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Los sindromes de fiebre periddica se caracterizan por episodios de
fiebre recurrente acompafiada de signos y sintomas de naturaleza
inflamatoria como dolor abdominal, diarrea, lesiones dérmicas
polimorfas, sintomas musculoesqueléticos y meningitis/cefaleas
asépticas. Estos episodios suelen ser autolimitados y durar dias a
semanas y reaparecen de forma recurrente tras periodos, libres de
sintomas, de duracién variable (1). Los sindromes de fiebre periddica
con base genética o hereditarios engloban: el sindrome periddico
asociado al receptor TNF (TRAPS), la deficiencia de la mevalonato
kinasa o sindrome de hiper-IgD (MKD/HIDS), la fiebre mediterranea
familiar (FMF) y los sindromes periddicos asociados a la criopirina
(CAPS). Los CAPS pueden diferenciarse en tres fenotipos en funcién
de la gravedad de las manifestaciones: FCAS (forma leve), MWS
(forma intermedia) y CINCA o NOMID (forma grave, estos pacientes
pueden experimentar crecimiento del cartilago epimetafisario en los
huesos largos y asi desarrollar deformaciones). Todas estas entidades
son enfermedades raras (< 5 casos/100.000 habitantes) (2).

Los episodios febriles y los sintomas asociados pueden tener un
efecto notable en la calidad de vida, afectando el rendimiento en la
escuela, el trabajo y las relaciones interpersonales. La principal causa
de muerte y la complicacion mas grave es la amiloidosis secundaria
progresiva, que puede progresar a insuficiencia renal crénica (3,4).

El abordaje terapéutico por entidad incluye: para CAPS el
tratamiento actualmente autorizado incluye inhibidores de la IL-
1(anakinra, y canakinumab). Antes de que se autorizaran estos
medicamentos se utilizaban AINEs para el tratamiento sintomatico y
hay reportes anecd6ticos con ciclosporina, corticoides a dosis alta,
micofenolato y talidomida. El metotrexato parece proporcionar
mejoria parcial , mientras que tocilizumab y los anti TNF no parecen
ser eficaces (2); para FMF la colchicina oral es de eleccion, el
tratamiento debe ser de por vida para el control de la sintomatologia y
tiene un efecto protector contra la amiloidosis secundaria. Otros
tratamientos alternativos como IFN, colchicina IV, agentes bioldgicos
blogueantes de los inhibidores del TNF (infliximab, etanercept o
adalimumab), o blogqueantes de la IL 1 (anakinra) cuentan con menos
evidencia; para MKD/HIDS no esta definido, existiendo experiencia
con diversos farmacos tan variados como talidomida que se ha
mostrado ineficaz, estatinas, etanercept y anakinra; para TRAPS
suelen utilizarse corticoides, a veces a dosis altas, para controlar los
sintomas durante los brotes, sin embargo, los corticoides no evitan el
desarrollo de amiloidosis secundaria por lo que suele emplearse
etanercept, y en los casos en que éste no es efectivo se ha empezado a
emplear anakinra.

T Fecha de adopcién de la fase | del informe por el GCPT: 18 de
julio de 2018.
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La gota es una enfermedad producida por el depdsito de cristales
de urato monosddico (UMS) en zonas articulares, peri-articulares y
subcutaneas. Es un proceso crdnico, cuya manifestacion clinica tipica
son los episodios recurrentes de artritis aguda, que aparecen separados
por periodos inter-criticos de duracidn variable (5). La prevalencia de
la gota en los paises occidentales tiene valor promedio del 1-2% (6).

El abordaje terapéutico en los pacientes con funcion renal normal
incluye a los AINE, la colchicina y los corticosteroides. En pacientes
con contraindicaciones para el resto de las opciones (ERC, dializados,
diabetes y enfermedad hepatica) los inhibidores de la interleucina 1
(anakinra, canakinumab y rilonacept) son una opcién eficaz (5).

La enfermedad de Still, la cual engloba la enfermedad de Still del
adulto (ESA) y la artritis idiopatica juvenil sistémica (AIJS) en
menores de 16 afios de edad, es una enfermedad reumatica
inflamatoria sistémica, de etiologia no bien definida y con tendencia a
la cronicidad. Se caracteriza por cursar con fiebre en agujas, poliartritis
y erupcion maculopapular evanescente, casi siempre acompariadas de
adenopatias, hepatoesplenomegalia, poliserositis, neutrofilia y
elevacion de la ferritina sérica, entre otras manifestaciones. Su
prevalencia estimada se sitGa en torno a 1 caso por 100.000 habitantes
(7) y su pronostico esta ligado a la evolucién de su patologia articular:
aproximadamente un 80% de los pacientes presentaran un deterioro
leve-moderado de su actividad funcional, mientras que el resto
padeceran limitaciones severas y anquilosis (8,9).

El abordaje terapéutico de esta enfermedad incluye tanto medidas
no farmacoldgicas (fisioterapia y de educacion sanitaria) como
tratamiento farmacol6gico: en primera linea, antiinflamatorios no
esteroideos (AINE) y corticoides. En aquellos pacientes en los que no

se obtiene una respuesta adecuada, se emplean farmacos
modificadores de la enfermedad (FAME) convencionales
(metotrexato, principalmente) o FAME biol6gicos, como los

inhibidores de la IL-6 (tocilizumab), o inhibidores de la IL-1
(anakinra). En las formas juveniles con manifestaciones de predominio
articular (sin rasgos sistémicos) se han empleado también los anti-TNF
(etanercept, adalimumab, infliximab, golimumab) o abatacept (10,11).
Las formas sin rasgos sistémicos no son el objeto de este informe.

CANAKINUMAB (ILARIS®)
Canakinumab esta indicado para el tratamiento de (12):

Los sindromes de fiebre periddica. - autoinflamatorios en adultos,
adolescentes y nifios a partir de los 2 afios de edad:

-Sindromes periddicos asociados a la criopirina (CAPS*) incluidos
e  Sindrome de Muckle-Wells (MWS*),

e  Enfermedad neonatal multisistémica inflamatoria (NOMID%*) /
sindrome infantil neuroldgico cutaneo y articular crénico
(CINCA™),

e  Manifestaciones graves del sindrome autoinflamatorio familiar
inducido por el frio (FCAS*) / urticaria familiar fria (FCU*)
que presente signos y sintomas mas alla de la erupcion de tipo
urticaria inducido por el frio.

-Sindrome periddico asociado al receptor del factor de necrosis
tumoral (TRAPS*)

-Sindrome de hiperinmunoglobulina D (HIDS*)/deficiencia de
mevalonato quinasa (MKD¥*)

(*) por sus siglas en inglés

-Fiebre Mediterranea familiar (FMF) se debe administrar en
combinacién con colchicina, si es apropiado.

Artritis gotosa para el tratamiento sintomatico de pacientes adultos

con ataques frecuentes de gota artritica (al menos 3 ataques en los 12
meses previos) en los cuales estd contraindicado, no se tolera, 0 no
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responden adecuadamente al tratamiento con antiinflamatorios no
esteroideos (AINE) y colchicina, y en los cuales no son adecuadas las
series repetidas de corticoides.

Enfermedad de Still: en monoterapia o en combinacién con
metotrexato, para el tratamiento de la Enfermedad de Still, tanto del
adulto (ESA) como la forma juvenil sistémica (AIJS), en pacientes de
> 2 afios de edad que no hayan respondido adecuadamente al
tratamiento previo con AINE y corticosteroides sistémicos.

La posologia recomendada:

Para CAPS en > de 4 afios de edad es: 150 mg con peso > 40 kg, 2
mg/kg para pacientes cuyo peso corporal sea > 15 kg y < 40 kg, 4
mg/kg para pacientes cuyo peso corporal sea > 7,5 kg y < 15 kg. Para
nifios de 2 a < 4 afios: 4 mg/kg para pacientes cuyo peso corporal sea >
7,5 kg. Cada ocho semanas como una dosis Unica mediante una
inyeccion subcutanea. En pacientes con una dosis inicial de 150 mg o
2 mg/kg, si no se consigue una respuesta clinica satisfactoria a los 7
dias puede considerarse una segunda dosis de canakinumab de 150 mg
0 2 mg/kg. Si, en lo sucesivo, se consigue una respuesta completa al
tratamiento, se debe mantener el régimen con dosis elevadas de 300
mg o 4 mg/kg cada 8 semanas. Si no se consigue una respuesta clinica
satisfactoria a los 7 dias de esta dosis aumentada, puede considerarse
una tercera dosis a 300 mg o 4 mg/kg. Si, en lo sucesivo, se obtiene
una respuesta completa, se debe considerar el régimen con dosis
elevadas de 600 mg o 8 mg/kg cada 8 semanas, en base a la valoracion
clinica individual.

Para TRAPS, HIDS/MKD y FMF es de150 mg para pacientes con
peso corporal > 40 kg, 2 mg/kg para pacientes con peso corporal > 7,5
kg y <40 kg. Se administra cada cuatro semanas por via subcutanea.
Si no se alcanza una respuesta clinica satisfactoria a los 7 dias, se
puede considerar una segunda dosis de 150 mg o 2 mg/kg. Si se
alcanza una respuesta completa, se debe mantener la pauta de dosis
elevadas a 300 mg (0 4 mg/kg para pacientes que pesan < 40 kg) cada
4 semanas.

Para artritis gotosa es de 150 mg administrados subcutaneamente
como una Unica dosis durante un ataque. Los no respondedores no
deben volver a ser tratados con canakinumab, los respondedores que
requieren un retratamiento, deben esperar al menos12 semanas antes
de que se administre una nueva dosis.

Para_enfermedad de Still es de 4 mg/kg (a partir de > 7,5 kg de
peso corporal y hasta un maximo de 300 mg) administrados por
inyeccion subcutanea, cada cuatro semanas.

Ver ficha técnica para informacion sobre la posologia en cada una
de las indicaciones autorizadas.

Farmacologia

El canakinumab es un anticuerpo monoclonal humanizado
recombinante 1gG1/k dirigido contra la IL-1p humana, citoquina
proinflamatoria a la que se concede un papel principal en la
patogenia de las enfermedades inflamatorias sistémicas. Ver ficha
técnica para informacion adicional (12).

Eficacia

Sindromes de fiebre periddica

CAPS (12-14).

El programa de desarrollo clinico incluye un estudio de bisqueda
de dosis (A2102), un estudio pivotal comparado con placebo (D2304),

un estudio abierto en japoneses (D2308) y un estudio para la
evaluacion de la eficacia y la seguridad a largo plazo (D2306)

En el estudio pivotal (D2304) se evaluaron pacientes con distintos
fenotipos de CAPS (incluidos FCAS/FCU, MWS, y NOMID/CINCA)
y solo se incluyeron pacientes con mutacion NLRP3 confirmada. Fue
unestudio multicéntrico de 48 semanas y tres partes: un periodo inicial
abierto de 8 semanas en el que todos los pacientes recibieron el

tratamiento (Parte 1), seguido de un periodo de retirada aleatorizada
del tratamiento (Parte I1), en el que los pacientes respondedores de la
fase previa fueron aleatorizados a placebo o a continuar tratamiento
activo, ambos grupos seguidos de forma doble ciega durante 24
semanas Y, por ltimo, una tercer periodo abierto de 16 semanas en el
que todos los pacientes recibian tratamiento con canakinumab (Parte
I1). El objetivo del estudio fue valorar la eficacia, seguridad y
tolerabilidad de canakinumab (150 mg 6 2 mg/kg cada 8 semanas) en
pacientes adultos y nifios con CAPS.

La variable principal fue la proporcién de pacientes con brotes
de la enfermedad, evaluado en la parte 1l comparativa del estudio.
Las variables secundarias mas importantes fueron: proporcion de
respondedores en la parte I, proporcioén de pacientes sin recaida en la
parte Ill, cambios en los PCR y AAS, evaluacién clinica del
investigador de la actividad autoinflamatoria de la enfermedad,
evaluacion de los sintomas por los pacientes y evaluacién de la
afectacion cuténea.

Parte | (n = 35): Se observo un 97% de respondedores definidos
como pacientes con respuesta completa y sin recaidas en 8 semanas.
Se defini6 como respuesta completaalcanzar un grado de actividad
autoinflamatoria y afectacidn cutanea ausente o < minima segun la
evaluacion global del médico (PGA, de las siglas en inglés) en una
escala de 5 puntos (ausente, minimo, leve, moderada o grave), asi
como valores de marcadores de inflamacion (PCR o AAS) < 10
mg/L. Se apreciaron mejorias significativas en la valoracion clinica
por parte del médico de la actividad de la enfermedad
autoinflamatoria: en la valoracion global de la actividad de la
enfermedad autoinflamatoria, la valoracion de la enfermedad
cutanea (erupcidn cutanea de tipo urticariforme), artralgias, mialgias,
cefalea/migrafia, conjuntivitis, fatiga/malestar general, valoracion de
otros sintomas relacionados y valoracién de los sintomas por parte
del paciente. El dia 8 se alcanzé un 71,4% de respondedores, el resto
respondi6 en el dia 15 excepto 1 paciente que respondi el dia 29.

Parte Il (n = 31): la variable principal fue el porcentaje de
pacientes con brotes (recaidas o discontinuacion del tratamiento por
cualquier motivo durante esta fase). Se definieron las recaidas como
la presencia devalores de PCR y/o AAS>30mg/L o una puntuacion
en la PGA de la enfermedad autoinflamatoria minima o por encima
de minima (si era minima, debia estar asociada a presencia de
actividad cutanea mayor que minima). El porcentaje de pacientes
con brotes fue 0% (0/15) con canakinumab frente al 81% (13/16) de
los pacientes asignados al grupo placebo.

Parte 111 (n = 31): Al final de la parte 111 96,8% de los pacientes
estuvieron sin recaida de la enfermedad. Cuando los pacientes del
brazo placebo de la parte 2 reanudaron el tratamiento en la parte Ill
disminuyeron los niveles de los marcadores inflamatorios a los
previamente vistos en la parte Il y recuperaron y mantuvieron la
respuesta clinica en la parte IlI.En este estudio 4 pacientes
discontinuaron: 1 porque no alcanzé respuesta completa y 3 por
respuesta terapéutica insatisfactoria.

La respuesta por subgrupos fue: para FCAS (n=9), 8 pacientes
respondieron a canakinumab independientemente de la edad o el uso
anterior de anakinra o canakinumab. Los 2 pacientes con FCAS del
Estudio 2102 (adultos) tenian las puntuaciones mas altas de
discapacidad (Cuestionario HAQ-DI) y el nivel mas alto de fatiga
(cuestionario FACIT-F), sin embargo, ambos mostraron una
respuesta completa a canakinumab. Sus valores iniciales de
PCR/AAS fueron 152/618 mg/L y 23,5/48,9 mg/L, normalizandose a
<10 mg /L el Dia 8 y el Dia 3, respectivamente; para MWS/NOMID
(n=6), en total hubo 5 pacientes con superposicion MWS/NOMID y
1 paciente con un fenotipo predominante NOMID. Estos pacientes
respondieron de manera similar al resto de pacientes con CAPS
independientemente de su edad o uso previo de anakinra o
canakinumab.

Pagina 2 de 13



La eficacia y seguridad a largo plazo se evaluaron en el estudio
D2306, en el que se trataron 166 pacientes con criopirinopatias
(FCAS/FCU, MWS, y NOMID/CINCA) con canakinumab 150mg
SC durante al menos 6 meses. Se incluyeron 109 pacientes que
nunca habian recibido canakinumab, de éstos 85 (78%) alcanzaron
respuesta completa, 24 pacientes del estudio A2102 y 33 del estudio
pivotal D2304. Los resultados se muestran en la tabla a continuacion
(tabla 1):

Tabla 1. Numero (%) de pacientes con recaidas y evaluacion de
la respuesta (grupo de seguridad)

FCAS MWS NOMID ACZ885

N=30 N=103 N=32 N=166

n (%) n (%) n (%) n (%)
All patients (roll-over and naive paliems]‘
Patients without relapse 25(83.3) 81(78.6) 21 (65.6) 127 (76.5)
Patients with relapse 2(6.7) 9(8.7) 394 14 (8.4)
Patients with missing relapse assessment 13.3) 0 0 1(0.6)
Patients - not achieving complete response” 13.3) 13 (12.6) 8(25.0) 23(13.9)
Patients - missing response criteria® 13.3) ] 0 1 (0.6)
Patients included in the relapse assessment’ N=27 N=90 N=24 N=141
Patients without relapse 25 (92.8) 81(90.0) 21(87.5) 127 (90.1)

"Data reported in this table is based on the investigator's assessment of relapse and response.

“Ofthe patients included in the relapse assessment (141 patients). 127 (90.1%) had no relapse (according to
protocol defined criteria); this excludes patients who did not achieve a complete response, had missing
response criteria. or had a missing relapse assessment.

*Applicable to canakinumab-naive patients only

Poblacion pediatrica: Los ensayos clinicos de CAPS incluyeron
80 pacientes pediatricos de 2 a 17 afios (aproximadamente la mitad
de ellos han sido tratados en base a la dosis ajustada por peso). En
general no hubo diferencias significativas en el perfil de eficacia,
seguridad y tolerabilidad de canakinumab en pacientes pediatricos
comparada con la poblacion general de CAPS.

De los 47 pacientes con < de 18 afios 4 discontinuaron (1 por
EA).

TRAPS, HIDS/MKD y crEMF (12,15)

La dosis de canakinumab para esta indicacion se baso en las
indicaciones previamente aprobadas (CAPS estudio A2102) y en 2
estudios fase 1l en FMF, HIDS/MKD y TRAPS.

La eficacia y seguridad de canakinumab para estas indicaciones
se demostré en un ensayo pivotal, fase IlI, de 4 partes (N2301) con
tres cohortes separadas por enfermedad crFMF (resistente a
colchicina) (n = 63), HIDS/MKD (n =72) y TRAPS (n = 46).

Parte I: Los pacientes, a partir de 2 afios de edad, entraron en un
periodo de seleccion de 12 semanas durante el cual se evaluo la
aparicion de brotes en cada una de las cohortes de enfermedad. Parte
II: En el momento de la aparicion del brote, los pacientes fueron
aleatorizaron a un periodo de tratamiento doble ciego, controlado
con placebo de 16-semanas, durante el cual recibieron 150 mg de
canakinumab (2 mg/kg para pacientes con peso corporal <40 kg) via
subcuténea (s.c.) o placebo cada 4 semanas. A los pacientes de > 28
dias pero < 2 afios de edad se les permitié entrar en el ensayo
directamente, en un brazo abierto de la Parte Il como pacientes no
aleatorizados (y se excluyeron del analisis de eficacia primario).
Parte Ill: Los pacientes que completaron las 16 semanas de
tratamiento y se clasificaron como respondedores, entraron en un
nuevo periodo de retirada aleatorizada del tratamiento, en el que eran
asignados de forma doble ciega a recibir canakinumab 150 mg (2
mg/kg para pacientes < 40 kg) s.c. o placebo cada 8 semanas,
durante 24 semanas. Parte IV: Todos los pacientes de la Parte Il
tratados con canakinumab fueron elegibles para entrar en el periodo
de extension del tratamiento abierto de 72 semanas.

Participaron un total de 185 pacientes a partir de 28 dias de edad
y un total de 181 pacientes a partir de 2 afios de edad fueron
aleatorizados en la parte Il del ensayo. La variable de eficacia
principal del periodo de tratamiento aleatorizado (Parte Il) fue la

proporciéon de respondedores en cada cohorte que presentaron
resolucién del indice del brote de la enfermedad en el dia 15 y no
experimentaron un nuevo brote durante el periodo de tratamiento de
16-semanas. La resolucion del indice del brote de la enfermedad se
definié como una Evaluacién Global del Médico (PGA) del indice
de Actividad de la Enfermedad < 2 (“enfermedad minima o sin
enfermedad”) y la PCR dentro de un intervalo normal (< 10 mg/l) o
reduccion > 70% respecto al valor basal. Un nuevo brote se definié
como un indice de PGA > 2 (“enfermedad leve, moderada, o grave™)
y PCR > 30 mg/l. Las variables secundarias, incluyeron la
proporcion de pacientes que alcanzaron un indice de PGA de < 2, la
proporcién de pacientes con remision seroldgica (definida como
PCR < 10 mg/l), y la proporcidn de pacientes con un nivel de AAS
normalizado (definido como AAS < 10 mg/l).

Las caracteristicas basales de los pacientes por cohorte fueron:
para crFMF la edad media fue 22 afios (46% < 18 afios, 3 sujetos <6
afios), la duracién media de la enfermedad fue 14,7 afios, la media de
brotes fue 18 por afio y la mayoria tuvieron una puntuacion en PGA
de moderada o grave; para HIDS/MKD la edad media fue 13,5 afios
(75% <18 afios, 17 sujetos <6 afios), la duracion media de la
enfermedad fue 9,8 afios, la media de brotes fue 12 por afio y la
mayoria tuvieron una puntuacion PGA moderada o grave; para
TRAPS la edad media fue 22 afios (59% <18 afios, 7 sujetos <6
afios), la duraciéon media de la enfermedad fue 8,2 afios, la media de
brotes fue 9 por afio y la PGA fue moderada (47,8%) o
severa(8,7%).

Canakinumab fue superior a placebo en las tres cohortes de
enfermedades, tal y como muestran los resultados en la tabla 2.
Canakinumab también demostr6 una eficacia superior a placebo para
la variable secundaria PGA < 2 y PCR <10 mg/l en las tres cohortes.
Una proporcion mas elevada de pacientes presentd AAS
normalizado (< 10 mg/l) a la semana 16 con el tratamiento
comparado con placebo en las tres cohortes, con una diferencia
estadisticamente significativa observada en los pacientes con
TRAPS. (Ver tabla 2).

Un pequefio grupo de pacientes estuvieron previamente
expuestos a biolégicos (crFMF 23%, HIDS/MKD 18,1%, TRAPS
34,8%). En este subgrupo: en las cohortes crFMF y TRAPS
hubieron mas respondedores con canakinumab respecto a placebo,
en la cohorte HIDS/MKD solo 1 paciente mostro respuesta con
canakinumab y ningln paciente experimento respuesta en el grupo
placebo. El perfil de respuesta de los pacientes sin exposicionn
previa a bioldgicos fue similar al de la poblacién general del estudio.

El 87,3 % de los pacientes en la cohorte crFMF recibieron
tratamiento concomitante con colchicina durante la parte 11 del
estudio. En este subgrupo, canakinumab alcanz6 mayor eficacia
respecto a placebo (62[18/29] vs 0[0/26] %) con dosis de colchicina
comparables en cada grupo.

Pacientes pediatricos: El canakinumab mostré una mayor eficacia
en comparacion con el placebo con respecto a la proporcion de
respondedores después de 16 semanas en ambos subgrupos de edad
(>18 afios y <18 afios) en las 3 cohortes. Se observaron resultados
similares para las variables secundarias de eficacia: para PGA <2 y
CRP < 10 mg / I; para SAA < 10 mg / Len las 3 cohortes.El
canakinumab fue mas eficaz que el placebo en ambos subgrupos de
edad en pacientes con crFMF, mientras que en pacientes con HIDS /
MKD y TRAPS este efecto fue aparente en pacientes <18 afios pero
no en el pequefio nimero de pacientes > 18 afios.
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Tabla 2. Resultados de la variable principal y las variables
secundarias en la Parte Il comparado con placebo

Ensayo de Fase Ill, pivotal, aleatorizado, en el periodo de tratamiento controlado con
placebo (Parte I1)

Canakinumab Placebo

n/N (%) n/N (%) Valor-p

Variable principal: Proporcion de pacientes que presentaron resolucion del indice del
brote de la enfermedad.

crFMF 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*
Variables secundarias (marcadores de la inflamacion y de la enfermedad)
Evaluacion Global del Médico < 2

crFMF 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**
PCR <10 mg/I

crFMF 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**
AAS <10 mg/l

crFMF 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=ndmero de respondedores; N=nlimero de pacientes evaluables.

* indica significacion estadistica (una cola) al nivel de 0,025 de acuerdo con el test
exacto de Fisher.

** indica significacion estadistica (una cola) al nivel de 0,025 de acuerdo con el modelo
de regresion logistica con grupo de tratamiento y valor basal PGA, PCR o SAA
respectivamente, como variables explicativas para cada cohorte.

Atrtritis gotosa (12,16)

La eficacia de canakinumab para el tratamiento de la artritis
gotosa se apoy6 en 1 estudio de busqueda de dosis (H2255) y 2
estudios pivotales (H2356, H2357), con sus respectivos estudios de
extension (H2356E1, H2357E1).

Los estudios pivotales fueron 2 estudios replicados,
aleatorizados, controlados, doble ciego y de 12 semanas de duracion,
para demostrar la superioridad de canakinumab frente a aceténido de
triamcinolona intramuscular, en pacientes con gota y episodios
frecuentes de artritis (> 3 ataques en los 12 meses previos) que no
podian utilizar AINE o colchicina (debido a contraindicacién,
intolerancia o falta de eficacia).

La mayoria de los pacientes (91,2%) complet6 las 12 semanas de
tratamiento. La principal causa de retirada fue la pérdida del
seguimiento (4,3% (5/115)) en el grupo de canakinumab y efecto
terapéutico insatisfactorio (4,3% (5/115)) en el grupo con
triamcinolona. El 82,6% de los pacientes incluidos presentaba
comorbilidades importantes y la media de brotes en el afio previo fue
de 6,5. La forma mas frecuente de presentacion fue monoarticular,
seguida de la poliarticular; menos de la mitad de los pacientes

utilizaban farmacos hipouricemiantes (ULT, de las siglas en inglés)
en ambos grupos de tratamiento (39,6 % en canakinumab vs 45% en
el grupo de triamcinolona). La mayoria tenia intolerancia,
contraindicacion o falta de eficacia a AINE (en canakinumab 90,7%
y en triamcinolona 91,3%), o bien a colchicina (en canakinumab
41,8%, en triamcinolona 42,8%) o a ambos farmacos (33,8% de los
pacientes en canakinumab vs 36,7% en el grupo de triamcinolona).

La variable primaria de eficacia fue una co-variable que media
los cambios en la intensidad del dolor (medida por EAV de 0-
100mm) a las 72 horas post-dosis y el tiempo hasta un nuevo
episodio de artritis gotosa. Canakinumab demostr6 la superioridad
estadistica frente a acetonido de triamcinolona para los cambios en
la intensidad del dolor (-10,7 con una p<0,0001) y para el tiempo
hasta un nuevo ataque (la probabilidad de un nuevo brote para
canakinumab fue 17% y para triamcinolona fue 37% con una p
<0,0001) ver tabla 3.

Tabla 3. Resultados de la variable principal de eficacia H2356,
H2357 (intensidad de dolor, probabilidad de brote)

Study H2356 Study H2357 pooled data
ACZ triam. ac. ACZ triam. ac. ACZ triam. ac.
N=113 N=115 N=112 N=114 N=225 N =229

Pain intensity (mm)

at baseline (mean+SE) | 73.3+1.1  T748+12 | 749+13 736+12 | 74108 742108

at 72 hrs (est. mean:SE) | 281124  395+24 | 221+23 31924 | 25017 367:17

est. treat. Diff. (p value) -11.4 (p=0.0005) -9.8 (p=0.0018) -10.7 (p<0.0001)
Time to new flare (days)

median time ne. ne. ne. ne. ne. ne.

flare probability (%, CI) | 19(13,27) 37(28,46) | 14(9,22) 38(30,48) | 17(12,22) 37(31,44)

hazard ratio (p value) 0.45 (p=0.0014) 0.32 (p<0.0001) 0.38 (p<0.0001)

ACZ= canakinumab

Las variables secundarias mas importantes fueron:

La proporcion de pacientes que requirieron medicacién de
rescate durante la primera semana fue menor para canakinumab en
comparacién con el grupo de triamcinolona en el estudio H2356
(31% vs 52,2% p = 0,0022), y no se encontraron diferencias
significativas en el estudio H2357 (43,8 vs 57% p = 0,0214).

El tiempo hasta la reduccion del 50% del dolor basal en la
articulacion mas afectada fue menor para canakinumab en relacién a
triamcinolona en el estudio H2356 (48h vs 72h, p = 0,0103), y no se
alcanzo la significacion estadistica en el estudio H2357 (25h vs 48h
p = 0,0810).

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en
ambos estudios para el tiempo hasta la resolucién completa del dolor
en la articulacion mas afectada y en la puntuacion del componente
de funcidn fisica de a escala SF 36 al final del estudio.

Los resultados de eficacia en pacientes que no pueden utilizar
AINE ni colchicina y que no estaban en tratamiento con ULT, no
respondieron al tratamiento con ULT o lo tenian contraindicado
(N=101) fueron consistentes con los de la poblacién general del
estudio, con una diferencia estadisticamente significativa comparado
con triamcinolona en la reduccién de la intensidad del dolor a las 72
horas (10,2 mm, p=0,0208) y en la disminucion del riesgo de ataques
posteriores (Cociente del riesgo 0,39, p=0,0047 a las 24 semanas).
Los resultados de eficacia para un subgrupo mas restringido limitado
a los pacientes que estan utilizando ULT (N=62) se presentan a
continuacion (tabla 4). El tratamiento con canakinumab produjo una
reduccion del dolor y disminuyd el riesgo de ataques posteriores en
pacientes que estaban utilizando ULT y que no podian utilizar ni
AINESs ni colchicina, a pesar de que la diferencia observada durante
el tratamiento comparado con acetdnido de triamcinolona fue menos
pronunciada que con la poblacién de estudio general.
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Tabla 4. Eficacia de la poblacion general y en un subgrupo de
pacientes que utilizan ULT y que no pueden utilizar ni AINE ni
colchicina (sin tomar en cuenta a los que estaban sin ULT)

Variable de eficacia Poblacién general del

estudio

Incapacidad de utilizar tanto
AINE como colchicina con ULT

N=454 N=62

Tratamiento de los ataques de gota artritica medidos por la intensidad del dolor
(EAV) a las 72 horas

Diferencia estimada del
promedio de  Minimos

Cuadrados a acetonido de 10,7 3.8
triamcinolona

IC (15,4, 6,0) (16,7,9,1)
Valor p, 1 cola p < 0,0001* p=0,2798

Reduccion del riesgo de ataques posteriores de gota artritica medida por el tiempo
hasta un nuevo ataque (24 semanas)

Cociente de riesgo frente a

aceténido de triamcinolona 0.44 071

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

* Representa un valor-p significativamente < 0,025

Enfermedad de Still del Adulto y Artritis Idiopatica Juvenil
Sistémica (12, 17,18)

La evaluacion de la eficacia de canakinumab como tratamiento
de la Enfermedad de Still se llevé a cabo principalmente en dos
estudios pivotales fase Ill, aleatorizados, doble ciego, controlados
con placebo (Estudios G2305 y G2301) .

El estudio G2305 tenia una duracion de 4 semanas y el objetivo de evaluar
la eficacia a corto plazo de una dosis Unica de canakinumab (4 mg/kg, hasta 300
mg). La variable principal de eficacia fue el porcentaje de pacientes que a los 15
dias del tratamiento logroé una mejoria de al menos un 30% en los criterios de
respuesta del Colegio Americano de Reumatologia (American College of
Rheumatology, [ACR 30]), adaptados para incluir ausencia de fiebre. Las
variables secundarias més relevantes fueron el porcentaje de pacientes que
alcanzaron una respuesta ACR30/50/70/90/100 a los 15 y a los 29 dias, la
evaluacion comparada con placebo en la escala analégica visual del dolor
(EVA) y en el Cuestionario de Evaluacion de Salud Infantil (CHAQ) a los
15/29 dias y el cambio en el cuestionario CHQ-PF50.

Los pacientes se aleatorizaron (1:1) a recibir una dosis Gnica de 4
mg/kg s.c. de canakinumab (hasta un maximo de 300 mg) o placebo.
La aleatorizacion se estratificé por nimero de articulaciones activas (<
0 > 26), respuesta previa a anakinra (si/no), y dosis de corticoide
concomitante (< o > 0,4 mg/kg).

El segundo estudio (G2301) consistié en dos partes con dos
objetivos principales independientes (parte I: retirada de esteroides
con éxito; parte Il: tiempo hasta el brote). En la Parte | (abierto) los
pacientes recibieron 4 mg/kg (hasta 300 mg) de canakinumab cada 4
semanas hasta un maximo de 32 semanas. Los pacientes que
mantuvieron una respuesta minima ACR30 a lo largo de la Parte I,
en la Parte Il (doble ciego) fueron aleatorizados (1:1) a recibir
canakinumab (4 mg/kg) o placebo cada 4 semanas hasta que
ocurriesen 37 brotes.

Las variables analizadas en el estudio G2305 se incorporaron en
el G2301 como variables secundarias, junto con la evaluacién del
nimero de pacientes que alcanzaron una dosis de corticoide <= 0,2

mg/kg al final de la Parte 1 y del grado de disminucién de corticoide
alcanzado.

Los pacientes que participaron en los estudios pivotales tenian la
opcion de entrar en un estudio de extension no controlado
(G2301E1) para evaluar la seguridad a largo plazo.

Resultados

Segun los criterios de inclusidn, los pacientes reclutados en los
estudios pivotales tenian entre 2 y 20 afios de edad (media de edad:
8,5 afios), enfermedad activa (>2 articulaciones con artritis activa,
fiebre y elevacion de la PCR > 30mg/L) y habian sido
diagnosticados de AIJS (criterios de la ILAR) hacia al menos 2
meses y antes de los 16 afios de edad. El tiempo medio de evolucion
desde el inicio de la enfermedad fue de 3,5 afios. No se permitid el
uso concomitante de FAME y/o inmunosupresores, con la excepcion
de dosis estables de metotrexato (maximo de 20 mg/m?%/semana)
durante al menos 8 semanas antes de la visita de seleccion; dosis
estables de <1 AINE durante al menos 2 semanas; o dosis estables
de glucocorticoides (< 1,0 mg/kg/dia, hasta un méximo de 60
mg/dia) durante al menos 3 dias antes de la aleatorizacion.

En general, las caracteristicas basales demogréaficas y de la
enfermedad estuvieron bien equilibradas en ambos estudios, salvo
porque en el estudio G2305 todos los pacientes de 2-4 afios de edad
recibieron canakinumab (9 vs 0 en el grupo PBO) y hubo menos
pacientes de 6 a 12 afios en el grupo de canakinumab (14 vs 22) y en
el G2301 la presencia de afectacion sistémica en los seis primeros
meses de enfermedad en un 90% de los pacientes tratados con
canakinumab, frente a un 72% del grupo placebo.

Con respecto a tratamientos previos, en el estudio G2305 el
63,1% de los pacientes incluidos no habian recibido tratamiento
previo con anakinra; un 30,2% en el grupo de canakinumab y un
36,6% en el grupo placebo eran pacientes refractarios a etanercept;
un 2,3%/4,9% (canakinumab/PBO) habian recibido tocilizumab
(suspendido por falta de eficacia o tolerabilidad); un 7,0%/9,8% eran
refractarios a adalimumab; 16,3%/12,2% de los pacientes habian
recibido metotrexato previamente.

En G2301, la mitad de los pacientes recibid6 metotrexato
concomitante (Parte I: 54,2%; Parte I1: 58,0%- canakinumab y 52,0%-
placebo), 53,1% de los pacientes incluidos no habian recibido
tratamiento previo con anakinra; un 32,8% eran pacientes refractarios
a etanercept; un 5.6% habian recibido tocilizumab; un 5,1% eran
refractarios a adalimumab. Ningln paciente de los estudios pivotales
habia sido tratado con abatacept.

Los resultados principales de eficacia del estudio G2305 se
resumen en la Tabla 5.

Tabla 5. Respuesta ACR pediatrica y estado de la enfermedad en

el dia15y 29

Dia 15 Dia 29
Tlaris Placebo Taris 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 2% 0% 47% 2%
| ACR100 33% 0% 33% 2%
| Enfermedad inactiva 33% 0% 30% 0%

| La diferencia de tratamiento en todos los resultados ACR fue significativa (p < 0.0001)

Los resultados fueron consistentes en todos los subgrupos
analizados (para cada variable de estratificacion, subgrupo de edad,
género, raza, peso, duracion y actividad de la enfermedad, segln
dosis basal de esteroides orales, terapia concomitante con corticoides
y/o metotrexato, y segln tratamientos previos).
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El cambio medio en el nimero de articulaciones con artritis
activa, fue del 67% y del 73%, respectivamente, a los 15 y 29 dias
para (n=43) canakinumab frente al 0% observado en el grupo
placebo (n=41); el cambio medio en la puntuacién EVA a los 15 dias
fue de -50,0 mm para llaris y de +4,5 mm para placebo. Asimismo,
la mejoria media en los cuestionarios fisicos y psicosociales CHQ-
PF50, por minimos cuadrados, fue significativamente mayor en el
grupo de tratamiento con canakinumab que con placebo.

En el estudio G2301, del total de 128 pacientes que entraron en la
Parte | tomando corticoides, 92 intentaron disminuir los corticoides.
Cincuenta y siete (62%) de los 92 pacientes que intentaron disminuir
la dosis lo consiguieron y 42 (46%), discontinuaron los corticoides.

Con respecto al tiempo hasta el brote, los pacientes que tomaron
canakinumab en la Parte Il tenian un 64% menos de riesgo de brotes,
en comparacion con el grupo placebo (tasa de riesgo de 0,36, IC del
95%: 0,17 a 0,75, p = 0,0032). Sesenta y tres de los 100 pacientes
que entraron en la Parte Il, ya fueran asignados a placebo o
canakinumab, no experimentaron un brote durante el periodo de
observacion (hasta un maximo de 80 semanas). La mediana de
tiempo hasta la exacerbacion, que fue de 236 dias para el grupo
placebo, no se alcanzé en el grupo de canakinumab, ya que el 74%
de los pacientes no experimentd recaida, frente al 25% del grupo
placebo (HR=0,36; p=0,003) (Figura 1).

Figura 1: Grafico Kaplan-Meier del tiempo hasta la exacerbacion

100 M
:

90 4 \‘1“'1
o
X 80 i
s !
o 70
E
= 80
5
L ]
[ 50 =9
-
3 04 ===y
. smessses==
5 *
3 20
»

e

~ea o
=

i
2

mown o
—oea -
= -]

T T T
2 3 3
-] [ [:]
3 L 5

-
wm -
~wo= -
wrr
-ga ks
T
ot
P
[EINTS
i
wat
wem

Nurmber of pallenis al rlsk: Doys: in Fart i

ACZ 885 5047453937343223252117 1211
Placebo 504684138363023181611 B 8 5
Source: Table 14.2-1.4

Patients who discontinued the study while in Part Il were counted as flared unless they discontinued because of
inactive disease for at least 24 weeks in Part Il

The source table displays the Kaplan-Meier estimates of the probability to flare and the figure displays the
probability not to flare: 1-probability to flare

1088868432221
————— 44442111

Seguridad (12-18)

La evaluacion del perfil de seguridad de canakinumab se basa en
los datos recogidos de un total de mas de 2.600 sujetos (incluyendo
aproximadamente 480 nifios de 2 a 17 afios de edad), voluntarios
sanos y pacientes con CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF, AlJS, gota
artritica o con otras patologias mediadas por IL-1p.

Las dosis de canakinumab oscilaron entre 2 y 8 mg/kg, con una
dosis maxima de 600mg por via subcutanea.

Los efectos adversos (EA) mas comunes fueron:

-Infecciones (>1/10), predominantemente del tracto respiratorio
superior e inferior, infeccion de oido, celulitis, gastroenteritis, infeccion
del tracto urinario, candidiasis vulvovaginal (>1/100 y <1/10).

-Reaccion en el lugar de inyeccion (>1/10),

-Disminucion del aclaramiento renal de creatinina y proteinuria
leve a moderada (>1/10),

-Leucopenia (>1/10) y neutropenia (>1/100 y <1/10),

-Dolor abdominal superior en AIJS, (>1/10) y artralgia en AlJS
(>1/10).

-Dolor de espalda y dolor muscular en gota artritica y en AlJS
(>1/100 y <1/10).

El tratamiento a largo plazo no impacto en el tipo o la frecuencia
de las reacciones adversas.

Se ha visto que canakinumab estd asociado con un aumento en la
incidencia de infecciones graves. Por lo tanto, debe controlarse
estrechamente la aparicion de signos y sintomas de infeccién en los
pacientes durante y después del tratamiento con canakinumab.
Ademaés, se recomienda tener precaucion especial y valorar
cuidadosamente la necesidad de administrar canakinumab en pacientes
con infecciones agudas, con antecedentes de infecciones recurrentes, o
con condiciones subyacentes que puedan predisponerles a sufrir
infecciones.

Durante el tratamiento con canakinumab se han notificado casos
aislados de infecciones oportunistas o0 poco habituales (como
aspergilosis, infecciones micobacterianas atipicas, herpes zoster). No se
puede excluir una relacion causal de llaris con estos acontecimientos.

Se desconoce si canakinumab incrementa el riesgo de reactivacion
de tuberculosis. Por lo que se recomienda, previo al inicio del
tratamiento, evaluar la presencia de tuberculosis activa y latente, asi
€omo una monitorizacién adecuada durante y después del tratamiento
de la posible aparicion de signos y/o sintomas de tuberculosis en los
pacientes durante y después del tratamiento con llaris.

Se ha observado neutropenia (recuento absoluto de neutréfilos <
1,5 x 109 /1) y leucopenia con medicamentos que inhiben la IL-1,
incluyendo canakinumab. Por lo tanto, se recomienda no iniciar
tratamiento con canakinumab en pacientes con neutropenia o
leucopenia y se recomienda controlar el recuento de glébulos
blancos periddicamente durante el tratamiento, valorando la
necesidad de interrumpir tratamiento.

Se han notificado reacciones de hipersensibilidad con
canakinumab. La mayoria de los casos fueron de caracter leve.
Durante el desarrollo clinico de canakinumab, no se describieron
reacciones anafilacticas o anafilactoides.

Se han notificado casos de elevaciones transitorias Yy
asintomaticas de los niveles séricos de transaminasas y bilirrubina

Vacunas: basandose en un ensayo abierto en CAPS y uno en
voluntarios sanos, la administracion de vacunas no vivas en
pacientes con canakinumab no afecta a la induccion y la persistencia
de la respuesta inmunitaria. No se dispone de datos sobre los efectos
de la administracion de vacunas vivas en pacientes con
canakinumab. Por ello, no deben administrarse concomitantemente a
menos que los beneficios superen claramente los riesgos. Si esta
indicada la administracion de vacunas vivas después del inicio del
tratamiento con canakinumab, la recomendacion es esperar durante
al menos 3 meses después de la Ultima administracion de
canakinumab y antes de la préxima dosis.

En un subgrupo de pacientes con AIJS adultos jovenes de 16 a 20
afios de edad (n=31), el perfil de seguridad de canakinumab fue
consistente con el observado en pacientes con AlJS menores de 16
afios de edad.

CAPS
En los ensayos clinicos intervencionistas un total de 211 pacientes
con CAPS adultos y pediatricos (incluidos FCAS/FCU, MWS, y
NOMID/CINCA) han recibido tratamiento con canakinumab.
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La mayoria de los EA fueron leves (32,5%) a moderados (47,7%)
y el 14,4% presentaron EA graves. El 94% de los pacientes
experimentaron al menos un EA, el sistema (SOC) mas afectado fue
infecciones e infestaciones. Las infecciones reportadas con mayor
frecuencia fueron nasofaringitis, rinitis e infeccién del tracto
respiratorio superior (36,1%, 17,5% y 17,0% respectivamente),
seguidas de gastroenteritis (12,4%) y bronquitis (11,3%). No se
evidenciaron muertes en los ensayos para CAPS. 26 pacientes (13,4%)
experimentaron algun EA serio. Seis pacientes discontinuaron por EA,
entre éstos 2 por EA serios. Se notificaron infecciones oportunistas en
el 22,2% de los pacientes y la mayoria fueron infecciones virales. La
incidencia de infecciones oportunistas fue mayor en nifios de 2-3 afios
(n=4, 57,1%) y 4-11 afios (21,4%) en comparacién a nifios de 12-17
afios (8,8%) o adultos.

TRAPS, HIDS/MKD y FMF

El perfil de seguridad de los efectos adversos con canakinumab
es generalmente comparable al de la indicacién aprobada para
CAPS.

Acrtritis gotosa

Los datos de seguridad de la poblacion con artritis gotosa
provienen de 4 ensayos doble o simple ciegos controlados con
comprador activo (triamcinolona o colchicina). La incidencia de EA
por grupo de érganos y sistemas fue mayor en los grupos con
distintas dosis con canakinumab (49,3%-53,3%) respecto a
triamcinolona (44,1%).

Los efectos adversos en el conjunto de datos de pacientes con
gota fueron en su mayoria leves (24,5-30,8%) a moderados (15-
20,5%) y entre el 3,5 a 5,6% de los sujetos presentaron EA graves.
Los EA mas frecuentes por sistemas fueron infecciones e
infestaciones  (11,9-18,9% para canakinumab y 9,1% para
triamcinolona) y alteraciones del tejido conectivo (9,4-16,8% para
canakinumab vs 13,6% para triamcinolona). Los EA mas frecuentes
por tipo en el grupo que recibié canakinumab 150mg respecto a
triamcinolona fueron cefalea (4% vs 3,8%), hipertension (4% vs
3,1%) y dolor de espalda (3,6% vs 0,1%).

Efectos adversos de especial interés: las infecciones oportunistas
tuvieron una incidencia baja, aunque ligeramente mas alta en los grupos
con canakinumab en comparacion a colchicina o triamcinolona. La
mayoria fueron infecciones virales; ninguna fue notificada como grave.
Se notificaron 2 casos de malignidad: 1 con canakinumab >200mg
(céncer prostata relacion causal “no relacionada™ y 1 con colchicna
(céncer renal relacion causal “posible”). La frecuencia de vértigo o
mareos fue similar en los grupos con canakinumab (1,8-2%), siendo
ligeramente mas alta con la dosis >200mg (3,7%) en comparacion a los
sujetos con triamcinolona (0,7%) y colchicina (0%); no se notificaron
como EA serios.

Se notificaron 5 muertes; ninguna fue relacionada con el farmaco
(3 en canakinumab, 1 en colchicinay 1 en triacinolona).

AlJSy ESA

El perfil de seguridad observado en pacientes con Enfermedad de
Still (ESA+AIJS) coincide en general con el descrito anteriormente
en otras poblaciones e indicaciones, siendo los efectos adversos
notificados con mayor frecuencia las infecciones (71,1%), seguidas
por los trastornos gastrointestinales (52,7%), musculo-esqueléticos y
del tejido conjuntivo (41,8%) y por los trastornos respiratorios,
toracicos y mediastinicos (38,3%).

A continuacion, se describen las alteraciones que se han
observado especificamente en los pacientes con enfermedad de Still.

Un evento adverso de especial interés es el Sindrome de
Activacién Macrofagica (SAM). Se trata de un trastorno grave que
consiste en una hiperactivacion del sistema inmune y que puede
desarrollarse en pacientes con enfermedades reumaticas, incluyendo

la enfermedad de Still. Los datos disponibles de los ensayos clinicos
sugieren que el tratamiento con canalinumab no parece aumentar la
incidencia de SAM en pacientes con AlJS, sin embargo este riesgo
no puede descartarse. Por ello los pacientes deben vigilarse
estrechamente ante la aparicion de sintomas de infeccion o
empeoramiento de la enfermedad de Still, ya que estos se han
identificado como desencadenantes del SAM. Como parte del plan
de gestion de riesgos de canakinumab, se ha establecido un Comité
de Adjudicacion de Sindrome de Activacion de Macrofagos
(MASCACQ), el cual revisara de forma independiente todos los casos
sospechosos de SAM identificados dentro del programa clinico de
canakinumab y de su base de datos global de seguridad.

Inmunogenicidad

En aproximadamente 1,5%, 3% y 2% de los pacientes tratados
con canakinumab para CAPS, AlJS y gota artritica respectivamente,
se observaron anticuerpos contra canakinumab. No se detectaron
anticuerpos neutralizantes. No se observé una correlacién aparente
entre el desarrollo de anticuerpos y la respuesta clinica o efectos
adversos. No se observaron anticuerpos contra canakinumab en
pacientes con TRAPS, HIDS/MKD y FMF tratados con dosis de 150
mg y 300 mg durante 16 semanas de tratamiento.

DiscusiON

El canakinumab es un anticuerpo monoclonal humanizado
recombinante 1gG1/k dirigido contra la IL-13 humana.

Sindromes de fiebre periédica
Criopirinopatias (CAPS)

La eficacia de canakinumab en pacientes con distintos grados de
afectacion de CAPS, en su mayoria FCAS, ha sido demostrada
mediante un estudio pivotal (D2304). En la parte 1 (abierta), el 97%
(34/35) mostraron respuesta completa sin recaidas a las 8 semanas.
En la parte 2 (aleatorizada con placebo) de 24 semanas de duracién,
todos los pacientes con canakinumab permanecieron en remision en
contraste al 81% de pacientes en placebo que mostraron recaida de la
enfermedad. La eficacia de canakinumab para el tratamiento de
CAPS fue confirmada en los estudios abiertos de extension de 6
meses de duracion.

Desde el punto de vista de seguridad canakinumab en general fue
bien tolerado, los efectos adversos reportados con mayor frecuencia
fueron faringitis, rinitis, nauseas, diarrea y vértigo. La mayoria de
los pacientes no presentaron reacciones en el lugar de la inyeccion.

Asi, canakinumab ha sido autorizado para el tratamiento de los
Sindromes periddicos asociados a la criopirina (CAPS) incluidos:
MWS, NOMID/CINCA y manifestaciones graves FCAS/ urticaria
familiar fria que presente signos y sintomas maés alla de la erupcion
de tipo urticaria inducido por el frio.

El abordaje terapéutico de CAPS incluye los inhibidores de la IL-
B1 como tratamiento de eleccién en todas las formas de la
enfermedad, a cualquier edad (19,20). Con el fin de evitar el dafio
organico el tratamiento con inhibidores de la IL 1 deberia iniciarse
tan pronto fuese posible en pacientes con enfermedad activa. No
existe evidencia de eficacia con farmacos modificadores de la
enfermedad u otro tratamiento biol6gico mas alla del bloqueo con
inhibidores de la IL-1. Los corticoides sistémicos y AINEs a corto
plazo pueden utilizarse como tratamiento adyuvante pero no se
consideran apropiados para la terapia de mantenimiento inicial.
Finalmente, casos aislados publicados sugieren la eficacia de
talidomida y tocilizumab (21). En este contexto canakinumab es el
segundo medicamento inhibidor de la IL1 autorizado en Europa
después de rilonacept (comercializado en Europa entre 2009y 2012
). En 2013 se ha autorizado el uso de anakinra en pacientes con
CAPS a partir de los 8 meses de edad (22).
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La eficacia y la seguridad de anakinra se demostro
principalmente en un ensayo clinico en el que participaron 43
pacientes (7 adultos y 36 nifios de entre 8meses y <18 afios) con
CAPS graves (NOMID/CINCA y MWS). En este estudio se observd
una respuesta clinica a anakinra en los primeros 10 dias desde el
inicio del tratamiento en todos los pacientes, y se mantuvo durante
un periodo de hasta 5 afios de administracion continuada del
tratamiento.

En concordancia con las recomendaciones actuales se considera a
los inhibidores de la IL 1 como la primera linea de tratamiento. Los
farmacos inhibidores de la IL 1 disponibles en la actualidad son
anakinra y canakinumab. No existen comparaciones directas entre
canakinumab y anakinra en el tratamiento de los CAPS. Los datos
disponibles no sugieren diferencias relevantes entre ellos, aunque
esta conclusion debe tomarse con precaucion. Cabe destacar, que la
via de administracion es SC para ambos farmacos, sin embargo,
existen diferencias respecto a la pauta de administracion donde
canakinumab tiene ventajas de comodidad al ser administrado cada 8
semanas frente a anakinra cuya administracion es diaria.Por lo tanto,
canakinumab se considera una alternativa de tratamiento, en linea
con otros farmacos biolégicos inhibidores de la IL-1, para pacientes
con CAPS. La eleccion de uno u otro deberd hacerse de forma
individualizada teniendo en cuenta las caracteristicas y preferencias
individuales de los pacientes, asi como la experiencia de uso del
médico prescriptor.

FMF

La eficacia de canakinumab ha sido evaluada mediante un
ensayo pivotal de 4 partes, en la cohorte FMF (n=63). En la que se
incluyeron pacientes con una duracién media de la enfermedad de
14,7 afios, una media de 18 brotes por afio, con afectaciéon moderada
a grave y resistentes a colchicina (crFMF). Después de una fase de
12 semanas en las que presentaron al menos un brote (parte 1), se
aleatorizaron a canakinumab o placebo y se observé una tasa de
respuesta del 61,3% significativa respecto a placebo 6,25% (Parte I1)
a las 16 semanas, también se evidenciaron diferencias
estadisticamente  significativas en las variables secundarias
(Evaluacion global del médico <2 y marcadores AAS, PCR). En este
contexto, canakinumab ha sido autorizado para el tratamiento de
FMF y puede ser administrado con colchicina si es apropiado.

El abordaje a corto plazo para los brotes incluye AINES y
corticoides. El aumento de dosis de colchicina durante el episodio no
parece generar beneficios.

El abordaje terapéutico de mantenimiento incluye colchicina, que
tiene un efecto protector para amiloidosis secundaria, en primera
linea de tratamiento (23,24). La dosificacion puede ser en dosis Unica
o dividida, dependiendo de la tolerancia y el grado de cumplimiento.
La colchicina tiene un buen perfil de seguridad a largo plazo, pero su
tolerancia se ve comprometida de forma frecuente debido a los
efectos adversos gastrointestinales. Se han reportado casos con
respuesta al tratamiento con farmacos bioldgicos inhibidores de la
interleucina 1 (anakinra) y a anti-TNF, recomendandose su uso en
pacientes con FMF que no responden o tienen intolerancia a la
colchicina (24, 25, 26). En este contexto, canakinumab es el primer
tratamiento biolégico autorizado para el tratamiento de la FMF en
combinacién con colchicina, cuando su uso sea adecuado.

En conclusion, en linea con las guias de tratamiento actualmente
disponibles y considerando su amplia experiencia de uso y su eficacia
en la prevencion de las complicaciones a largo plazo, colchicina debe
considerarse el estandar de tratamiento inicial. El tratamiento con
farmacos bioldgicos inhibidores de IL-1 o anti-TNF deberia
reservarse para pacientes intolerantes o resistentes a colchicina (24,
25, 26), aunque caberesaltar que canakinumab es el Unico farmaco
con indicacién autorizada para el tratamiento de la FMF. Asi,
canakinumab se posiciona como una opcion de tratamiento para

pacientes con FMF intolerantes, resistentes o no respondedores a las
dosis maximas toleradas de colchicina. En ausencia de
comparaciones con otros farmacos de segunda linea recomendados en
la literatura cientifica (anakinra, farmacos anti-TNF) y dada la
disparidad en los disefios de de los estudios, no se pueden establecer
conclusiones firmes sobre las potenciales ventajas de unos u otros en
términos de eficacia. Ademas, en vista de que no se ha consensuado
la elecciéon de un tratamiento biolégico sobre otro, esta deberia
individualizarse de acuerdo a las caracteristicas clinicas de cada
paciente, teniendo en cuenta las diferencias en la forma de
administracion y, por tanto, la convenienciade uso, asi como la
experiencia de uso del médico prescriptor.

HIDS/MKD

La eficacia de canakinumab ha sido evaluada mediante un
ensayo pivotal de 4 partes en la cohorte de sujetos con MKD (n =
72). En este estudio se evidencié una diferencia estadisticamente
significativa en la tasa de respuesta de 35,14% para canakinumab y
5,71% para placebo a las 16 semanas. También se evidenciaron
diferencias estadisticamente significativas en las variables
secundarias (evaluacion global del médico <2 y marcadores
inflamatorios AAS, PCR). Desde el punto de vista de la seguridad
tiene un perfil aceptable, similar al reportado en pacientes con
CAPS, destacando como EA mas frecuentes las infecciones e
infestaciones y las reacciones en el lugar de la inyeccion. Asi,
canakinumab es el primer medicamento autorizado para el
tratamiento de HIDS/MKD.

Debido a la baja prevalencia, el abordaje terapéutico de
HIDS/MKD esta basado principalmente en la experiencia clinica y
en cohortes retrospectivas. De acuerdo a las recomendaciones de la
iniciativa Europea SHARE (por sus siglas en inglés) la mayoria de
los pacientes se benefician del uso de AINEs en el alivio de los
sintomas durante los ataques agudos inflamatorios. Sin embargo, los
AINEs no son efectivos para prevenir los brotes de la enfermedad.
La colchicina y las estatinas son ineficaces y no se recomiendan. Los
inhibidores de la 1l-1 a corto plazo pueden ser ser efectivos en el
alivio sintomético de los ataques inflamatorios agudos y podrian
considerarse como alternativa a los corticoides para minimizar sus
efectos adversos (27). En los pacientes con ataques frecuentes y / o
inflamacion subclinica entre ataques, se recomienda el tratamiento
de mantenimiento con inhibidores de la IL-1 (anakinra,
canakinumab) o bloqueo del TNF (etanercept, adalimumab). Debido
a la toxicidad asociada al uso de corticoides, éstos no se
recomiendan como tratamiento a largo plazo en la prevencion de los
brotes. En caso de respuesta inadecuada a un farmaco de un
determinado grupo terapéutico (inhibidores IL-1, anti-TNF o
inhibidores 1L-6), se debe considerar la posibilidad de cambiar a
farmacos de cualquiera de los otros grupos. No existen
comparaciones directas ni indirectas entre estos farmacos y
canakinumab, y ninguno de estos agentes se ha establecido como
terapia biolégica de primera linea. Cabe destacar que canakinumab
es el Unico agente biolégico que tiene indicacién para HIDS/MKD.

En este contexto, teniendo en cuenta las recomendaciones
actuales y su amplia experiencia de uso, los corticoides y AINEs se
recomiendan como tratamiento inicial a corto plazo de los brotes de
HIDS/MKDA. Canakinumab seria una opcién de tratamiento
bioldgico a corto plazo en pacientes con resistencia o intolerancia a
AINEs y corticoides. De cara, al abordaje terapéutico a largo plazo,
canakinumab se posiciona como una alternativa de terapia biolégica
en los pacientes con HIDS/MKD que tienen ataques frecuentes y / o
inflamacion subclinica entre ataques. La ausencia de comparaciones
con el resto de opciones de tratamiento bioldgico disponibles, no
permite la caracterizacion de la eficacia de canakinumab frente a
éstos, aunque canakinumab es el Unico firmaco con indicacion
aprobada para TRAPS.
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TRAPS

La eficacia de canakinumab ha sido evaluada mediante un ensayo
pivotal de 4 partes en la cohorte de sujetos con TRAPS (n = 46). En la
parte 1l que fue aleatorizada se evidencié una diferencia
estadisticamente significativa en la tasa de respuesta de 45,45% para
canakinumab y 8,33% para placebo a las 16 semanas. También se
evidenciaron diferencias estadisticamente significativas en las
variables secundarias (Evaluacion global del médico <2 y marcadores
inflamatorios AAS, PCR). Desde el punto de vista de la seguridad
tiene un perfil aceptable, en general el perfil es similar al de CAPS.
Los EAs mas notificados fueron infecciones e infestaciones y las
reacciones en el lugar de la inyeccion. En este contexto, canakinumab
es el primer medicamento autorizado para el tratamiento de TRAPS.

Los sindromes TRAPS se consideran una enfermedad rara. Las
publicaciones sobre los TRAPS son extremadamente escasas, y en ellas
se ha estimado una prevalencia de 1:10° en Reino Unido (28). El
abordaje terapéutico esta basado en la experiencia clinica y actualmente
no existen guias basadas en la evidencia. De acuerdo a las
recomendaciones de la iniciativa Europea SHARE los AINEs
proporcionaron alivio de los sintomas en aproximadamente el 75% de
los pacientes con TRAPS, pero rara vez son completamente efectivos
para terminar los episodios inflamatorios (29-33). Se han utilizado
ciclos cortos de corticoides con o sin AINE. Lamentablemente, el
efecto inicial favorable de la respuesta a corticoides a menudo
disminuye con el tiempo y el uso a largo plazo puede inducir efectos
secundarios significativos. Por otra parte, la eficacia de etanercept y de
anakinra se evalud en pequefios estudios prospectivos, que demostraron
una mejoria significativa en los sintomas y parametros inflamatorios en
la mayoria de los pacientes, pero también se observé una disminucion
de la respuesta y fracaso con el paso del tiempo (34-39).

En este contexto, teniendo en cuenta la amplia experiencia de uso
de corticoides y AINEs, éstos se consideran el tratamiento inicial a
corto plazo. Podria considerarse el uso de canakinumab a corto plazo
en pacientes que tengan contraindicado o no respondan a corticoides
o AINES. Para el tratamiento a largo plazo se considera adecuado el
manejo con terapia biol6gica (inhibidores de la IL 1 y anti TNF) y en
este sentido canakinumab se posiciona como una alternativa de
terapia bioldgica en los pacientes con TRAPS que tienen ataques
frecuentes y/o inflamacion subclinica entre ataques. La ausencia de
comparaciones directas ni indirectas entre el resto de opciones de
tratamiento biolégico disponibles, no permite la caracterizacion de la
eficacia de canakinumab frente a éstos.

Atrtritis Gotosa

La eficacia de canakinumab se evidenci6 en dos ensayos doble
ciegos controlados con triamcinolona. La variable combinada
principal de evaluacion fue: la intensidad del dolor (medida por
EAV de 0-100mm) a las 72 horas y el tiempo hasta un nuevo ataque.
La intensidad del dolor fue —10,7 mm menor para canakinumab
respecto a triamcinolona, diferencia estadisticamente significativa
(p<0,0001); el tiempo hasta un nuevo ataque se midi6 mediante la
probabilidad de un nuevo ataque, que fue de 17% para canakinumab
y 37% para triamcinolona, diferencias estadisticamente significativas
(p <0,0001). Desde el punto de vista de seguridad se evidencié una
mayor frecuencia de efectos adversos para canakinumab respecto a
triamcinolona. En general la mayoria de EA fueron de intensidad
leve a moderada. De ellos, la neutropenia y la plaguetopenia parecen
relacionadas con la dosis y se observé un aumento del riesgo de
infecciones. En este contexto canakinumab ha sido autorizado para
el tratamiento de la gota artritica en sujetos adultos con ataques
frecuentes (al menos 3 ataques en los 12 meses previos) en los
cuales esta contraindicado, no estd tolerado, o no responden
adecuadamente al tratamiento con antiinflamatorios no esteroideos
(AINE) y colchicina, y en los cuales no son adecuadas las series
repetidas de corticoides.

La gota es una enfermedad crénica y prevalente. La manifestacion
clinica més relevante son los ataques de artritis aguda. De acuerdo a
las guias europeas y estadounidenses actualmente disponibles, el
manejo estandar de los episodios inflamatorios incluye colchicina,
AINE vy corticoides sistémicos o intrarticulares. Todas estas opciones
se consideran de primera linea y la eleccién de un tratamiento sobre
otro se basa en la presencia de co-morbilidades importantes y en la
gravedad del ataque (40,41). Asi, en pacientes con afectacion leve a
moderada y monoarticular u oligoarticular puede considerarse el
tratamiento con AINE, corticoides o colchicina en monoterapia,
mientras que en pacientes con afeccion grave y poliarticular puede
iniciarse con terapia combinada. En ausencia de mejoria del
tratamiento con alguna de las opciones de tratamiento se puede
cambiar la opcion de tratamiento o utilizar terapia combinada. Si a
pesar de un tratamiento intenso y adecuado (monoterapia o
combinacién) no hubiese mejoria, pueden considerarse las opciones de
tratamiento fuera de indicacion con farmacos biol6gicos inhibidores de
la IL 1, éste manejo también estaria indicado en ciertas poblaciones
con intolerancia o contraindicacién al estandar de tratamiento (40,41).
Los inhibidores de la IL1 utilizados fuera de indicacion son: anakinra,
que cuenta con estudios retrospectivos (n=26) en los que identificaron
tasas de respuesta del 67% (27 de 40 ataques de gota) en pacientes
complejos hospitalizados (42). No existen estudios que comparen
anakinra con canakinumab vy, por tanto, no pueden hacerse
recomendaciones que avalen el uso preferente de uno sobre otro. Cabe
destacar que, en comparacion con anakinra, la evidencia clinica de
canakinumab es més robusta, y que ésta ha sido evaluada y apoyado
una autorizacion de uso por parte de las autoridades reguladoras.

En este contexto, y en base a una evidencia extensa avalada en
una indicacion reguladora, canakinumab representaria una opcién de
tratamiento en sujetos con ataques frecuentes en los cuales esta
contraindicado, no se tolera, o no responden al tratamiento con
antiinflamatorios no esteroideos (AINE) y colchicina, y en los cuales
no son adecuadas las series repetidas de corticoides. Cabe destacar,
que los pacientes no respondedores al tratamiento inicial no deben
volver a ser tratados con canakinumab. En pacientes respondedores
y que requieren un retratamiento, debe haber un intervalo de al
menos 12 semanas antes de que se administre una nueva dosis de
canakinumab.

Enfermedad de Still

La indicacion autorizada de canakinumab en Enfermedad de Still
(tanto del adulto como juvenil) se basa en la demostracién de su
eficacia en el control de la actividad de la enfermedad en pacientes
con respuesta inadecuada a AINEs y/o corticoides. Por lo tanto,
desde la perspectiva de la practica clinica, los usos autorizados
constituyen una segunda o tercera linea de tratamiento.

La poblacion incluida en los estudios es representativa de una
poblacion con afectacion moderada-grave, tal y como sugieren las
caracteristicas demograficas y basales de la enfermedad. Dicha
poblacion engloba un espectro amplio de pacientes, desde naive al
tratamiento con FAME hasta pacientes con respuesta inadecuada a
FAME convencionales y/o biolégicos (17,18).

El tratamiento con canakinumab alcanz6 tasas elevadas de
mejoria clinica (ACR 30 en el dia 15: 83,7% vs. 9,8%; en dia 29:
81% vs. 10% para canakinumab y placebo, respectivamente). Dicha
mejoria se observé de forma rapida y fue consistente en el resto de
variables secundarias relevantes, inlcuyendo ACR50/ACRT70, que
son varibales de especial interés clinico ya que reflejan la situacién
clinica del paciente y se relacionan con el objetivo de remision o
baja actividad clinica (ACR50/ACR70 a los 15 dias: 67%/61% vs.
5%/2%; en el dia 29: 79%/67% vs. 5%/2%, para canakinumab y
placebo, respectivamente). En un tercio de pacientes tratados con
canakinumab se logré inducir la inactividad de la enfermedad,
mientras que en mas de la mitad de pacientes se logré reducir o
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suspender el tratamiento con corticoides. En base a los datos
disponibles, canakinumab logré una respuesta sostenida a lo largo
del tiempo, con resultados consistentes en los distintos subgrupos
analizados (por edad, género, raza, peso, duracién y actividad de la
enfermedad, segin dosis basal de esteroides orales, terapia
concomitante con corticoides y/o metotrexato, y segun tratamiento
previo con AINE, esteroides [oral o iv], metotrexato o anakinra)
(17,18).

Con respecto al subgrupo de pacientes previamente tratados con
bioldgicos, solo estan disponibles los resultados en los previamente
tratados con anakinra. En este grupo de pacientes la respuesta estuvo
en linea con la de la poblacion general. Sin embargo, hay que sefialar
que en los estudios se incluyé un porcentaje alto de pacientes que
habia recibido biolégicos con anterioridad (aproximadamente un
60%, con 32,8% pacientes refractarios a etanercept) y la respuesta en
general fue significativa.

En lo concerniente al perfil de seguridad de canakinumab, la mayoria
de los acontecimientos adversos fueron leves o moderados y la duracién
del tratamiento no impact6 en el tipo o la frecuencia de las reacciones
adversas. La tolerancia fue aceptable, con una tasa de retirada por EA del
9,5%, mayoritariamente debida a la aparicion de nuevos brotes (4,5%).
Las reacciones adversas méas frecuentes fueron infecciones, con tasas
algo mayores que en CAPS o en AR, pero similares a las descritas en
AlJS con otros biolégicos. Un riesgo de especial interés en esta
indicacion es el SAM. Los datos clinicos disponibles en la actualidad
son insuficientes para extraer conclusiones, por lo que se esta evaluando
de forma especifica en el periodo post-autorizacion.

En resumen, el perfil observado en esta indicacion coincide con
el descrito para canakinumab en otras poblaciones y para otros
FAME bioldgicos en general. Como en el caso de otros biolgicos,
el tratamiento con canakinumab requiere realizar una serie de
pruebas y controles analiticos, con un seguimiento que en general no
difiere sustancialmente de las medidas que manejan habitualmente
los médicos especialistas habituados al manejo de FAME bioldgicos.

Con respecto al manejo clinico de pacientes con la enfermedad
de Still, las guias clinicas recomiendan tratar de forma temprana para
alcanzar remision de la enfermedad o, en su defecto, mantener la
actividad inflamatoria lo mas baja posible (9, 43-45). En una primera
instancia, los pacientes se tratan con AINE y corticoides para
controlar las manifestaciones sistémicas y modular el dolor e
inflamacion. Cuando estos no logran un control adecuado de la
enfermedad y/o para limitar las consecuencias del tratamiento a
largo plazo con corticoides, se introducen FAME convencionales,
principalmente metotrexato, con una eficacia moderada. En nuestro
entorno, quizds por la experiencia previa ganada con otras
enfermedades reumaticas, como la artritis reumatoide, los FAME
biolégicos suelen dejarse como segundo escalon dentro de los
farmacos que modifican el curso de la enfermedad. Una excepcion
serian aquellas formas con alta actividad o formas juveniles, en las
que en los Ultimos afios se vienen introduciendo biol6gicos de forma
cada vez méas precoz para limitar la progresion de la enfermedad
(44). Entre los FAME bioldgicos, se emplean tanto antagonistas de
la IL-1 (anakinra) como los de la IL-6 (tocilizumab, autorizado en
mayores de 2 afios con ALJS).

La falta de datos comparativos directos entre canakinumab y otros
tratamientos activos, incluyendo estos FAME biol6gicos, supone una
limitacidon para poder caracterizar su eficacia relativa frente a las
alternativas existentes en la actualidad. Tanto tocilizumab como
anakinra han demostrado alcanzar tasas altas de respuesta clinica,
reducir la dosis de corticoides concomitantes y el tiempo hasta la
recaida (21,46-50) en pacientes con AlJS. Sin embargo, la ausencia de
datos comparativos no permite establecer diferencias clinicamente
relevantes en cuanto a eficacia/seguridad entre estos farmacos y
canakinumab.

En resumen, canakinumab es el segundo inhibidor de IL-1 con
indicacion en el tratamiento de la enfermedad de Still, en
monoterapia 0 en combinacién con metotrexato. Como tal,
canakinumab representa una opcién mas de tratamiento para
aquellos pacientes con respuesta insuficiente a AINE+corticoides y a
FAME convencionales, en los que se considere adecuado iniciar
terapia con un anti-1L1.

CONCLUSION
Sindromes de fiebre periddica
CAPS

Canakinumab ha demostrado ser eficaz en el control de los brotes
asociados a los CAPS, asi como en la prevencion de las recaidas a
largo plazo. Desde el punto de vista de la seguridad el perfil se
considera aceptable.

En concordancia con las recomendaciones clinicas actuales se
considera a los inhibidores de la IL 1 como la primera linea de
tratamiento. En este contexto, canakinumab se posiciona como una
alternativa de tratamiento para pacientes con CAPS, en linea con
otros farmacos bioldgicos inhibidores de la IL-1. No existen datos
que permitan posicionar a uno sobre otro en términos de eficacia y/o
seguridad.

FMF

La eficacia de canakinumab en el tratamiento de la FMF ha sido
demostrada tanto en el control de los brotes como en su prevencion a
largo plazo (61,3% tasa de respondedores con canakinumab vs 6,5%
en placebo). Desde el punto de vista de seguridad, canakinumab
presenta un perfil conocido en linea con otros farmacos bioldgicos
inhibidores de la IL-1.

Colchicina se considera el estdndar de tratamiento de la FMF,
con eficacia demostrada en el control de los brotes y la prevencion
de las complicaciones a largo plazo. En base a la evidencia
presentada, canakinumab se posiciona como alternativa de
tratamiento para pacientes con FMF intolerantes, resistentes o no
respondedores a las dosis maximas toleradas de colchicina.

HIDS/MKD

La eficacia de canakinumab en el tratamiento de la FMF ha sido
demostrada tanto en el control de los brotes como en su prevencion a
largo plazo (35,1% tasa de respondedores con canakinumab vs 5,7 %
en placebo). Desde el punto de vista de seguridad, canakinumab
presenta un perfil conocido en linea con otros farmacos bioldgicos
inhibidores de la IL-1.

En linea con las recomendaciones actuales y la amplia
experiencia de uso de los corticoides y AINEs, éstos se consideran el
estandar de tratamiento inicial, con eficacia demostrada en el control
de los brotes de la enfermedad a corto plazo. Canakinumab se
posiciona como opcidn de tratamiento bioldgico a corto plazo en
pacientes con resistencia o intolerancia a AINEs y corticoides. En el
tratamiento a largo plazo, canakinumab se posiciona como
alternativa de terapia bioldgica en los pacientes con HIDS/MKD que
tienen ataques frecuentes y/o inflamacién subclinica entre ataques.

TRAPS

La eficacia de canakinumab en el tratamiento de la FMF ha sido
demostrada tanto en el control de los brotes como en su prevencion a
largo plazo (45,4% tasa de respondedores con canakinumab vs
4,17% en placebo). Desde el punto de vista de seguridad,
canakinumab presenta un perfil conocido en linea con otros
farmacos biolégicos inhibidores de la IL-1.

Teniendo en cuenta la amplia experiencia de uso de corticoides y
AINEs, y su eficacia en el control de los sintomas, éstos se
consideran el tratamiento inicial a corto plazo. Canakinumab se
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posiciona como una alternativa de tratamiento a corto plazo en
pacientes que tengan contraindicacion, intolerancia o que no
respondan a corticoides o AINES. Para el tratamiento a largo plazo
se considera adecuado el manejo con farmacos bioldgicos
inhibidores de la IL 1 y anti TNF. En este sentido canakinumab se
posiciona como alternativa de terapia biol6gica en los pacientes con
TRAPS que tienen ataques frecuentes y/o inflamacion subclinica
entre ataques.

Gota artritica

Canakinumab ha demostrado superioridad respecto a aceténido
de triamcinolona para el tratamiento de los ataques agudos de gota
en una poblacion restringida de pacientes en la cual el tratamiento
estandar no es una opcidn terapéutica. Desde el punto de vista de
seguridad, canakinumab presenta un perfil conocido en linea con
otros farmacos bioldgicos inhibidores de la IL-1.

En este contexto, canakinumab representaria una opcion de
tratamiento en el subgrupo de sujetos con gota y que presentan
ataques frecuentes (al menos 3 ataques en los 12 meses previos) pero
presentan contraindicacién, intolerancia, o falta de respuesta
adecuada al tratamiento con antiinflamatorios no esteroideos (AINE)
y colchicina, y en los cuales no son adecuadas las series repetidas de
corticoides. Cabe destacar, que los pacientes no respondedores al
tratamiento inicial no deben volver a ser tratados con canakinumab.
En pacientes respondedores y que requieren un retratamiento, debe
haber un intervalo de al menos 12 semanas antes de que se
administre una nueva dosis de canakinumab.

AlJSy ESA

Canakinumab ha mostrado beneficios clinicamente relevantes
frente a placebo en la mejoria de la sintomatologia, actividad
inflamatoria, discapacidad, disminucion de terapia concomitante con
corticoides y en el mantenimiento de la respuesta a largo plazo en
pacientes de >2 afios de edad con enfermedad de Still activa que no
hayan respondido adecuadamente al tratamiento previo con AINE y
corticoides sistémicos.

Asimismo, presenta un perfil de seguridad consistente con el
observado en otros farmacos biologicos (perfil infeccioso e
inmunosupresor), y se considera un farmaco bien tolerado y con un
perfil de seguridad aceptable, si bien requiere monitorizar.

Con los resultados disponibles hasta la fecha, canakinumab
constituye una alternativa mas de tratamiento para aquellos pacientes
con respuesta insuficiente a AINE+corticoides y a FAME
convencionales, en los que se considere adecuado iniciar terapia con
un anti-1L1.

Los datos disponibles no permiten establecer diferencias entre
canakinumab y otros FAME biol6gicos, incluyendo anakinra y
tocilizumab, en el tratamiento de la enfermedad de Still.

CONSIDERACIONES FINALES DEL GCPT

llaris ha sido financiado, teniendo en cuenta la laguna
terapéutica, en las siguientes indicaciones:

o Sindrome periddico asociado al receptor del factor de necrosis
tumoral (TRAPS*)

e Sindrome de hiperinmunoglobulina D (HIDS*)/deficiencia de
mevalonato quinasa (MKD¥*)

En la indicacion Fiebre Mediterranea familiar, se ha restringido
la financiacion exclusivamente a 22 linea, en pacientes no
respondedores o intolerantes a la colchicina.

No se ha financiado la indicacion de enfermedad de Still (del
adulto y la ALJS).

ABREVIATURAS
ACR: Escala de respuesta del Colegio Americano de Reumatologia.
AIJS: Artritis Idiopatica Juvenil Sistémica.
AR: Artritis reumatoide.
AUC: area bajo la curva.
CAPS: Sindromes periddicos asociados con criopirina.
CHAQ: Cuestionario de Evaluacion de Salud Infantil.
CHQ-PF50:
EA: evento adverso.
EAG: Evento adverso grave.
ESA: Enfermedad de Still del Adulto.
EVA: Escala Analdgica Visual del dolor.
FAME: farmacos modificadores de la enfermedad.
FMF: Fiebre mediterranea familiar.
GO: Gota artritica.

HIDS/MKD: Sindrome de Hiper IgD, deficiencia de mevalonato
quinasa.

MASCAC: Comité de Adjudicacion de Sindrome de Activacion
de Macrdéfagos.

MTX: metotrexato.

PBO: placebo.

RI: Reaccion infusional
EAG: Evento adverso serio.
SAM:

SHARE: Unico centro y punto de acceso para la reumatologia
pediatrica en Europa. Por sus siglas en inglés.

TRAPS: Sindrome periddico asociado al receptor de factor de
necrosis tumoral.
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