela libertagdo do lote em causa.

B. CONDICOES OU RESTRIGCOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizacdo reservada a certos meios especializados (ver
anexo |: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, sec¢éo 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

o Relatérios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estéo estabelecidos na lista Europeia
de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da
Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualiza¢bes subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

o Plano de gestdo do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Mdédulo 1.8.2. da autorizagdo de introdu¢do no mercado, e
quaisquer atualizagbes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

o Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacao que possa levar a alteracGes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizagao do risco).

o Medidas adicionais de minimizacéo do risco

O Titular da Autorizacdo de Introducdo no Mercado (AlIM) deve assegurar que, antes do langamento,
todos os médicos que se espera que prescrevam/utilizem llaris recebam um conjuntode informacao
para 0 médico contendo o seguinte:

o O Resumo das Caracteristicas do Medicamento

o Cartéo do Doente

Cartéo do Doente
Principais mensagens da medida adicional de minimizacéo do risco:

Os doentes receberdo um cartdo de doente que os alertara sobre o0s riscos associados a utilizacdo de
canacinumab, tais como o risco de infegdes.
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Materiais educacionais para os doentes

De forma a aumentar a compreensdo da utilizacéo segura e eficaz do llaris, os médicos devem

disponibilizar ao doente ou ao seu cuidador um cartdo do doente que destaque 0s seguintes aspetos:

Conteudo: Cartéo do doente

Infecdo

o O aumento do risco de infe¢des, incluindo infecGes graves, associadas ao tratamento com
canacinumab.

o A necessidade de informar o profissional de satde e de procurar assisténcia médica imediata se
o doente apresentar febre com duracdo superior a 3 dias ou outros sintomas gque possam ser
devidos a uma infecéo tais como: (A) febre prolongada, tosse ou dor de cabeca; (B) vermelhidao
localizada, calor ou inchaco da pele; ou (C) tosse persistente, perda de peso e febre baixa.

o Para sindromes febris periodicas e doenca de Still: ndo é recomendado tratar com canacinumab
se 0 doente tiver uma infecdo ativa que exija intervencdo médica.

o Para a artrite gotosa: ndo se recomenda tratar com canacinumab se o doente tiver uma infecéo
ativa.

Vacinacéo

o A necessidade dos doentes falarem com o seu médico sobre quaisquer vacinas de que possam
necessitar antes de iniciarem o tratamento com canacinumab.

Gravidez

o Se recebeu canacinumab durante a gravidez, é importante que informe o médico ou enfermeiro
do bebé antes de lhe serem administradas quaisquer vacinas. O seu bebé ndo deve receber
vacinas vivas até, pelo menos, 16 semanas apds ter recebido a sua Gltima dose de canacinumab
antes do parto.

Sindrome de ativacdo macrofagica (apenas doenca de Still)

o Os doentes com doenca de Still podem desenvolver uma condicdo chamada sindrome de
ativacdo dos macrdfagos (um tipo de glébulos brancos) (SAM), que pode colocar a vida em
risco. Os doentes sdo monitorizados quanto a fatores desencadeantes conhecidos da SAM que
incluem infecOes e agravamento da doenca de Still.

Além disso, também é fornecido espago para o profissional de salde introduzir detalhes dos doentes e

do tratamento com canacinumab (dose, data da primeira dose de canacinumab administrada, etc.) e

espaco para os detalhes do prescritor.
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ANEXO Il1

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM DA EMBALAGEM UNITARIA (INCLUINDO BLUE BOX)

1. NOME DO MEDICAMENTO

llaris 150 mg/ml solucéo injetavel
canacinumab

2. DESCRIGCAO DA SUBSTANCIA ATIVA

Cada frasco para injetaveis contém 150 mg de canacinumab por 1 ml de solucéo.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Também contém manitol, histidina, cloridrato mono-hidratado de histidina, polissorbato 80 e agua
para preparagdes injetaveis.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solucéo injetavel

1 frasco para injetaveis

5. MODO E VIA DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via subcutanea.
Administracéo Unica.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

Utilizar imediatamente apds primeira abertura.
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
Né&o congelar.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/09/564/004

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

llaris 150 mg/ml

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICAGCOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULAGEM DO FRASCO PARA INJETAVEIS

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA DE ADMINISTRACAO

Ilaris 150 mg/ml injetavel
canacinumab
SC

‘ 2. MODO DE ADMINISTRAGCAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

1mi

6. OUTRAS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM DA EMBALAGEM UNITARIA - caneta pré-cheia

1. NOME DO MEDICAMENTO

llaris 150 mg solucdo injetavel em caneta pré-cheia
canacinumab

2. DESCRIGCAO DA SUBSTANCIA ATIVA

Cada caneta pré-cheia contém 150 mg de canacinumab por 1 ml de solucéo.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Também contém manitol, histidina, cloridrato mono-hidratado de histidina, polissorbato 80 e agua
para preparagdes injetaveis.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solucéo injetavel

1 caneta pré-cheia SensoReady

5. MODO E VIA DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via subcutanea.
Administracéo Unica.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.

Né&o congelar.

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

Data de retirada do frigorifico: .../.../...

Ap6s retirar do frigorifico, utilize no prazo de 14 dias (mas o mais tardar até ao prazo de validade
impresso na embalagem exterior, apds EXP). N&o conservar acima de 30°C.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/09/564/005

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

laris 150 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador anico incluido.
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18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICAGCOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULAGEM DA CANETA PRE-CHEIA

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

llaris 150 mg injetavel
canacinumab
SC

‘ 2. MODO DE ADMINISTRAGCAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

| 6. OUTRAS

Caneta SensoReady
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM DA EMBALAGEM UNITARIA

1. NOME DO MEDICAMENTO

llaris 150 mg pé para solugdo injetavel
canacinumab

2. DESCRIGCAO DA SUBSTANCIA ATIVA

Cada frasco para injetaveis contém 150 mg de canacinumab.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Também contém: sacarose; histidina; histidina, cloridrato mono-hidratado; polissorbato 80

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

P0 para solucéo injetavel

1 frasco para injetaveis

5. MODO E VIA DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via subcutanea.
Administragéo Unica.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

A solucdo reconstituida deve, idealmente, ser administrada imediatamente, mas pode ser administrada
até 24h se conservada no frigorifico.
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
Né&o congelar.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/09/564/001

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

laris 150 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM EXTERIOR DA EMBALAGEM MULTIPLA (INCLUINDO BLUE BOX)

1. NOME DO MEDICAMENTO

llaris 150 mg pé para solugdo injetavel
canacinumab

2. DESCRIGCAO DA SUBSTANCIA ATIVA

Cada frasco para injetaveis contém 150 mg de canacinumab.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Também contém: sacarose; histidina; histidina, cloridrato mono-hidratado; polissorbato 80

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

P0 para solucéo injetavel

Embalagem mdaltipla: 4 (4x1) frascos para injetaveis.

5. MODO E VIA DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via subcutanea.
Administragéo Unica.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

A solucdo reconstituida deve, idealmente, ser administrada imediatamente, mas pode ser administrada
até 24h se conservada no frigorifico.
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
Né&o congelar.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMERO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/09/564/002

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

laris 150 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM INTERMEDIA DA EMBALAGEM MULTIPLA (SEM BLUE BOX)

1. NOME DO MEDICAMENTO

llaris 150 mg pé para solugdo injetavel
canacinumab

2. DESCRIGCAO DA SUBSTANCIA ATIVA

Cada frasco para injetaveis contém 150 mg de canacinumab.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Também contém: sacarose; histidina; histidina, cloridrato mono-hidratado; polissorbato 80

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

P0 para solucéo injetavel

1 frasco para injetaveis. Componente de uma embalagem mdltipla. Nao pode ser comercializado em
separado.

5. MODO E VIA DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via subcutanea.
Administracéo Unica.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

A solucdo reconstituida deve, idealmente, ser administrada imediatamente, mas pode ser administrada
até 24h se conservada no frigorifico.
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
Né&o congelar.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMERO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/09/564/002

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

laris 150 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICAGCOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULAGEM DO FRASCO PARA INJETAVEIS

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA DE ADMINISTRACAO

Ilaris 150 mg p6 para solucdo injetavel
canacinumab
SC apos reconstituicao

‘ 2. MODO DE ADMINISTRAGCAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

150 mg

6. OUTRAS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacéo para o utilizador

llaris 150 mg/ml solucéo injetavel
canacinumab

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informacé&o importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver seccéo 4.

Para além deste folheto, receberd um cartdo do doente, que contém informacéo de seguranca

importante de que necessita antes e durante o tratamento com llaris.

O que contém este folheto:

1. O que é llaris e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Ilaris
Como utilizar llaris

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar llaris

Contetido da embalagem e outras informacdes

S~ wN

1. O que é llaris e para que é utilizado

O que é llaris

Ilaris contém a substancia ativa canacinumab, um anticorpo monoclonal, que pertence ao grupo de
medicamentos designados inibidores das interleucinas. Blogueia a atividade de uma substancia
chamada interleucina-1 beta (IL-1 beta) no organismo, que esta presente com niveis aumentados em
doencas inflamatorias.

Para que é utilizado llaris

laris € utilizado para o tratamento das seguintes doencas inflamatorias:

- Sindromes febris periddicas:
o sindromes periddicas associados a criopirina (CAPS),
o sindrome periddica associada ao receptor do fator de necrose tumoral (TRAPS)
o sindrome de hiperimunoglobulina D (HIDS) /deficiéncia de mevalonato quinase (MKD)
o febre familiar do Mediterraneo (FMF).

- Doenga de Still incluindo doenca de Still do adulto (DSA) e artrite idiopatica juvenil sistémica
(AlJs)

- Acrtrite gotosa

E disponibilizado abaixo mais informagéo acerca destas doengas.

Sindromes febris periddicas
Ilaris é indicado em adultose criangas com idade igual ou superior a 2 anos no tratamento das
seguintes doencas:
- Sindromes periddicas associados a criopirina (CAPS) — é um grupo de doencas
autoinflamatdrias, que incluem:
o Sindrome de Muckle-Wells (MWS),
o Doenca inflamatoria multissistémica de inicio neonatal (NOMID), também designada por
sindrome neuro-cutanea-articular crénica do lactente (CINCA),
o Formas graves da sindrome familiar autoinflamatdria ao frio (FCAS) / urticaria familiar
ao frio (FCU) apresentando sinais e sintomas para além da erup¢do cuténea urticariforme
induzida pelo frio.

76



- Sindrome periddica associado ao receptor do fator de necrose tumoral (TRAPS)

- Sindrome de hiperimunoglobulina D (HIDS) também conhecida como deficiéncia de
mevalonato quinase (MKD)

- Febre Familiar do Mediterraneo (FMF): llaris é utilizado para tratar FMF. llaris pode ser
administrado em combinagdo com colquicina, se apropriado.

Nos doentes com sindromes febris periddicas (CAPS, TRAPS, HIDS/MKD e FMF), o organismo
produz demasiada IL-1 beta. Tal pode causar febre, dor de cabeca, fadiga (cansago), erupcao cutanea,
dores nas articulac6es e nos musculos. Ao bloguear a atividade da IL-1 beta, Ilaris pode melhor estes
sintomas.

Doenca de Still
Ilaris é indicado em adultos, adolescentes e criangas para o tratamento da doenca de Still ativa

incluindo doenca de Still do adulto (DSA) e artrite idiopatica juvenil sistémica em doentes com 2 anos
de idade e mais velhos, se outros tratamentos nao tiverem atuado suficientemente bem. llaris pode ser
usado isoladamente ou em associagdo com metotrexato.

A doenca de Still, incluindo AlJs e DSA, é uma doenca inflamatoria que causa dor, aumento (edema)
e inflamacdo de uma ou mais articulagdes, bem como erupcéo cuténea e febre. Uma proteina pro-
inflamatdria chamada IL-1 beta desempenha um papel importante nos processos inflamatorios da
doenca de Still. llaris blogueia a atividade da IL-1 beta, podendo melhorar os sinais e sintomas da
doenca de Still.

Artrite gotosa
laris é indicado em adultos para tratar sintomas de crises frequentes de artrite gotosa, se outros

tratamentos nao tiverem sido suficientemente eficazes.

A artrite gotosa é causada pela formacéo de cristais de urato. Estes cristais causam uma producao
excessiva de IL-1 beta que, por sua vez pode causar dor forte subita, vermelhiddo, calor e inchaco
numa articulacéo (o que é conhecido como crise de gota). Ao bloquear a atividade da IL-1 beta, Ilaris
pode levar a uma melhoria destes sintomas.

2. O que precisa de saber antes de utilizar llaris

Na&o utilize llaris

- se tem alergia ao canacinumab ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados
na sec¢ao 6).

- se tem, ou suspeita ter, uma infecdo grave e ativa.

Adverténcias e precauctes

Fale com o seu médico antes de utilizar Ilaris no caso de alguma das seguintes situacfes se aplicar a

Si:

- se sofre presentemente de alguma infecéo ou se teve infecdes repetidas ou uma condicéo, tal
como nivel baixo de globulos brancos conhecido, que o torne mais suscetivel a contrair
infegdes.

- se tem ou alguma vez teve tuberculose ou contacto direto com uma pessoa com uma infecéo
tuberculosa ativa. O seu médico pode verificar que tem tuberculose utilizando um teste
especifico.

- se tem sinais de uma doenca hepatica tais como pele e olhos amarelos, nauseas, perda de apetite,
urina descolorada e fezes de cor clara.

- se necessita de fazer qualquer vacinagdo. Aconselha-se que evite ser vacinado com um tipo de
vacina designada por vacina viva enquanto estiver a ser tratado com Ilaris (ver também “Outros
medicamentos e Ilaris™).

- Este medicamento contém 0,4 mg de polissorbato 80 em cada 1 ml de solucéo injetavel. Os
polissorbatos podem causar reagdes alérgicas. Informe o seu médico se vocé ou o seu filho tém
alguma alergia conhecida.
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Contacte imediatamente o seu médico

- se alguma vez desenvolveu uma erupcdo cutanea generalizada e atipica ou descamacéo da pele
apos tomar llaris.
A reacdo cutanea grave, DRESS (reacdo medicamentosa com eosinofilia e sintomas sistémicos),
foi notificada raramente em associa¢do com o tratamento com llaris, predominantemente em
doentes com artrite idiopatica juvenil sistémica (AlJs). Consulte imediatamente um médico se
notar uma erupgao cutanea generalizada e atipica, que pode ocorrer em conjunto com
temperatura corporal elevada e aumento dos ganglios linfaticos.

Doengca de Still
- Os doentes com Doenca de Still podem desenvolver uma condi¢do chamada Sindrome de

Ativagdo Macrofagica (SAM), que pode causar risco de vida. O seu médico ira monitoriza-lo
para potenciais fatores desencadeantes de SAM que incluem infecdes e reativacdo da Doenca de
Still subjacente (exacerbagéo).

Rastreabilidade

Sempre que receber/o seu filho receber uma nova embalagem de llaris, € importante que anote 0 nome
do medicamento e a data de administragdo, juntamente com o nimero do lote, e guarde esta
informacdo num local seguro.

Criangas e adolescentes

- CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF e AlJs: llaris pode ser usado em criangas com 2 anos de
idade e mais velhas.

- Artrite gotosa: llaris ndo é recomendado para criangas e adolescentes com menos de 18 anos
de idade.

Outros medicamentos e llaris

Informe o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se estiver a tomar, tiver tomado recentemente ou se

vier a tomar outros medicamentos.

- Vacinas vivas: Aconselha-se que evite ser vacinado com um tipo de vacina designada por
vacina vivas enquanto estiver a ser tratado com llaris. O seu médico pode querer verificar o seu
boletim de vacinas e administrar-lhe qualquer vacina que ndo tenha recebido antes de iniciar o
tratamento com llaris. Se for necessario que seja vacinada com uma vacina viva apés iniciar o
tratamento com llaris, fale com o seu médico. Uma vacina viva deve ser administrada
normalmente 3 meses apds a sua Ultima injegdo de Ilaris e 3 meses antes da proxima injecgao.

- Medicamentos chamados inibidores do fator de necrose tumoral (TNF), como por exemplo
etanercept, adalimumab ou infliximab. Estes medicamentos sdo usados predominantemente em
doencas reumaticas e autoimunes. N&o devem ser usados com llaris porque tal pode aumentar o
risco de infecdes.

Gravidez e amamentagéo

Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico

ou farmacéutico antes de tomar este medicamento.

- Aconselha-se que deve evitar ficar gravida e que tem de usar métodos de contracecdo adequados
enquanto utiliza llaris e até 3 meses depois do Gltimo tratamento com llaris. E importante que
informe o seu médico se estiver gravida, se pensa que pode estar gravida ou se planeia
engravidar. O seu médico ira discutir consigo os riscos potenciais de utilizar Ilaris durante a
gravidez.

- Se recebeu canacinumab enquanto esteve gravida, é importante informar o médico ou
enfermeiro do seu bebé antes de qualquer vacinacdo. O seu bebé ndo deve receber vacina vivas
até pelo menos 16 semanas apds ter recebido a sua Ultima dose de canacinumab antes do parto.

- N&o se sabe se Ilaris passa para o leite humano. O seu médico iré discutir consigo 0s riscos
potenciais de utilizar llaris antes de amamentar.
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Conducdo de veiculos e utilizacdo de maquinas

O tratamento com llaris pode causar-lhe uma sensacdo de andar a roda (tonturas ou vertigens) ou
cansago intenso (astenia). Este facto deve ser tido em conta ao considerar a sua capacidade para
realizar tarefas que exijam discernimento ou capacidades motoras, o que pode afetar a sua capacidade
de conduzir ou utilizar ferramentas ou maguinas. Se tiver a sensacao de andar a roda ou se se sentir
cansado, ndo conduza ou utilize quaisquer instrumentos ou maquinas até se sentir normal novamente.

3. Como utilizar llaris

Utilize este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico,
farmacéutico ou enfermeiro se tiver dividas.

Mantenha o seu médico informado sobre a sua doenca e quaisquer sintomas antes de utilizar ou lhe ser
administrado llaris (ver secgdo 2). O seu médico pode decidir atrasar ou interromper o tratamento, mas
apenas se necessario.

llaris destina-se a ser utilizado por via subcutanea. Tal significa que é injetado através de uma agulha
curta no tecido adiposo localizado imediatamente debaixo da pele.

Se tiver artrite gotosa, 0 seu tratamento sera supervisionado por um médico especialista. Ilaris apenas
deve ser administrado por um profissional de salde.

Se tiver CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF ou doenca de Still (DSA ou AlJs), pode injetar-se a si
préprio com llaris ap6s formagao apropriada, ou um cuidador podera fazé-lo por si.

Qual a quantidade de llaris a utilizar
Sindromes periddicas associadas a criopirina (CAPS)
A dose inicial recomendada de llaris é baseada no peso corporal:
- Adultos, adolescentes e crian¢as com 4 anos de idade ou mais velhas
o 150 mg para doentes que pesem mais de 40 kg
o 2 mg/kg para doentes que pesem entre 15 kg e 40 kg
o 4 mg/kg para doentes que pesem entre 7,5 kg e 15 kg
- Criangas com 2 ou 3 anos de idade
o 4 mg/kg para doentes com um peso corporal de 7,5 kg ou mais

Ilaris é injetado a cada 8 semanas, através de uma administracéo Unica.

- Se ndo tiver respondido suficientemente bem ao tratamento apds 7 dias, 0 seu médico pode
considerar administrar-lhe outra dose de 150 mg ou 2 mg/kg.

- Se responder suficientemente bem a segunda dose, 0 seu tratamento vai ser mantido com
300 mg ou 4 mg/kg, a cada 8 semanas.

- Se ndo responder suficientemente bem a segunda dose, uma terceira dose de Ilaris de 300 mg ou
4 mg/kg pode ser administrada.

- Se responder suficientemente bem a terceira dose, 0 seu tratamento vai ser mantido com a
administracdo de 600 mg ou 8 mg/kg, a cada 8 semanas.

Para criancas que receberam uma dose inicial de 4 mg/kg e que ndo responderam suficientemente bem

apos 7 dias, o médico poderd prescrever uma segunda dose de 4 mg/kg. Se a crianca responder
suficientemente bem, o tratamento pode ser continuado com uma dose de 8 mg/kg a cada 8 semanas.
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Sindrome periddica associada ao receptor do fator de necrose tumoral (TRAPS), sindrome de
hiperimunoglobulina D (HIDS)/deficiéncia de mevalonato quinase (MKD) e febre familiar do
Mediterrdneo (FMF)
A dose inicial recomendada de llaris é baseada no peso corporal:
- Adultos e criangas com idade igual ou superior a 2 anos de idade

o 150 mg para doentes que pesem mais de 40 kg

o 2 mg/kg para doentes que pesem entre 7,5 kg e 40 kg

Ilaris é injetado a cada 4 semanas através de uma administragdo unica.

- Se ndo tiver respondido suficientemente bem ao tratamento ap6s 7 dias, 0 seu médico pode
prescrever-lhe outra dose de 150 mg ou 2 mg/kg.

- Se responder suficientemente bem a esta dose, o seu tratamento vai ser continuado com 300 mg
ou 4 mg/kg a cada 4 semanas.

Doenga de Still (AlJs e DSA)

A dose recomendada de Ilaris para doentes com doenca de Still (DSA ou AlJs) com peso corporal de
7,5 kg e superior é de 4 mg/kg (até um méaximo de 300 mg). llaris é injetado a cada 4 semanas em dose
Unica.

Acrtrite gotosa
O seu médico discutira consigo a necessidade de iniciar ou ajustar a terapéutica para baixar 0s seus

niveis de &cido Urico no sangue.

A dose recomendada de Ilaris para doentes adultos com artrite gotosa é de 150 mg administrados com
uma dose Unica no momento de uma crise de artrite gotosa.

Se necessitar de ser novamente tratado com llaris, e tiver tido alivio com a administragdo anterior,
deve aguardar pelo menos 12 semanas antes da proxima administracao.

Injetar llaris em si préprio ou injetar um doente com llaris

Se for um doente CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF ou doenga de Still (DSA ou AlJS), ou um

cuidador de doente com uma destas condicGes, podera administrar as injecdes de llaris em si proprio,

apos formacéo adequada acerca da técnica correta de injecéo.

- O doente ou cuidador e 0 médico devem decidir em conjunto quem ira administrar as injeces
de llaris.

- O médico ou enfermeiro irdo demonstrar como administrar as injecdes de llaris.

- N&o tente auto-administrar uma injeg&o caso ndo tenha sido recebido formagao adequada ou se
n&o tiver a certeza de como o fazer.

- Ilaris 150 mg/ml solugdo injetavel é fornecido num frasco para injetaveis de utilizagao Unica,
para uso individual.

- Nunca reutilize os restos da solucéo.

Para saber como administrar as inje¢des de llaris, por favor leia no fim deste folheto informativo a
seccdo “Instrugdes para utilizagdo”. Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se tiver
quaisquer perguntas.

Durante quanto tempo utilizar llaris

- CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF ou doenca de Still (DSA ou AlJs): Deve utilizar Ilaris
durante o periodo de tempo que o médico lhe disser.

- Artrite gotosa: Se tiver uma crise de artrite gotosa, ser-lhe-4 administrada uma Unica dose de
llaris. Se tiver uma nova crise, 0 seu médico pode considerar administrar-lhe uma nova dose de
Ilaris mas ndo antes de 12 semanas ap6s a dose anterior.

Se utilizar mais llaris do que deveria
Se acidentalmente injetar mais llaris do que a dose recomendada, é pouco provavel que seja grave,
mas deve informar o mais rapidamente possivel o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.
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Caso se tenha esquecido de utilizar llaris

Se tiver CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF ou doenga de Still (DSA ou AlJs) e se esqueceu de injetar
uma dose de llaris, injete a proxima dose logo que se lembre. Depois, fale com o médico para discutir
guendo deve injetar a proxima dose. Ap0s esta situacdo, deve continuar a administrar as injeces com
os intervalos recomendados.

Se parar de tomar llaris
Parar o seu tratamento com llaris pode agravar a sua condi¢do. Nao pare de tomar llaris a menos que o
seu médico Ihe diga para o fazer.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.

4.

Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao se
manifestem em todas as pessoas.

Alguns efeitos indesejaveis podem ser graves. Informe imediatamente o seu médico se notar
algum dos seguintes efeitos indesejaveis abaixo:

Febre que dure mais de 3 dias ou quaisquer sintomas possivelmente sugerem uma infecao grave.
Estes incluem tremores, arrepios, mal-estar, perda de apetite, dores no corpo, tipicamente
associados com um inicio subito de doenga, garganta inflamada ou Ulceras na boca, tosse,
expetoragdo dor no peito, dificuldade em respirar, dor de ouvidos, dor de cabega ou vermelhidao
localizada prolongadas, sensacéo de calor ou inchago da sua pele ou inflamacdo do tecido
conjuntivo (celulite). Estes sintomas podem ser devidos a uma infe¢do grave, uma infeccéo
pouco comum (infecgdo oportunista) ou estar relacionado com niveis baixos de glébulos
brancos (denominado leucopenia ou neutropenia). Se considerar necessario, 0 seu médico pode
pedir regularmente analises sanguineas.

Reacdes alérgicas com erupgdo cutéanea e comichdo e possivelmente também urticéria,
dificuldade em respirar ou em engolir, sentir o coragdo a bater (palpitacBes) ou tensdo arterial
baixa.

Outros efeitos indesejaveis de llaris incluem:
Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas):

InfecOes de qualquer tipo. Estas podem incluir:

o InfecBes respiratorias tais como infecdo no peito, gripe, garganta inflamada, corrimento
nasal, nariz entupido, espirros, sensacéo de pressdo ou dor na cara ou testa com ou sem
febre (pneumonia, bronquite, gripe, sinusite, rinite, faringite, amigdalite, nasofaringite,
infecdo do trato respirat6rio superior).

o Outras infe¢Bes tais como otite, infe¢do na pele (celulite), dor de estbmago e sensacao de
enjoo (gastroenterite) e dor ao urinar e urinar frequentemente, com ou sem febre (infecdo
do trato urinario).

Dor abdominal superior.

Dores articulares (artralgias).

Diminuicdo dos niveis de leucdcitos (leucopenia).

Resultados anormais dos testes da funcéo renal (diminuicdo da depuracéo renal da creatinina, -

proteindria).

Reacéo no local de administracdo (tal como vermelhiddo, inchaco, sensacéo de calor e

comichdo).

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas):

Candida — infecdo fangica vaginal (candidiase vulvovaginal).
Sentir-se tonto, sensacdo de andar a roda (tonturas ou vertigens).
Dor nas costas ou musculos.
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- Sensacdo de fraqueza ou de muito cansaco (fadiga, astenia).

- Diminuicdo dos niveis de leucocitos que ajudam a prevenir a infe¢do (neutropenia).

- Niveis anormais de triglicéridos no sangue (alteracdo do metabolismo lipidico).

- Resultados anormais dos testes da fungdo hepatica (aumento das transaminases) ou niveis
elevados de bilirrubina no sangue, com ou sem pele e olhos amarelos (hiperbilirrubinemia).

Pouco frequentes (podem afetar ate 1 em 100 pessoas):
- Azia (refluxo gastro-esofagico).
- Diminuicdo dos niveis de células sanguineas que ajudam a prevenir o sangramento (plaquetas).

Informe o seu médico ou 0 médico da sua crianca imediatamente se notar algum destes sintomas.

Comunicagéo de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
indesejaveis diretamente atraves do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a seguranga deste
medicamento.

5. Como conservar llaris

- Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

- Né&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso no rétulo e embalagem exterior
ap6s “EXP”. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

- Conservar no frigorifico (2°C — 8°C). N&o congelar.
- Manter o frasco para injetaveis na cartonagem para proteger da luz.

- A solugdo deve ser utilizada imediatamente apos a primeira perfuragdo da rolha do frasco para
injetaveis para preparar a injecao.

- N&o utilize este medicamento se verificar que a solugdo néo é limpida a opalescente ou se
contiver particulas.

- Qualquer medicamento ndo utilizado deve ser eliminado apds a dose ter sido injetada.

- N&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a
proteger o ambiente.

6. Contetdo da embalagem e outras informacoes

Qual a composic¢ao de llaris

- A substancia ativa é o canacinumab. Cada frasco para injetaveis contém 150 mg de
canacinumab em 1 ml de solucéo.

- Os outros componentes sdo: manitol, histidina, cloridrato mono-hidratado de histidina,
polissorbato 80 (ver seccdo 2), agua para injetaveis.

Qual o aspeto de llaris e contedo da embalagem

- llaris apresenta-se na forma de solugdo injetavel num frasco para injetaveis de 2ml de vidro.

- A solucio ¢ limpida a opalescente. E incolor a ligeiramente castanho-amarelada. Ndo administre
se o liquido contém particulas visiveis, esta turvo ou é castanho..

- Ilaris encontra-se disponivel em embalagens contendo apenas um frasco para injetaveis.
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Titular da Autorizacéo de Introducdo no Mercado

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

Fabricante

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Espanha

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nuremberga
Alemanha

Lek Pharmaceuticals d.d.
Verovskova Ulica 57
1526 Ljubljana
Eslovénia

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nuremberga
Alemanha

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacao de Introducdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2 246 16 11

Buarapus
Novartis Bulgaria EOOD
Ten.: +359 2 489 98 28

Ceska republika
Novartis s.r.o.
Tel: +420 225 775 111

Danmark
Novartis Healthcare A/S
TIf.: +4539 16 84 00

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

Eesti
SIA Novartis Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 66 30 810
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Lietuva
SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel: +370 5 269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2 246 16 11

Magyarorszag
Novartis Hungaria Kft.
Tel.: +36 1 457 65 00

Malta
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +356 2122 2872

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 88 04 52 111

Norge
Novartis Norge AS
TIf: +47 23 05 20 00



E)Mada Osterreich

Novartis (Hellas) A.E.B.E. Novartis Pharma GmbH

TnA: +30 210281 17 12 Tel: +43 1 86 6570

Espafia Polska

Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z 0.0.
Tel: +34 93 306 42 00 Tel.: +48 22 375 4888

France Portugal

Novartis Pharma S.A.S. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tél: +33 1 55 47 66 00 Tel: +351 21 000 8600
Hrvatska Romania

Novartis Hrvatska d.o.o. Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel. +385 1 6274 220 Tel: +40 21 31299 01

Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +353 1 260 12 55 Tel: +386 1 300 75 50

island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5542 5439

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

Tel: +390296 54 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200
Kvbzpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

TnA: +357 22 690 690 Tel: +46 8 732 32 00

Latvija

SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

Este folheto foi revisto pela Gltima vez em

Outras fontes de informacao
Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu
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Instruc@es de utilizacéo de llaris solugdo injetavel

Leia estas instrugcdes na totalidade antes de comecar.

E importante que n&o tente injetar-se até que tenha sido treinado pelo seu profissional de sade.
Ver também a sec¢do 3, “Injetar Ilaris em si proprio ou injetar um doente com Ilaris”.

Preparacéo essencial

Escolha um local limpo onde possa preparar e auto-administrar a injecéao.

Lave as maos com sabdo e agua, depois seque numa toalha limpa.

Apos retirar o frasco para injetaveis do frigorifico, verifique o prazo de validade no frasco para
injetaveis. N&o utilize ap6s o prazo de validade impresso no rétulo e embalagem exterior. O
prazo de validade corresponde ao Ultimo dia do més indicado.

Deixe o frasco para injetaveis estar fechado durante 10 minutos para o conteudo ficar a
temperatura ambiente. N&o tente aquecer o frasco para injetaveis. Deixe aquecer naturalmente.
Utilize sempre agulhas e seringas novas e ndo abertas. Nao toque nas agulhas ou no topo do
frasco para injetaveis.

Relna todos os elementos necessarios
Incluidos na embalagem

um frasco para injetaveis de llaris solucdo injetavel (mantenha no frigorifico)

N&o incluidos na embalagem

uma seringa de 1,0 ml

uma agulha (tais como calibre 18 G ou 21 G x 2” polegadas ou similar, consoante disponivel no
mercado) para retirar a solucdo do frasco para injetaveis (“agulha de remogao”)

uma agulha para injec¢ao (“agulha de inje¢ao™) de calibre 27 G x 0,5” polegadas (ou similar
disponivel no mercado)

toalhetes embebidos em élcool

toalhetes de algodéo, limpos e secos

penso adesivo

um recipiente adequado para eliminacdo de agulhas usadas, seringas e frascos para injetaveis
(recipiente para objetos cortantes)

Preparacdo da injecéo

1. Retire a capsula do frasco para injetaveis de llaris.
| :[ N&o toque na rolha do frasco para injetaveis.

= (e N Limpe a rolha de borracha do frasco para injetaveis
- l | com um toalhete embebido em alcool.

Abra os invélucros contendo a seringa e a agulha
= de remocdo.
' - Coloque a agulha de remogdo na seringa.
s - Retire a capsula da agulha de remocao.
- Pressione a agulha de remogé&o no frasco para
injetaveis da solugdo de llaris através do centro da
rolha de borracha.
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Incline ligeiramente o frasco para injetaveis para
assegurar que a quantidade necessaria de solugédo
pode ser retirada para a seringa.

NOTA: A quantidade necessaria depende da dose a
administrar. O seu prestador de cuidados de salde
ird ensina-lo acerca da quantidade adequada para
Si.

Empurre devagar o émbolo da seringa até a marca
correta (quantidade a ser disponibilizada por
instrucOes do prestador de cuidados de salde),
enchendo a seringa com a solucdo de llaris. Se
existirem bolhas de ar na seringa, remova-as de
acordo com as instruc@es dadas pelo seu prestador
de cuidados de saude. Assegure-se que a seringa
contém a quantidade adequada de solucéo.
Remova a seringa e a agulha de remocdo do frasco
para injetaveis. (E possivel que permaneca solucio
no frasco para injetaveis). Torne a tapar a agulha
de remog&o de acordo com as instru¢des dadas pelo
seu prestador de cuidados de satde ou
farmacéutico. Remova a agulha de remocéo da
seringa e coloque no recipiente para objetos
cortantes.

Abra o invélucro que contém a agulha de injecéo e
insira-a na seringa. Administre a injecéo
imediatamente.

Administracéo da injecao

Escolha um local de injec&o na parte superior da
coxa, abdémen, na parte superior do braco ou
nadegas. N&o escolha uma &rea da pele com
erupcoes, feridas, com nddoas negras ou com
dermatite (irritacdo). Nao injete em cicatrizes
porque pode significar que pode n&o ter sido
administrado todo o medicamento. Evite injetar
numa veia.

Limpe o local de injegdo com um novo toalhete
embebido em alcool. Deixe a area secar. Destape a
agulha de injecéo.

Aperte suavemente a pele no local de
administracdo. Segure a seringa fazendo um angulo
de 90 graus e num movimento suave Unico,
empurre a agulha para baixo de forma a penetrar
totalmente na pele.

Mantenha a agulha totalmente na pele enquanto
empurra devagar o émbolo da seringa para baixo
até a seringa estar vazia. Liberte a pele e puxe a
agulha para fora. Elimine a agulha e a seringa no
recipiente para objetos cortantes sem voltar a tapar
ou a remover a agulha.
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Apbs a injecao

W
.‘._;..'

10.

Né&o esfregue o local onde fez a injegdo. Se sangrar,
coloque um toalhete de algod&o limpo e seco sobre
essa area, e pressione suavemente durante 1 ou

2 minutos, ou até parar de sangrar . Depois coloque
um penso adesivo.

%
o
- 4

11.

12.

Elimine de forma segura as agulhas e a seringa no
recipiente para objetos cortantes ou de acordo com
0 que 0 seu prestador de cuidados de satde ou
farmacéutico Ihe disseram. Nunca volte a utilizar as
seringas ou agulhas.

Elimine corretamente os frascos para injetaveis
contendo a solucdo restante de llaris (caso exista),
conforme indicado pelo seu prestador de cuidados
de salide ou farmacéutico. Os produtos ndo
utilizados ou os residuos devem ser eliminados de
acordo com as exigéncias locais. Nunca utilize a
solugdo remanescente.

Mantenha o recipiente para objetos cortantes fora da vista
e do alcance das criangas. Elimine-o de acordo com o que
seu prestador de cuidados de salde ou farmacéutico Ihe
disseram.
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Folheto informativo: Informacéo para o utilizador

llaris 150 mg solucdo injetavel em caneta pré-cheia
canacinumab

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informacé&o importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver seccéo 4.

Para além deste folheto, receberd um cartdo do doente, que contém informacéo de seguranca

importante de que necessita antes e durante o tratamento com llaris.

O que contém este folheto:

1. O que é llaris e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Ilaris
Como utilizar llaris

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar llaris

Contetido da embalagem e outras informacdes

S~ wN

1. O que é llaris e para que é utilizado

O que é llaris

Ilaris contém a substancia ativa canacinumab, um anticorpo monoclonal, que pertence ao grupo de
medicamentos designados inibidores das interleucinas. Blogueia a atividade de uma substancia
chamada interleucina-1 beta (IL-1 beta) no organismo, que esta presente com niveis aumentados em
doencas inflamatorias.

Para que é utilizado llaris

laris € utilizado para o tratamento das seguintes doencas inflamatorias:

- Sindromes febris periddicas:
o sindromes periddicas associados a criopirina (CAPS),
o sindrome periddica associada ao receptor do fator de necrose tumoral (TRAPS)
o sindrome de hiperimunoglobulina D (HIDS) /deficiéncia de mevalonato quinase (MKD)
o febre familiar do Mediterraneo (FMF).

- Doenga de Still incluindo doenca de Still do adulto (DSA) e artrite idiopatica juvenil sistémica
(AlJs)

- Acrtrite gotosa

E disponibilizado abaixo mais informagéo acerca destas doengas.

Sindromes febris periddicas
Ilaris é indicado em adultose criangas com idade igual ou superior a 2 anos no tratamento das
seguintes doencas:
- Sindromes periddicas associados a criopirina (CAPS) — é um grupo de doencas
autoinflamatdrias, que incluem:
o Sindrome de Muckle-Wells (MWS),
o Doenca inflamatoria multissistémica de inicio neonatal (NOMID), também designada por
sindrome neuro-cutanea-articular crénica do lactente (CINCA),
o Formas graves da sindrome familiar autoinflamatdria ao frio (FCAS) / urticaria familiar
ao frio (FCU) apresentando sinais e sintomas para além da erup¢do cuténea urticariforme
induzida pelo frio.
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- Sindrome periddica associado ao receptor do fator de necrose tumoral (TRAPS)

- Sindrome de hiperimunoglobulina D (HIDS) também conhecida como deficiéncia de
mevalonato quinase (MKD)

- Febre familiar do Mediterraneo (FMF): llaris € utilizado para tratar FMF. llaris pode ser
administrado em combinacgdo com colquicina, se apropriado.

Nos doentes com sindromes febris periddicas (CAPS, TRAPS, HIDS/MKD e FMF), o organismo
produz demasiada IL-1 beta. Tal pode causar febre, dor de cabeca, fadiga (cansago), erupcao cutanea,
dores nas articulac6es e nos musculos. Ao bloguear a atividade da IL-1 beta, Ilaris pode melhor estes
sintomas.

Doenca de Still
Ilaris é indicado em adultos, adolescentes e criangas para o tratamento da doenca de Still ativa

incluindo doenca de Still do adulto (DSA) e artrite idiopatica juvenil sistémica em doentes com 2 anos
de idade e mais velhos, se outros tratamentos nao tiverem atuado suficientemente bem. llaris pode ser
usado isoladamente ou em associagdo com metotrexato.

A doenca de Still, incluindo AlJs e DSA, é uma doenca inflamatoria que causa dor, aumento (edema)
e inflamacdo de uma ou mais articulagdes, bem como erupcao cuténea e febre. Uma proteina pro-
inflamatdria chamada IL-1 beta desempenha um papel importante nos processos inflamatorios da
doenca de Still. llaris blogueia a atividade da IL-1 beta, podendo melhorar os sinais e sintomas da
doenca de Still.

Artrite gotosa
laris é indicado em adultos para tratar sintomas de crises frequentes de artrite gotosa, se outros

tratamentos nao tiverem sido suficientemente eficazes.

A artrite gotosa é causada pela formacéo de cristais de urato. Estes cristais causam uma producao
excessiva de IL-1 beta que, por sua vez pode causar dor forte subita, vermelhiddo, calor e inchaco
numa articulacéo (o que é conhecido como crise de gota). Ao bloquear a atividade da IL-1 beta, Ilaris
pode levar a uma melhoria destes sintomas.

2. O que precisa de saber antes de utilizar llaris

Na&o utilize llaris

- se tem alergia ao canacinumab ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados
na sec¢ao 6).

- se tem, ou suspeita ter, uma infecdo grave e ativa.

Adverténcias e precaucdes

Fale com o seu médico antes de utilizar Ilaris no caso de alguma das seguintes situacfes se aplicar a

Si:

- se sofre presentemente de alguma infecdo ou se teve infecdes repetidas ou uma condicéo, tal
como nivel baixo de globulos brancos conhecido, que o torne mais suscetivel a contrair
infegdes.

- se tem ou alguma vez teve tuberculose ou contacto direto com uma pessoa com uma infecéo
tuberculosa ativa. O seu médico pode verificar que tem tuberculose utilizando um teste
especifico.

- se tem sinais de uma doenca hepatica tais como pele e olhos amarelos, nauseas, perda de apetite,
urina descolorada e fezes de cor clara.

- se necessita de fazer qualquer vacinagdo. Aconselha-se que evite ser vacinado com um tipo de
vacina designada por vacina viva enquanto estiver a ser tratado com Ilaris (ver também “Outros
medicamentos e Ilaris™).

- Este medicamento contém 0,4 mg de polissorbato 80 em cada 1 ml de solucéo injetavel. Os
polissorbatos podem causar reagdes alérgicas. Informe o seu médico se vocé ou o seu filho tém
alguma alergia conhecida.
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Contacte imediatamente o seu médico

- se alguma vez desenvolveu uma erupcdo cutdnea generalizada e atipica ou descamacéo da pele
apos tomar llaris.
A reacdo cutanea grave, DRESS (reacdo medicamentosa com eosinofilia e sintomas sistémicos),
foi notificada raramente em associa¢do com o tratamento com llaris, predominantemente em
doentes com artrite idiopatica juvenil sistémica (AlJs). Consulte imediatamente um médico se
notar uma erupgao cutanea generalizada e atipica, que pode ocorrer em conjunto com
temperatura corporal elevada e aumento dos ganglios linfaticos.

Doengca de Still
- Os doentes com Doenca de Still podem desenvolver uma condi¢do chamada Sindrome de

Ativagdo Macrofagica (SAM), que pode causar risco de vida. O seu médico ird monitoriza-lo
para potenciais fatores desencadeantes de SAM que incluem infecdes e reativacdo da Doenca de
Still subjacente (exacerbagéo).

Rastreabilidade

Sempre que receber/o seu filho receber uma nova embalagem de llaris, € importante que anote 0 nome
do medicamento e a data de administragdo, juntamente com o nimero do lote, e guarde esta
informacdo num local seguro.

Criangas e adolescentes

- CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF e AlJs: llaris pode ser usado em criangas com 2 anos de
idade e mais velhas.

- Artrite gotosa: llaris ndo é recomendado para criancas e adolescentes com menos de 18 anos
de idade.

Outros medicamentos e llaris

Informe o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se estiver a tomar, tiver tomado recentemente ou se

vier a tomar outros medicamentos.

- Vacinas vivas: Aconselha-se que evite ser vacinado com um tipo de vacina designada por
vacina vivas enquanto estiver a ser tratado com llaris. O seu médico pode querer verificar o seu
boletim de vacinas e administrar-lhe qualquer vacina que ndo tenha recebido antes de iniciar o
tratamento com llaris. Se for necessario que seja vacinada com uma vacina viva apés iniciar o
tratamento com llaris, fale com o seu médico. Uma vacina viva deve ser administrada
normalmente 3 meses apds a sua Ultima injegdo de llaris e 3 meses antes da proxima injecgao.

- Medicamentos chamados inibidores do fator de necrose tumoral (TNF), como por exemplo
etanercept, adalimumab ou infliximab. Estes medicamentos sdo usados predominantemente em
doencas reumaticas e autoimunes. N&o devem ser usados com llaris porque tal pode aumentar o
risco de infecdes.

Gravidez e amamentagéo

Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico

ou farmacéutico antes de tomar este medicamento.

- Aconselha-se que deve evitar ficar gravida e que tem de usar métodos de contracecdo adequados
enquanto utiliza llaris e até 3 meses depois do Gltimo tratamento com llaris. E importante que
informe o seu médico se estiver gravida, se pensa que pode estar gravida ou se planeia
engravidar. O seu médico ira discutir consigo os riscos potenciais de utilizar Ilaris durante a
gravidez.

- Se recebeu canacinumab enquanto esteve gravida, é importante informar o médico ou
enfermeiro do seu bebé antes de qualquer vacinacao. O seu bebé ndo deve receber vacina vivas
até pelo menos 16 semanas apds ter recebido a sua Ultima dose de canacinumab antes do parto.

- N&o se sabe se Ilaris passa para o leite humano. O seu médico ir& discutir consigo 0s riscos
potenciais de utilizar llaris antes de amamentar.
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Conducdo de veiculos e utilizacdo de maquinas

O tratamento com llaris pode causar-lhe uma sensacdo de andar a roda (tonturas ou vertigens) ou
cansago intenso (astenia). Este facto deve ser tido em conta ao considerar a sua capacidade para
realizar tarefas que exijam discernimento ou capacidades motoras, o que pode afetar a sua capacidade
de conduzir ou utilizar ferramentas ou maguinas. Se tiver a sensacao de andar a roda ou se se sentir
cansado, ndo conduza ou utilize quaisquer instrumentos ou maquinas até se sentir normal novamente.

3. Como utilizar llaris

Utilize este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico,
farmacéutico ou enfermeiro se tiver dividas.

Mantenha o seu médico informado sobre a sua doenca e quaisquer sintomas antes de utilizar ou lhe ser
administrado llaris (ver secgdo 2). O seu médico pode decidir atrasar ou interromper o tratamento, mas
apenas se necessario.

llaris destina-se a ser utilizado por via subcutanea. Tal significa que é injetado através de uma agulha
curta no tecido adiposo localizado imediatamente debaixo da pele.

Se tiver artrite gotosa, 0 seu tratamento sera supervisionado por um médico especialista. Ilaris apenas
deve ser administrado por um profissional de salde.

Se tiver CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF ou doenga de Still (DSA ou AlJs), e tiver idade igual ou
superior a 12 anos e pesar mais de 40 kg, pode injetar-se a si proprio com llaris apds formacéo
apropriada, ou um cuidador podera fazé-lo por si.

Qual a quantidade de llaris a utilizar
Sindromes periddicas associadas & criopirina (CAPS)
A dose inicial recomendada de llaris é€:
- Adultos, adolescentes e crian¢as com 4 anos de idade ou mais velhas
o 150 mg para doentes que pesem mais de 40 kg
o 2 mg/kg para doentes que pesem entre 15 kg e 40 kg
o 4 mg/kg para doentes que pesem entre 7,5 kg e 15 kg
- Criangas com 2 ou 3 anos de idade
o 4 mg/kg para doentes com um peso corporal de 7,5 kg ou mais

Ilaris é injetado a cada 8 semanas, através de uma administracéo Unica.

- Se ndo tiver respondido suficientemente bem ao tratamento apds 7 dias, 0 seu médico pode
considerar administrar-lhe outra dose de 150 mg ou 2 mg/kg.

- Se responder suficientemente bem a segunda dose, 0 seu tratamento vai ser mantido com
300 mg ou 4 mg/kg, a cada 8 semanas.

- Se ndo responder suficientemente bem a segunda dose, uma terceira dose de Ilaris de 300 mg ou
4 mg/kg pode ser administrada.

- Se responder suficientemente bem a terceira dose, 0 seu tratamento vai ser mantido com a
administracdo de 600 mg ou 8 mg/kg, a cada 8 semanas.

Para criancas que receberam uma dose inicial de 4 mg/kg e que néo responderam suficientemente bem

apos 7 dias, o médico poderd prescrever uma segunda dose de 4 mg/kg. Se a crianca responder
suficientemente bem, o tratamento pode ser continuado com uma dose de 8 mg/kg a cada 8 semanas.
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Sindrome periddica associada ao receptor do fator de necrose tumoral (TRAPS), sindrome de
hiperimunoglobulina D (HIDS)/deficiéncia de mevalonato quinase (MKD) e febre familiar do
Mediterraneo (FMF)
A dose inicial recomendada de llaris é:
- Adultos e criangas com idade igual ou superior a 2 anos de idade

o 150 mg para doentes que pesem mais de 40 kg

o 2 mg/kg para doentes que pesem entre 7,5 kg e 40 kg

Ilaris é injetado a cada 4 semanas através de uma administragdo unica.

- Se ndo tiver respondido suficientemente bem ao tratamento ap6s 7 dias, 0 seu médico pode
prescrever-lhe outra dose de 150 mg ou 2 mg/kg.

- Se responder suficientemente bem a esta dose, o seu tratamento vai ser continuado com 300 mg
ou 4 mg/kg a cada 4 semanas.

Doenga de Still (AlJs e DSA)

A dose recomendada de Ilaris para doentes com doenca de Still (DSA ou AlJs) com peso corporal de
7,5 kg e superior é de 4 mg/kg (até um méaximo de 300 mg). llaris é injetado a cada 4 semanas em dose
Unica.

Acrtrite gotosa
O seu médico discutira consigo a necessidade de iniciar ou ajustar a terapéutica para baixar 0s seus

niveis de &cido Urico no sangue.

A dose recomendada de Ilaris para doentes adultos com artrite gotosa é de 150 mg administrados com
uma dose Unica no momento de uma crise de artrite gotosa.

Se necessitar de ser novamente tratado com llaris, e tiver tido alivio com a administragdo anterior,
deve aguardar pelo menos 12 semanas antes da proxima administracéo.

Injetar llaris em si proprio ou injetar um doente com llaris

Se for um doente de idade igual ou superior a 12 anos e pesar mais de 40 kg com CAPS, TRAPS,

HIDS/MKD, FMF ou doenca de Still (DSA ou AIJS), ou um cuidador de doente com uma destas

condiges, podera administrar as injecdes de Ilaris em si préprio, apos formagdo adequada acerca da

técnica correta de injegdo. Os doentes adolescentes podem necessitar da supervisdo de um cuidador

adulto para realizar a autoinjecéo.

- O doente ou cuidador e 0 médico devem decidir em conjunto quem ira administrar as injeces
de llaris.

- O médico ou enfermeiro irdo demonstrar como administrar as inje¢des de llaris.

- Né&o tente auto-administrar uma injecdo caso ndo tenha sido recebido formacéo adequada ou se
néo tiver a certeza de como o fazer.

- Ilaris 150 mg solugdo injetavel é fornecido numa caneta pré-cheia de utilizacdo Unica, para uso
individual.

- Nunca reutilize os restos da solucéo.

Para saber como administrar as inje¢des de llaris, por favor leia no fim deste folheto informativo a
secgdo “Instrucdes para utilizagdo da caneta SensoReady de Ilaris 150 mg”. Fale com o seu médico,
farmacéutico ou enfermeiro se tiver quaisquer perguntas.

Durante quanto tempo utilizar llaris

- CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF ou doenca de Still (DSA ou AlJs): Deve utilizar llaris
durante o periodo de tempo que o médico lhe disser.

- Artrite gotosa: Se tiver uma crise de artrite gotosa, ser-lhe-4 administrada uma Unica dose de
Ilaris. Se tiver uma nova crise, 0 seu médico pode considerar administrar-lhe uma nova dose de
Ilaris mas ndo antes de 12 semanas apds a dose anterior.
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Se utilizar mais llaris do que deveria
Se acidentalmente injetar mais llaris do que a dose recomendada, é pouco provavel que seja grave,
mas deve informar o mais rapidamente possivel o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

Caso se tenha esquecido de utilizar llaris

Se tiver CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF ou doenca de Still (DSA ou AlJs) e se esqueceu de injetar
uma dose de llaris, injete a proxima dose logo que se lembre. Depois, fale com o médico para discutir
guendo deve injetar a proxima dose. Apos esta situacdo, deve continuar a administrar as injecdes com
os intervalos recomendados.

Se parar de tomar llaris
Parar o seu tratamento com llaris pode agravar a sua condi¢do. Nao pare de tomar llaris a menos que o
seu médico Ihe diga para o fazer.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.

4, Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

Alguns efeitos indesejaveis podem ser graves. Informe imediatamente o seu médico se notar

algum dos seguintes efeitos indesejaveis abaixo:

- Febre que dure mais de 3 dias ou quaisquer sintomas possivelmente sugerem uma infecdo grave.
Estes incluem tremores, arrepios, mal-estar, perda de apetite, dores no corpo, tipicamente
associados com um inicio subito de doenga, garganta inflamada ou Glceras na boca, tosse,
expetoracdo dor no peito, dificuldade em respirar, dor de ouvidos, dor de cabe¢a ou vermelhidao
localizada prolongadas, sensacéo de calor ou inchago da sua pele ou inflamacao do tecido
conjuntivo (celulite). Estes sintomas podem ser devidos a uma infe¢do grave, uma infeccéo
pouco comum (infecgdo oportunista) ou estar relacionado com niveis baixos de glébulos
brancos (denominado leucopenia ou neutropenia). Se considerar necessario, 0 seu médico pode
pedir regularmente analises sanguineas.

- Reacdes alérgicas com erupgdo cutanea e comichdo e possivelmente também urticéria,
dificuldade em respirar ou em engolir, sentir o coracao a bater (palpitacGes) ou tensdo arterial
baixa.

Outros efeitos indesejaveis de llaris incluem:
Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas):
- InfecOes de qualquer tipo. Estas podem incluir:

o InfecBes respiratorias tais como infecdo no peito, gripe, garganta inflamada, corrimento
nasal, nariz entupido, espirros, sensacéo de pressdo ou dor na cara ou testa com ou sem
febre (pneumonia, bronquite, gripe, sinusite, rinite, faringite, amigdalite, nasofaringite,
infecdo do trato respiratério superior).

o Outras infe¢Bes tais como otite, infe¢do na pele (celulite), dor de estbmago e sensacao de
enjoo (gastroenterite) e dor ao urinar e urinar frequentemente, com ou sem febre (infecdo
do trato urinario).

- Dor abdominal superior.

- Dores articulares (artralgias).

- Diminuicdo dos niveis de leucdcitos (leucopenia).

- Resultados anormais dos testes da funcéo renal (diminuicdo da depuracéo renal da creatinina, -
proteinuria).

- Reacéo no local de administracdo (tal como vermelhiddo, inchaco, sensacéo de calor e
comich@o).
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Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas):

- Candida — infecdo fungica vaginal (candidiase vulvovaginal).

- Sentir-se tonto, sensagdo de andar & roda (tonturas ou vertigens).

- Dor nas costas ou musculos.

- Sensacdo de fraqueza ou de muito cansaco (fadiga, astenia).

- Diminuicdo dos niveis de leucocitos que ajudam a prevenir a infe¢do (neutropenia).

- Niveis anormais de triglicéridos no sangue (alteracdo do metabolismo lipidico).

- Resultados anormais dos testes da funcéo hepatica (aumento das transaminases) ou niveis
elevados de bilirrubina no sangue, com ou sem pele e olhos amarelos (hiperbilirrubinemia).

Pouco frequentes (podem afetar ate 1 em 100 pessoas):
- Azia (refluxo gastro-esofagico).
- Diminuicdo dos niveis de células sanguineas que ajudam a prevenir o sangramento (plaquetas).

Informe o seu médico ou 0 médico da sua crianca imediatamente se notar algum destes sintomas.

Comunicagdo de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a seguranga deste
medicamento.

5. Como conservar llaris
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

N&o utilize este medicamento:
- se o liquido contiver particulas visiveis ou for nitidamente castanho.
- apos o prazo de validade impresso na embalagem exterior ou no rétulo da caneta, apés "EXP".
O prazo de validade corresponde ao Gltimo dia do més indicado.
o se 0 medicamento tiver estado fora do frigorifico (abaixo de 30°C) durante mais de
14 dias.
- se o selo de seguranca tiver sido quebrado.
- se a caneta tiver um aspeto danificado.
- se a caneta tiver caido com a tampa removida.

Manter a caneta dentro da embalagem de origem até estar pronta a utilizar para proteger da luz.
Conservar no frigorifico (2°C — 8°C). N&o congelar. Na agitar.

Se necessario, llaris pode ser conservada a uma temperatura inferior a 30°C até 14 dias.

Este medicamento é apenas para utilizagdo Unica.

N&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizagao ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja nao utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informagdes

- Qual a composicéo de llaris

- A substancia ativa é o canacinumab. Cada caneta pré-cheia contém 150 mg de canacinumab em
1 ml de solucéo.

94



- Os outros componentes sdo: manitol, histidina, cloridrato mono-hidratado de histidina,
polissorbato 80 (ver seccdo 2), agua para injetaveis.

Qual o aspeto de llaris e conteido da embalagem

- llaris apresenta-se na forma de solugdo injetavel em caneta pré-cheia.

- A solucio ¢ limpida a opalescente. E incolor a ligeiramente castanho-amarelada. Ndo administre
se o liquido contém particulas visiveis ou é castanho..

- llaris encontra-se disponivel em embalagens contendo 1 caneta pré-cheia.

Titular da Autorizagéo de Introducdo no Mercado
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irlanda

Fabricante

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Espanha

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nuremberga
Alemanha

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nuremberga
Alemanha

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacao de Introducdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tél/Tel: +32 2 246 16 11 Tel: +370 5 269 16 50
Boarapust Luxembourg/Luxemburg
Novartis Bulgaria EOOD Novartis Pharma N.V.

Ten.: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: +32 2 246 16 11
Ceska republika Magyarorszag

Novartis s.r.o. Novartis Hungaria Kft.

Tel: +420 225 775 111 Tel.: +36 1 457 65 00
Danmark Malta

Novartis Healthcare A/S Novartis Pharma Services Inc.
TIf.. +45 39 16 84 00 Tel: +356 2122 2872
Deutschland Nederland

Novartis Pharma GmbH Novartis Pharma B.V.

Tel: +49 911 2730 Tel: +31 88 04 52 111

95



Eesti
SIA Novartis Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 66 30 810

E)Mada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210281 17 12

Espafia
Novartis Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 93 306 42 00

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 155 47 66 00

Hrvatska
Novartis Hrvatska d.o.o.
Tel. +385 1 6274 220

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1260 12 55

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +39 02 96 54 1

Kvnpog
Novartis Pharma Services Inc.
TnA: +357 22 690 690

Latvija
SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

Este folheto foi revisto pela Gltima vez em

Outras fontes de informacao

Norge
Novartis Norge AS
TIf: +47 23 05 20 00

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska
Novartis Poland Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 375 4888

Portugal
Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tel: +351 21 000 8600

Romania
Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel: +40 21 31299 01

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 75 50

Slovenska republika
Novartis Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5542 5439

Suomi/Finland
Novartis Finland Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200

Sverige
Novartis Sverige AB
Tel: +46 8 732 32 00

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu
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Instrucdes para administracdo de llaris 150 mg caneta SensoReady

canacinumab

A caneta SensoReady de llaris 150 mg:

Agulha
Protecéo da agulha

Tampa
Janela de inspecéo

Protecéo interna da agulha
Caneta SensoReady de Ilaris 150 mg com a

tampa retirada. N&o retire a tampa até que
esteja pronto para injetar.

O que é necessario para a injecao

Incluido na embalagem:
e Uma caneta pré-cheia SensoReady nova
e ndo utilizada de Ilaris 150 mg.

Leia TODAS as instrucdes até ao fim antes de
injetar.

Estas instrucGes sao para ajuda-lo a injetar
corretamente a caneta SensoReady de Ilaris 150 mg.

E importante que n&o tente injetar-se ou ser injetado
por um cuidador até que tenha sido treinado pelo seu
médico, enfermeiro ou farmacéutico.

Conserve a embalagem da caneta num frigorifico
entre 2°C e 8°C e fora da vista e do alcance das
criangas.

Ap6s retirar a caneta llaris do frigorifico, utilize-a no
prazo de 14 dias (mas o mais tardar até ao prazo de
validade impresso na embalagem exterior) e ndo a
conserve acima de 30°C. Escreva a data em que a
caneta llaris foi retirada do frigorifico no campo de
data da embalagem exterior.

e Nao utilize a caneta se 0 medicamento tiver
estado fora do frigorifico (abaixo de 30°C) durante
mais de 14 dias.

e Nao utilize a caneta se 0 medicamento tiver sido
conservado acima de 30°C.

Na&o congele a caneta.

¢ Mantenha a caneta dentro da embalagem de
origem até estar pronta a utilizar para proteger da
luz.

¢ Nao agite a caneta.

e Nao utilize a caneta se esta tiver caido com a
tampa removida.

e NaAo utilize a caneta se for sensivel ao latex.

Retire a embalagem exterior que contém a caneta do
frigorifico e deixe fechada durante 30 minutos para
atingir a temperatura ambiente (abaixo de 30°C).

N&o incluido na embalagem:
e Toalhete com alcool.

¢ Bola de algodéo ou gaze.
e Contentor para objetos cortantes.

Q
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Antes da injecéo

/@/\\
——=/

1. VerificacGes importantes de seguranca antes de
injetar:

O liquido tem de ser limpido a opalescente. A sua
cor pode variar de incolor a ligeiramente amarelo-
acastanhado.

Na&o utilize a caneta se o liquido contém particulas
facilmente visiveis, esta turvo ou nitidamente
castanho. Podera observar uma pequena bolha de
ar, o que é normal.

Nao utilize a caneta se o prazo de validade
expirou.

N&o utilize a caneta se esta estiver fora do
frigorifico durante mais de 14 dias.

Nao utilize se o selo de seguranca foi quebrado.
Nao utilize a caneta se esta parecer danificada.

Contacte o seu farmacéutico se a caneta falhar em
alguma destas verificagoes.

2a. Escolha o local da injecéo:

O local recomendado é a frente das coxas.
Também podera administrar na parte inferior do
abdémen, mas néo na area de 5 centimetros a
volta do umbigo

Escolha um local diferente para cada vez que
administre uma injecao a si proprio.

Na&o injete em areas onde a pele é suave, esta
ferida, vermelha, a descamar ou dura. Evite areas
com cicatrizes ou estrias.

2b. Apenas para cuidadores e Profissionais de Saude:
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Injecéo

w

. Limpe o local da injecao:

e Lave as maos com sabdo e 4gua quente.

e Usando um movimento circular, limpe o local da
injecdo com o toalhete embebido em alcool. Deixe
secar antes de injetar.

¢ Nao sopre ou toque na area limpa antes da

injecdo.

4. Retire a tampa:

¢ Retire a tampa apenas quando estiver pronto para
administrar a caneta.

e Rode a tampa na direcdo das setas.

o Uma vez retirada, deite fora a tampa. Nao tente
recolocar a tampa.

e Administre a caneta no periodo de 5 minutos ap6s
a remocao da tampa.

e Pode ver algumas gotas de solucdo sairem da
agulha. Isto é normal.

o1

. Segure a caneta:
Segure a caneta a 90 graus em relagdo ao local de
injegéo limpo.

Correto Incorreto

DEVE LER ISTO ANTES DA INJECAO.

Durante a injecdo ir& ouvir 2 cliques altos.

O primeiro clique indica que a injecdo comegou.
Alguns segundos depois um segundo clique ira indicar
que a injecdo esta quase a terminar.

Deve continuar a segurar a caneta com firmeza contra

a sua pele até ver um indicador verde preencher a
janela e parar de se mover.
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6.

~
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Iniciar a injecao:
Pressione a caneta com firmeza contra a sua pele
para iniciar a injecao.
O primeiro clique indica que a injecdo comecou.
Continue a segurar a caneta com firmeza contra
a sua pele.
O indicador verde mostra o progresso da sua
injecdo.

. Finalizar a injecéo:

Escute o segundo clique. Este indica que a
injecdo esta quase a terminar.

Verifique que o indicador verde preenche a
janela e que parou de se mover.

A caneta pode agora ser retirada.

Verifique que o indicador verde preenche a janela:

Isto indica que o medicamento foi administrado.
Contacte 0 meu médico se o indicador verde ndo
é visivel.

Pode haver uma pequena quantidade de sangue
no local da injecdo. Pode pressionar uma bola de
algodéo ou gaze no local da injegdo e segura-la
durante 10 segundos. Nao esfregue o local da
injecdo. Pode cobrir o local da inje¢cdo com um
pequeno curativo adesivo, se necessario.

. Eliminar a caneta pré-cheia de llaris 150 mg:

Deite fora a caneta num contentor para objetos
cortantes (isto €, num contentor fechado e
resistente a perfuracées, ou similar).

Né&o tente reutilizar a caneta.
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Folheto informativo: Informagcéo para o utilizador

llaris 150 mg p6 para solugdo injetavel
canacinumab

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informacéao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. N&o deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver seccéo 4.

Para além deste folheto, receberd um cartdo do doente, que contém informacao de seguranca

importante de que necessita antes e durante o tratamento com llaris.

O que contém este folheto:

1. O que é llaris e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar llaris
Como utilizar laris

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar llaris

Contetido da embalagem e outras informacdes

S~ LN

1. O que ¢ llaris e para que ¢ utilizado

O que é llaris

Ilaris contém a substancia ativa canacinumab, um anticorpo monoclonal, que pertence ao grupo de
medicamentos designados inibidores das interleucinas. Blogueia a atividade de uma substancia
chamada interleucina-1 beta (IL-1 beta) no organismo, que esta presente com niveis aumentados em
doencas inflamatorias.

Para que é utilizado llaris

Ilaris € utilizado para o tratamento das seguintes doencas inflamatorias:

- Sindromes febris periddicas:

sindromes periddicas associados a criopirina (CAPS),

sindrome periddica associada ao receptor do fator de necrose tumoral (TRAPS)

sindrome de hiperimunoglobulina D (HIDS) /deficiéncia de mevalonato quinase (MKD)

febre familiar do Mediterraneo (FMF).

- Doenca de Still incluindo doenca de Still do adulto (DSA) e artrite idiopatica juvenil sistémica
(AlJs)

- Aurtrite gotosa

E disponibilizado abaixo mais informac#o acerca destas doencas.

Sindromes febris periddicas
Ilaris é indicado em adultose criangas com idade igual ou superior a 2 anos no tratamento das
seguintes doencas:
- Sindromes periddicas associados a criopirina (CAPS) — é um grupo de doencas
autoinflamatérias, que incluem:
o Sindrome de Muckle-Wells (MWS),
o Doenca inflamatdria multissistémica de inicio neonatal (NOMID), também designada por
sindrome neuro-cutanea-articular crénica do lactente (CINCA),
o Formas graves da sindrome familiar autoinflamatdria ao frio (FCAS) / urticaria familiar
ao frio (FCU) apresentando sinais e sintomas para além da erupcao cutanea urticariforme
induzida pelo frio.
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- Sindrome periddica associado ao receptor do fator de necrose tumoral (TRAPS)

- Sindrome de hiperimunoglobulina D (HIDS) também conhecida como deficiéncia de
mevalonato quinase (MKD)

- Febre familiar do Mediterraneo (FMF): llaris é utilizado para tratar FMF. llaris pode ser
administrado em combinagdo com_colquicina, se apropriado.

Nos doentes com sindromes febris periddicas (CAPS, TRAPS, HIDS/MKD e FMF), o organismo
produz demasiada IL-1 beta. Tal pode causar febre, dor de cabega, fadiga (cansa¢o), erupcao cutanea,
dores nas articulagc6es e nos musculos. Ao bloguear a atividade da IL-1 beta, Ilaris pode melhor estes
sintomas.

Doenca de Still
Ilaris € indicado em adultos, adolescentes e criangas para o tratamento da doenca de Still ativa

incluindo doenca de Still do adulto (DSA) e artrite idiopatica juvenil sistémica em doentes com 2 anos
de idade e mais velhos, se outros tratamentos néo tiverem atuado suficientemente bem. Ilaris pode ser
usado isoladamente ou em associagdo com metotrexato.

A doenca de Still, incluindo AlJs e DSA, é uma doenca inflamatoria que causa dor, aumento (edema)
e inflamacdo de uma ou mais articulagdes, bem como erupcao cuténea e febre. Uma proteina pro-
inflamatdria chamada IL-1 beta desempenha um papel importante nos processos inflamatorios da
doenca de Still. llaris blogueia a atividade da IL-1 beta, podendo melhorar os sinais e sintomas da
doenca de Still.

Artrite gotosa
llaris é indicado em adultos para tratar sintomas de crises frequentes de artrite gotosa, se outros

tratamentos nao tiverem sido suficientemente eficazes.

A artrite gotosa é causada pela formacéo de cristais de urato. Estes cristais causam uma produgdo
excessiva de IL-1 beta que, por sua vez pode causar dor forte subita, vermelhiddo, calor e inchaco
numa articulacéo (o que é conhecido como crise de gota). Ao bloquear a atividade da IL-1 beta, Ilaris
pode levar a uma melhoria destes sintomas.

2. O que precisa de saber antes de utilizar llaris

Na&o utilize llaris

- se tem alergia ao canacinumab ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados
na sec¢ao 6).

- se tem, ou suspeita ter, uma infec&o grave e ativa.

Adverténcias e precauctes

Fale com o seu médico antes de utilizar llaris no caso de alguma das seguintes situacOes se aplicar a

Si:

- se sofre presentemente de alguma infecéo ou se teve infe¢Ges repetidas ou uma condicao, tal
como nivel baixo de glébulos brancos conhecido, que o torne mais suscetivel a contrair
infegdes.

- se tem ou alguma vez teve tuberculose ou contacto direto com uma pessoa com uma infecéo
tuberculosa ativa. O seu médico pode verificar que tem tuberculose utilizando um teste
especifico.

- se tem sinais de uma doenca hepatica tais como pele e olhos amarelos, nduseas, perda de apetite,
urina descolorada e fezes de cor clara.

- se necessita de fazer qualquer vacinagdo. Aconselha-se que evite ser vacinado com um tipo de
vacina designada por vacina viva enquanto estiver a ser tratado com Ilaris (ver também “Outros
medicamentos e llaris”).

- Este medicamento contém 0,6 mg de polissorbato 80 em cada frasco para injetaveis. Os
polissorbatos podem causar reagdes alérgicas. Informe o seu médico se vocé ou o seu filho tém
alguma alergia conhecida.
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Contacte imediatamente o seu médico

- se alguma vez desenvolveu uma erupcdo cutanea generalizada e atipica ou descamacéo da pele
apos tomar llaris.
A reacdo cutanea grave, DRESS (reacdo medicamentosa com eosinofilia e sintomas sistémicos),
foi notificada raramente em associa¢do com o tratamento com llaris, predominantemente em
doentes com artrite idiopatica juvenil sistémica (AlJs). Consulte imediatamente um médico se
notar uma erupcao cutanea generalizada e atipica, que pode ocorrer em conjunto com
temperatura corporal elevada e aumento dos ganglios linfaticos.

Doengca de Still
- Os doentes com Doenca de Still podem desenvolver uma condicdo chamada Sindrome de

Ativagdo Macrofagica (SAM), que pode causar risco de vida. O seu médico ira monitorizé-lo
para potenciais fatores desencadeantes de SAM que incluem infecdes e reativacdo da Doenca de
Still subjacente (exacerbagéo).

Rastreabilidade

Sempre que receber/o seu filho receber uma nova embalagem de llaris, é importante que anote o nome
do medicamento e a data de administragdo, juntamente com o nimero do lote, e guarde esta
informacao num local seguro.

Criancas e adolescentes

- CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF e AlJs: llaris pode ser usado em criangas com 2 anos de
idade e mais velhas.

- Artrite gotosa: llaris ndo é recomendado para criangas e adolescentes com menos de 18 anos
de idade.

Outros medicamentos e llaris

Informe o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se estiver a tomar, tiver tomado recentemente ou se

vier a tomar outros medicamentos.

- Vacinas vivas: Aconselha-se que evite ser vacinado com um tipo de vacina designada por
vacina vivas enquanto estiver a ser tratado com llaris. O seu médico pode querer verificar o seu
boletim de vacinas e administrar-lhe qualquer vacina que ndo tenha recebido antes de iniciar o
tratamento com llaris. Se for necessario que seja vacinada com uma vacina viva apés iniciar o
tratamento com llaris, fale com o seu médico. Uma vacina viva deve ser administrada
normalmente 3 meses apds a sua ultima injecéo de llaris e 3 meses antes da proxima injecao.

- Medicamentos chamados inibidores do fator de necrose tumoral (TNF), como por exemplo
etanercept, adalimumab ou infliximab. Estes medicamentos sdo usados predominantemente em
doengas reumaticas e autoimunes. N&o devem ser usados com llaris porque tal pode aumentar o
risco de infecdes.

Gravidez e amamentagao

Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico

ou farmacéutico antes de tomar este medicamento.

- Aconselha-se que deve evitar ficar gravida e que tem de usar métodos de contracecao adequados
enquanto utiliza llaris e até 3 meses depois do Gltimo tratamento com llaris. E importante que
informe o seu médico se estiver gravida, se pensa que pode estar gravida ou se planeia
engravidar. O seu médico ira discutir consigo os riscos potenciais de utilizar llaris durante a
gravidez.

- Se recebeu canacinumab enquanto esteve gravida, é importante informar o médico ou
enfermeiro do seu bebé antes de qualquer vacinacéo. O seu bebé ndo deve receber vacina vivas
até pelo menos 16 semanas apos ter recebido a sua Gltima dose de canacinumab antes do parto.

- Na&o se sabe se llaris passa para o leite humano. O seu médico ira discutir consigo 0s riscos
potenciais de utilizar Ilaris antes de amamentar.
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Conducdo de veiculos e utilizacdo de maquinas

O tratamento com llaris pode causar-lhe uma sensacdo de andar a roda (tonturas ou vertigens) ou
cansago intenso (astenia). Este facto deve ser tido em conta ao considerar a sua capacidade para
realizar tarefas que exijam discernimento ou capacidades motoras, o que pode afetar a sua capacidade
de conduzir ou utilizar ferramentas ou maquinas. Se tiver a sensacdo de andar a roda ou se se sentir
cansado, ndo conduza ou utilize quaisquer instrumentos ou maquinas até se sentir normal novamente.

3. Como utilizar llaris

Utilize este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico,
farmacéutico ou enfermeiro se tiver duvidas.

Mantenha o seu médico informado sobre a sua doenca e quaisquer sintomas antes de utilizar ou lhe ser
administrado llaris (ver secgdo 2). O seu médico pode decidir atrasar ou interromper o tratamento, mas
apenas se necessario.

llaris destina-se a ser utilizado por via subcutanea. Tal significa que é injetado através de uma agulha
curta no tecido adiposo localizado imediatamente debaixo da pele.

Se tiver artrite gotosa, 0 seu tratamento sera supervisionado por um médico especialista. Ilaris apenas
deve ser administrado por um profissional de saude.

Se tiver CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF ou doenca de Still (DSA ou AlJs), pode injetar-se a si
préprio com llaris ap6s formagao apropriada, ou um cuidador poderé fazé-lo por si.

Qual a quantidade de llaris a utilizar
Sindromes periddicas associadas a criopirina (CAPS)
A dose inicial recomendada de llaris é:
- Adultos e criangas com 4 anos de idade ou mais velhas
o 150 mg para doentes que pesem mais de 40 kg
o 2 mg/kg para doentes que pesem entre 15 kg e 40 kg
o 4 mg/kg para doentes que pesem entre 7,5 kg e 15 kg
- Criangas com 2 ou 3 anos de idade
o 4 mg/kg para doentes com um peso corporal de 7,5 kg ou mais

Ilaris é injetado a cada 8 semanas, através de uma administragéo Unica.

- Se ndo tiver respondido suficientemente bem ao tratamento apds 7 dias, 0 seu médico pode
administrar-lhe outra dose de 150 mg ou 2 mg/kg.

- Se responder suficientemente bem a segunda dose, 0 seu tratamento vai ser mantido com
300 mg ou 4 mg/kg, a cada 8 semanas.

- Se ndo responder suficientemente bem a segunda dose, uma terceira dose de Ilaris de 300 mg ou
4 mg/kg pode ser administrada.

- Se responder suficientemente bem a terceira dose, 0 seu tratamento vai ser mantido com a
administracdo de 600 mg ou 8 mg/kg, a cada 8 semanas.

Para criancas que receberam uma dose inicial de 4 mg/kg e que ndo responderam suficientemente bem

apos 7 dias, o0 médico poderd prescrever uma segunda dose de 4 mg/kg. Se a crianca responder
suficientemente bem, o tratamento pode ser continuado com uma dose de 8 mg/kg a cada 8 semanas.
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Sindrome periddica associada ao receptor do fator de necrose tumoral (TRAPS), sindrome de
hiperimunoglobulina D (HIDS)/deficiéncia de mevalonato quinase (MKD) e febre familiar do
Mediterraneo (FMF)
A dose inicial recomendada de llaris é:
- Adultos e criangas com idade igual ou superior a 2 anos de idade

o 150 mg para doentes que pesem mais de 40 kg

o 2 mg/kg para doentes que pesem entre 7,5 kg e 40 kg

Ilaris é injetado a cada 4 semanas através de uma administragdo unica.

- Se ndo tiver respondido suficientemente bem ao tratamento ap6s 7 dias, 0 seu médico pode
prescrever-lhe outra dose de 150 mg ou 2 mg/kg.

- Se responder suficientemente bem a esta dose, o seu tratamento vai ser continuado com 300 mg
ou 4 mg/kg a cada 4 semanas.

Doenga de Still (AlJs e DSA)

A dose recomendada de Ilaris para doentes com doenca de Still (DSA ou AlJs) com peso corporal de
7,5 kg e superior é de 4 mg/kg (até um méaximo de 300 mg). llaris é injetado a cada 4 semanas em dose
Unica.

Acrtrite gotosa
O seu médico discutira consigo a necessidade de iniciar ou ajustar a terapéutica para baixar 0s seus

niveis de &cido Urico no sangue.

A dose recomendada de Ilaris para doentes adultos com artrite gotosa é de 150 mg administrados com
uma dose Unica no momento de uma crise de artrite gotosa.

Se necessitar de ser novamente tratado com llaris, e tiver tido alivio com a administragdo anterior,
deve aguardar pelo menos 12 semanas antes da proxima administracao.

Injetar llaris em si préprio ou injetar um doente com llaris

Se for um doente CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF ou doenga de Still (DSA ou AlJS), ou um

cuidador de doente com uma destas condicGes, podera administrar as injecdes de llaris em si proprio,

apos formac&o adequada acerca da técnica correta de injecéo.

- O doente ou cuidador e 0 médico devem decidir em conjunto quem ira administrar as injecdes
de llaris.

- O médico ou enfermeiro irdo demonstrar como administrar as injecOes de llaris.

- N&o tente auto-administrar uma injeg&o caso ndo tenha sido recebido formagao adequada ou se
n&o tiver a certeza de como o fazer.

- Ilaris 150 mg po para solucéo injetavel é fornecido num frasco para injetaveis de utilizagéo
Unica, para uso individual.

- Nunca reutilize os restos da solugéo.

Para saber como administrar as injegdes de llaris, por favor leia no fim deste folheto informativo a
seccdo “Instrucdes para utilizagdo”. Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se tiver
quaisquer perguntas.

Durante quanto tempo utilizar llaris

- CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF ou doenca de Still (DSA ou AlJs): Deve utilizar Ilaris
durante o periodo de tempo que o médico lhe disser.

- Artrite gotosa: Se tiver uma crise de artrite gotosa, ser-lhe-4 administrada uma Unica dose de
llaris. Se tiver uma nova crise, 0 seu médico pode considerar administrar-lhe uma nova dose de
Ilaris mas ndo antes de 12 semanas ap6s a dose anterior.
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Se utilizar mais llaris do que deveria
Se acidentalmente injetar mais llaris do que a dose recomendada, é pouco provavel que seja grave,
mas deve informar o mais rapidamente possivel o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

Caso se tenha esquecido de utilizar llaris

Se tiver CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF ou doenca de Still (DSA ou AlJs) e se esqueceu de injetar
uma dose de llaris, injete a préxima dose logo que se lembre. Depois, fale com o médico para discutir
guendo deve injetar a proxima dose. ApGs esta situacdo, deve continuar a administrar as inje¢es com
os intervalos recomendados.

Se parar de tomar llaris
Parar o seu tratamento com llaris pode agravar a sua condi¢do. Nao pare de tomar llaris a menos que o
seu médico Ihe diga para o fazer.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.

4, Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao se
manifestem em todas as pessoas.

Alguns efeitos indesejaveis podem ser graves. Informe imediatamente o seu médico se notar

algum dos seguintes efeitos indesejaveis abaixo:

- Febre que dure mais de 3 dias ou quaisquer sintomas possivelmente sugerem uma infecéo grave.
Estes incluem tremores, arrepios, mal-estar, perda de apetite, dores no corpo, tipicamente
associados com um inicio subito de doenga, garganta inflamada ou UGlceras na boca, tosse,
expetoracdo dor no peito, dificuldade em respirar, dor de ouvidos, dor de cabega ou vermelhidao
localizada prolongadas, sensacdo de calor ou inchaco da sua pele ou inflamacao do tecido
conjuntivo (celulite). Estes sintomas podem ser devidos a uma infe¢do grave, uma infeccéo
pouco comum (infecgdo oportunista) ou estar relacionado com niveis baixos de glébulos
brancos (denominado leucopenia ou neutropenia). Se considerar necessario, o seu médico pode
pedir regularmente analises sanguineas.

- Reacdes alérgicas com erupgdo cutanea e comich&o e possivelmente também urticéria,
dificuldade em respirar ou em engolir, sentir o coracdo a bater (palpitacGes) ou tensdo arterial
baixa.

Outros efeitos indesejaveis de llaris incluem:
Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas):
- InfecOes de qualquer tipo. Estas podem incluir:

o InfecBes respiratdrias tais como infecdo no peito, gripe, garganta inflamada, corrimento
nasal, nariz entupido, espirros, sensacdo de pressdo ou dor na cara ou testa com ou sem
febre (pneumonia, bronquite, gripe, sinusite, rinite, faringite, amigdalite, nasofaringite,
infecdo do trato respiratério superior).

o Outras infe¢Bes tais como otite, infe¢do na pele (celulite), dor de estbmago e sensacao de
enjoo (gastroenterite) e dor ao urinar e urinar frequentemente, com ou sem febre (infecdo
do trato urinario).

- Dor abdominal superior.

- Dores articulares (artralgias).

- Diminuicdo dos niveis de leucdcitos (leucopenia).

- Resultados anormais dos testes da funcéo renal (diminuicdo da depuracéo renal da creatinina, -
proteinuria).

- Reacéo no local de administracdo (tal como vermelhiddo, inchaco, sensacéo de calor e
comich@o).
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Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas):

- Candida — infecdo fungica vaginal (candidiase vulvovaginal).

- Sentir-se tonto, sensagdo de andar & roda (tonturas ou vertigens).

- Dor nas costas ou musculos.

- Sensacdo de fraqueza ou de muito cansaco (fadiga, astenia).

- Diminuicdo dos niveis de leucocitos que ajudam a prevenir a infe¢do (neutropenia).

- Niveis anormais de triglicéridos no sangue (alteracdo do metabolismo lipidico).

- Resultados anormais dos testes da funcdo hepatica (aumento das transaminases) ou niveis
elevados de bilirrubina no sangue, com ou sem pele e olhos amarelos (hiperbilirrubinemia).

Pouco frequentes (podem afetar ate 1 em 100 pessoas):
- Azia (refluxo gastro-esofagico).
- Diminuicao dos niveis de células sanguineas que ajudam a prevenir o sangramento (plaquetas).

Informe o seu médico ou 0 médico da sua crianca imediatamente se notar algum destes sintomas.

Comunicagdo de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a seguranga deste
medicamento.

5. Como conservar llaris

- Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

- Nao utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso no rétulo e embalagem exterior
apos “EXP”. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

- Conservar no frigorifico (2°C — 8°C). Néo congelar.

- Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

- Apo6s a mistura do medicamento (reconstituicdo), o medicamento deve ser usado imediatamente.
Se nao for utilizada imediatamente, a solucéo deve ser armazenada no frigorifico (2°C — 8°C) e

administrada em 24 horas.

- Néo utilize este medicamento se verificar que a solucdo ndo é limpida a opalescente ou se
contiver particulas.

- Qualquer medicamento ndo utilizado deve ser eliminado ap6s a dose ter sido injetada.

- N&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizag¢&o ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que j& ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a
proteger o ambiente.

6. Contetdo da embalagem e outras informacées

Qual a composicgéo de llaris

- A substéncia ativa é o canacinumab. Cada frasco para injetaveis de pé contém 150 mg de
canacinumab. Apds reconstitui¢do, cada ml de solugdo contém 150 mg de canacinumab.

- Os outros componentes sdo: sacarose, histidina, cloridrato mono-hidratado de histidina,
polissorbato 80 (ver seccéo 2).
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Qual o aspeto de llaris e conteudo da embalagem

Ilaris apresenta-se na forma de pé para solucdo injetavel (150 mg num frasco para injetaveis de
vidro de 6 ml).

O po é branco.

llaris encontra-se disponivel em embalagens contendo apenas um frasco para injetaveis ou
embalagens multiplas contendo quatro embalagens unitarias, cada uma das quais contendo um
frasco para injetaveis. E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes no seu

pais.
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da Autorizacédo de Introducdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2 246 16 11

Buarapus
Novartis Bulgaria EOOD
Ten.: +359 2 489 98 28

Ceska republika
Novartis s.r.o.
Tel: +420 225 775 111

Danmark
Novartis Healthcare A/S
TIf.: +4539 16 84 00

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

Eesti

SIA Novartis Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 66 30 810
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Lietuva
SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel: +370 5 269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2 246 16 11

Magyarorszag
Novartis Hungéria Kft.
Tel.: +36 1 457 65 00

Malta
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +356 2122 2872

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 8804 52 111

Norge
Novartis Norge AS
TIf: +47 23 05 20 00



E)Mada Osterreich

Novartis (Hellas) A.E.B.E. Novartis Pharma GmbH

TnA: +30 210281 17 12 Tel: +43 1 86 6570

Espafia Polska

Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z 0.0.
Tel: +34 93 306 42 00 Tel.: +48 22 375 4888

France Portugal

Novartis Pharma S.A.S. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tél: +33 1 55 47 66 00 Tel: +351 21 000 8600
Hrvatska Romania

Novartis Hrvatska d.o.o. Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel. +385 1 6274 220 Tel: +40 21 31299 01

Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +353 1 260 12 55 Tel: +386 1 300 75 50

island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5542 5439

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

Tel: +390296 54 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200
Kvbzpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

TnA: +357 22 690 690 Tel: +46 8 732 32 00

Latvija

SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

Este folheto foi revisto pela Gltima vez em

Outras fontes de informacao
Est& disponivel informac&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu
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Instrucdes de utilizacdo de llaris p6 para solucdo injetavel

Por favor tenha em atencdo que a preparacédo da injecdo demora cerca de 30 minutos.
Ver também a secgéo 3, “Injetar Ilaris em si proprio ou injetar um doente com llaris”.

Leia estas instrucfes na totalidade antes de comecar.

Preparacéo essencial

- Escolha um local limpo onde possa preparar e administrar a injecéo.

- Lave as maos com sabdo e agua.

- Verifique o prazo de validade no frasco para injetaveis e nas seringas. N&o utilize apds o prazo
de validade impresso no rétulo e embalagem exterior. O prazo de validade corresponde ao
altimo dia do més indicado.

- Utilize sempre agulhas e seringas novas e ndo abertas. Evite tocar nas agulhas e no topo dos
frascos para injetaveis.

Reuna todos os elementos necessarios
Incluidos na embalagem
- um frasco para injetaveis de Ilaris po para solugdo injetavel (mantenha no frigorifico)

N&o incluidos na embalagem

- um frasco para injetaveis de agua para preparagdes injetaveis (“agua”) (a temperatura ambiente)

- uma seringa de 1,0 ml

- uma agulha para reconstitui¢do do pd (“agulha de transferéncia”) de calibre
18 G x 2” polegadas (50 mm)

- uma agulha para injec¢ao (“agulha de inje¢do”) de calibre 27 G x 0,5” polegadas (13 mm)

- toalhetes embebidos em élcool

- toalhetes de algodéo, limpos e secos

- penso adesivo

- um recipiente adequado para eliminacao de agulhas usadas, seringas e frascos para injetaveis
(recipiente para objetos cortantes)

Misturar llaris

1. Retire a capsula do frasco para injetaveis de llaris e
- O, da agua. Néo toque nas rolhas dos frascos para
I\ l o ™ injetaveis. Limpe as rolhas com o toalhete
embebido em alcool.
S [ I . 2. Abra o invélucro que contém a seringa e a agulha
de transferéncia (agulha de 50 mm) e coloque a
agulha na seringa.
ko) 3. Remova cuidadosamente a protecdo da agulha e
A ol coloque-a de lado. Puxe o émbolo até a marca
Vag 1,0 ml, enchendo a seringa com ar. Insira a agulha
y no frasco para injetaveis com agua através do
centro da rolha de borracha.
4. Empurre suavemente o émbolo completamente até
abaixo até o ar ser injetado no frasco para
injetaveis.
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Inverta o frasco para injetaveis e a seringa e
coloque-os ao nivel dos olhos.

Certifique-se que a extremidade da agulha estéa
coberta pela 4gua e puxe devagar o émbolo da
seringa até passar ligeiramente a marca do 1,0 ml.
Se observar bolhas na seringa, remova-as de
acordo com as instrucdes dadas pelo seu
profissional de saude ou farmacéutico.
Certifique-se que dentro da seringa esta 1,0 ml de
agua, depois remova a agulha do frasco para
injetaveis. (VVai permanecer 4gua no frasco para
injetaveis).

Insira a agulha de transferéncia através do centro
da rolha de borracha do frasco para injetaveis de
llaris contendo pd, tendo cuidado para ndo tocar na
agulha nem na rolha. Injete devagar a 4gua no
frasco para injetaveis de llaris contendo po .
Remova cuidadosamente a agulha de transferéncia
do frasco para injetaveis e tape a agulha de acordo
com as instrucdes dadas pelo seu prestador de
cuidados de saude ou farmacéutico.

10.

Sem tocar na rolha de borracha, rode devagar (ndo
agite) o frasco para injetaveis num angulo de cerca
de 45 graus durante cerca de 1 minuto. Deixe
repousar durante 5 minutos.
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11.

12.

13.

Depois, inverta suavemente 10 vezes, novamente
tendo cuidado para ndo tocar na rolha de borracha .
Deixe repousar durante cerca de 15 minutos a
temperatura ambiente para obter uma solucdo
limpida a opalescente. N&o agite. N&o utilize caso
existam particulas presentes na solucéo.
Certifique-se que a solucéo esta toda no fundo do
frasco para injetaveis. Se permanecerem gotas na
rolha, bata de lado no frasco para injetaveis para as
retirar. A solucdo deve ser limpida a opalescente e
ndo ter particulas visiveis. A solugdo deve ser
incolor ou ter uma coloracdo castanho-amarelada.
- Caso ndo seja utilizada imediatamente ap6s
a mistura, a solucéo deve ser armazenada no
frigorifico (2°C a 8°C) e utilizada hum
espaco de 24 horas.

Preparacéo da injecéo

14.

15.

Limpe a rolha de borracha do frasco para injetaveis
que contém a solucéo de llaris com um novo
toalhete embebido em alcool.

Destape a agulha de transferéncia novamente. Puxe o
émbolo da seringa até a marca 1,0 ml, enchendo a
seringa com ar. Insira a agulha no frasco para
injetaveis da solucdo de llaris atraves do centro da
rolha de borracha. A agulha ndo deve estar no
liquido neste momento. Empurre suavemente o
émbolo completamente até baixo até todo o ar ser
injetado no frasco para injetaveis. Nao injete ar no
liquido.

16.

Na&o inverta o frasco para injetaveis e a seringa, 0
frasco para injetaveis deve estar direito. Insira
completamente a agulha no frasco para injetaveis
até esta atingir o fundo.
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17.

18.

19.

20.

21.

Incline ligeiramente o frasco para injetaveis para
assegurar que a quantidade necessaria de solugédo
pode ser retirada para a seringa.

NOTA: A quantidade necessaria depende da dose a
administrar. O seu prestador de cuidados de salde
ird ensina-lo acerca da quantidade adequada para
Si.

Empurre devagar o émbolo da seringa até a marca
correta (quantidade a administrar), enchendo a
seringa com a solucéo de llaris. Se existirem
bolhas de ar na seringa, remova-as de acordo com
as instrucdes dadas pelo seu prestador de cuidados
de salde. Assegure-se gue a seringa contém a
quantidade adequada de solug&o.

Remova a seringa e a agulha do frasco para
injetaveis. (E possivel que permaneca solug&o no
frasco para injetaveis). Torne a tapar a agulha de
acordo com as instrucGes dadas pelo seu prestador
de cuidados de saude ou farmacéutico. Remova a
agulha de transferéncia da seringa. Coloque a
agulha de transferéncia no recipiente para objetos
cortantes.

Abra o invélucro que contém a agulha de injecéo e
insira-a na seringa. Coloque de parte a seringa.

Administracdo da injecéo

22.

23.

24.

Escolha um local de injecdo na parte superior da
coxa, abdémen, na parte superior do braco ou
nadegas. Néo escolha uma area da pele com
erupcgdes, feridas, com nédoas negras ou com
dermatite (irritagdo). N&o injete em cicatrizes
porgue pode significar que pode ndo ter sido
administrado todo o medicamento. Evite injetar
numa veia.

Limpe o local de injegdo com um novo toalhete
embebido em alcool. Deixe a &rea secar. Destape a
agulha de injecgé&o.

Aperte suavemente a pele no local de
administracdo. Segure a seringa fazendo um angulo
de 90 graus e num movimento suave Gnico,
empurre a agulha para baixo de forma a penetrar
totalmente na pele .

25.

Mantenha a agulha totalmente na pele enquanto
empurra devagar o émbolo da seringa para baixo
até a seringa estar vazia. Liberte a pele e puxe a
agulha para fora. Elimine a agulha e a seringa no
recipiente para objetos cortantes sem voltar a tapar
ou a remover a agulha.
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Apbs a injecao

26.

Né&o esfregue o local onde fez a inje¢do. Se sangrar,
coloque um toalhete de algod&o limpo e seco sobre
essa area, e pressione suavemente durante 1 ou

2 minutos, ou até parar de sangrar. Depois coloque
um penso adesivo.

217.

28.

Elimine de forma segura as agulhas e a seringa no
recipiente para objetos cortantes ou de acordo com
0 que o seu prestador de cuidados de satde ou
farmacéutico lhe disseram. Nunca volte a utilizar as
seringas ou agulhas.

Elimine corretamente os frascos para injetaveis
contendo a solucdo restante de llaris (caso exista),
conforme indicado pelo seu prestador de cuidados
de saude ou farmacéutico. Os produtos nao
utilizados ou os residuos devem ser eliminados de
acordo com as exigéncias locais.

Mantenha o recipiente para objetos cortantes fora do
alcance das criangas. Elimine-o de acordo com o0 que seu
prestador de cuidados de saude ou farmacéutico Ihe
disseram.
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