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Gl o s s a r y of  t e r m s 
 

A s s e s s m e n t A p ro c e d u r e u s e d  to  g e n e ra te  d a t a re q ui re d  b y  t he  s tu d y  

In v e s tig a tio n a l d ru g  T h e  d ru g  w h o s e  p ro p e rtie s  a re  b ei n g  te s te d  in  th e  s tu d y ; th is  d e fin itio n  is 
c o n si s te n t w it h U S C F R  2 1  S e c tio n  3 1 2 . 3 a n d  is  s y n o n y m o u s  w it h 
“i nv e s tig a ti o na l n e w  d ru g ” o r “in v e s tig a tio n a l m e d ici n a l p ro d u c t.” 

In v e s tig a tio n a l tre a tm e n t A ll i nv e s tig a tio n a l d ru g (s ) w h o s e  p ro p e rti es  a r e b e in g  te s te d  in  th e  s tu d y a s  
w el l a s  th ei r a s s o c i ate d  tre a tm e n t c o n tro l s. 

T hi s  in cl u d e s a n y  p la c e b o s , a n y  a c tiv e  c o n tro ls , a s  w el l a s  a p p ro v e d  d ru g s 
u s e d  o u tsi d e  o f th e ir in d ic a tio n /a p p ro v e d  d o s a g e  o r te s te d  in  a  fix e d 
c o m bi n a tio n . 

In v e s tig a tio n a l tre a tm e n t g e n e rall y  d o e s  n o t in c l u de  o th e r tre a tm e n t s 
a d m in is te re d  a s  c o n c o m ita n t b a c k g ro u n d  th e ra p y  re q ui re d  o r all o w e d  b y t h e  
p ro to c o l w h e n  u s e d  w ithi n  a p p ro v e d  i nd ic a tio n /d o s a g e  

M e di c a ti on  n u m b e r  A u ni q u e  id e n tifie r o n  t he  l ab e l o f e a c h  i nv e s ti g ati on al /s tu d y  d ru g  p a c k a g e in  
s tu d ie s  th a t d is p e n s e  m e d ic a ti on  u s i ng  a n  IR T  s y s te m  

S u bj e c t N u m b e r  A n u m b e r a s s i gn e d  to  e a c h  p a ti e nt w h o  e n ro lls  i nt o th e  s tu d y  

Pr e m a tu r e  p a tie n t w ith d ra w a l P oi n t/tim e  w h e n  t he  p a ti e nt e x it s fro m  th e  s tu d y  p rio r to  th e  p la n n e d 
c o m pl e ti on  o f a ll i nv e s ti g ati on a l/s tu d y  tre a tm e n t a d mi n i stra tio n  a n d  al l 
a s s e s s m e n t s (in cl u di n g  fo ll ow -u p)  

St u d y  d ru g / tre a tm e n t A n y  si n g le  d ru g  o r c o m b i n atio n  o f d ru g s  a d mi n i ste re d  t o th e  p a tie n t a s  p a rt o f 
th e  re q u ire d  s tu d y  p ro c e d u re s ; in c l u de s  in v e s ti g ati on a l d r ug  (s ), a c tiv e d ru g  
ru n -in s  o r b a c k g ro u n d  th e ra p y  

St u d y /i nv e s ti ga ti on a l 
tre a tm e n t di s c o n ti nu a tio n  

P oi n t/tim e  w h e n  p a ti e nt p e rm a n e n tly  s to p s  ta k in g  s tu d y /i nv e s ti g ati o na l 
tre a tm e n t fo r a n y  re a s o n ; m a y  o r m a y  n o t a l so  b e  th e  p oi n t/tim e  o f 
p re m a tu r e p a tie n t w ith d ra w a l 

V a ri ab le  In fo rm a tio n  u s e d  in  th e  d a t a a n al y s is ; d e riv e d  di re c tly  o r i ndi re c tly  fro m d a t a 
c o ll ec te d  u s i ng  s p e ci fi ed  a s s e s s m e n t s a t s p e ci fi ed  tim e  p oi n ts  

 
A m e n d m e nt 5 

C h a n g es t o t h e pr ot o c ol ar e r el at e d t o t h e f oll o wi n g s e cti o ns:  

  S e cti o n 4. 1. i n cl usi o n crit eri a 
 
T h e c urr e nt v er si o n of i n cl usi o n crit eri a sti p ul at es t h at “ p a ti e nt s w h o h av e  c o m pl et e d t h e 
i nt er n ati o n al C A C Z 8 8 5 G 2 3 0 6 st u d y a n d w h o s u c c essf ull y wit h dr e w c a n a ki n u m a b t r e at m e nt 
p er pr ot o c ol b ut wit h a dis e as e r el a ps e wit hi n o n e y e ar fr o m t h e E n d of st u d y vi sit will b e 
all o w e d t o p arti ci p at e i n C A C Z 8 8 5 G F R 0 1 st u d y ”.  

T h e p ur p os e of t h e c h a n g e i s t o e n a bl e t h es e p ati e nt s w h o e x p eri e n c e d a r el a ps e t o b e i n cl u d e d i n t h e 
l o c al e xt e nsi o n st u d y C A C Z 8 8 5 G F R 0 1 wit h n o ti m e li mit ati o n aft er t h e e n d of st u d y vi sit.  

C a n a ki n u m a b i s still n ot c o m m er ci all y a v ail a bl e i n Fr a n c e i n t h e SJI A ( S yst e mi c J u v e nil e I di o p at hi c 
Art hriti s) i n di c ati o n at t h e d at e of t h e a m e n d m e nt 5. T h e i n cl usi o n i n t h e l o c al e xt e nsi o n st u d y i s t h e 
o nl y o pti o n t o tr e at t h es e p ati e nt s a n d t o r es u m e c a n a ki n u m a b, w h e n m e di c all y j ustifi e d.  

  S e cti o n 5. Tr e at m e nt 

F or p ati e nt s pr e vi o usl y i n cl u d e d i n st u d y C A C Z 8 8 5 G 2 3 0 1 E 1 ( SJI A), t h e o pti o n t o i nt err u pt 
c a n a ki n u m a b aft er a pr ol o n g e d r e mi ssi o n a c c or di n g t o t h e i n v esti g at ors j u d g m e nt h as b e e n a d d e d. 

E v er y p ati e nt wit h dr a w n fr o m C A C Z 8 8 5 G F R 0 1 st u d y d u e t o a r e mi ssi o n will b e all o w e d t o r es u m e 
c a n a ki n u m a b i n c as e of r el a ps e a n d will b e f oll o w e d u p a g ai n i n t h e st u d y. 

  S e cti o n 5. 1. 1 . I n v esti g ati o n al tr e at m e nt  

N o v arti s h as b e e n s u p pl yi n g t h e o p e n-l a b el i n v esti g ati o n al dr u g ( c a n a ki n u m a b) u n d er t h e f or m of a 
l y o p hili s at e i n vi al. A m ar k eti n g a ut h ori z ati o n h as b e e n gr a nt e d i n F e br u ar y 2 0 1 7 b y t h e E ur o p e a n 
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C o m mi ssi o n f or c a n a ki n u m a b as a s ol uti o n f or i nj e cti o n. 

If n e c ess ar y (f or l o gisti c r e as o ns), N o v artis m a y s u p pl y o n e or t h e ot h er p h ar m a c e uti c al f or m f or t h e 
tri al. T h er e will n ot b e a n y c h a n g e f or t h e p ati e nt i n t h e w a y t h e m e di c ati o n i s a d mi ni st er e d 
( s u b c ut a n e o usl y).  

 

A m e n d m e nt 4 

T h e p ur p os e of a m e n d m e nt 4 i s t o m o dif y t h e p ar a gr a p h 4. 1 (I n cl usi o n crit eri a ), t o t a k e i nt o a c c o u nt 
p arti c ul ar sit u ati o ns of s o m e p ati e nt s w h o h a v e b e e n i n cl u d e d i n i nt er n ati o n al p h as e III st u d y 
C A C 8 8 5 G 2 3 0 6, t o e n a bl e t h e m t o b e i n cl u d e d i n t h e l o c al e xt e nsi o n st u d y C A C Z 8 8 5 G F R 0 1. T his 
a m e n d m e nt i s ai mi n g: 

  t o e xt e n d t h e p eri o d t o all o w i n cl usi o n of p ati e nt s f or t h e p ati e nt s w h o h av e  c o m pl et e d t h e 
i nt er nati o n al C A C Z 8 8 5 G 2 3 0 6 st u d y a n d w h o s u c c essf ull y wit h dr e w c a n a ki n u m a b tr e at m e nt 
p er pr ot o c ol b ut wit h a dis e as e r el a ps e i n t h e f oll o wi n g m o nt hs. Aft er a m e n d m e nt 4, p ati e nt s 
w h o will r el a ps e wit hi n o n e y e a r f r o m t h e E n d of st u d y vi sit  (i nst e a d of wit hi n o n e y e ar 
fr o m e n d of tr e at m e nt) will b e all o w e d t o p arti ci p at e i n C A C Z 8 8 5 G F R 0 1 st u d y. 
 

  t o a d d a n e w i n cl usi o n crit eri a t o t a k e i nt o a c c o u nt t h e s p e cifi c sit u ati o n of t h e p ati e nt s of 
C A C Z 8 8 5 G 2 3 0 6 st u d y, n ot r a n d o mi z e d ( aft er r a n d o mi z ati o n cl os ur e), a n d w h o, a c c or di n g t o 
t h e i nt er n ati o n al pr ot o c ol, ar e s u p p os e d t o r e m ai n at 4 m g/ k g e v er y 4 w e e ks u ntil t h e e n d of 
t h e st u d y. Aft er a st a bl e a n d pr ol o n g e d r e mi ssi o n i n p art II t h e i n v esti g at or s m a y pr o p os e t o 
r e d u c e t h e c a n a ki n u m a b d os e i n t h e i nt er est of t h e p ati e nt s as pr o p os e d i n c urr e nt pr a cti c e ( b ut 
n ot all o w e d i n t h e c urr e nt pr ot o c ol). T h es e p ati e nt s ( 3 t o 5 p ati e nts), will b e wit h dr a w n fr o m 
C A C Z 8 8 5 G 2 3 0 6 st u d y a n d will b e all o w e d t o p arti ci p at e i n C A C Z 8 8 5 G F R 0 1 st u d y t o 
c o nti n u e c a n a ki n u m a b tr e at m e nt. 

 

A m e n d m e nt 3 

T h e p ur p os e of a m e n d m e nt 3 i s t o o p e n t h e r e cr uit m e nt of st u d y C A C Z 8 8 5 G F R 0 1 t o p ati e nt s w h o will 
c o m pl et e: 

  t h e p h as e III i nt er n ati o n al st u d y C A C Z 8 8 5 N 2 3 0 1 d esi g n e d t o ass ess effi c a c y a n d t ol er a bilit y 
of c a n a ki n u m a b i n p ati e nts s uff eri n g fr o m 3  r ar e H e re d it ar y P erio d i c F e v er s [ T R AP S  ( T N F 
r e c e pt or ass o ci at e d p eri o di c s y n dr o m e), HI D S ( h y p eri m m u n o gl o b uli n e mi a D s y n dr o m e) or 
cr F M F ( c ol c hi ci n e r e si st a nt F a mili al M e dit err a n e a n F e v er)], 

  or t h e p h a s e III i nt er n ati o n al st u d y C A C Z 8 8 5 G 2 3 0 6 d e si g n e d t o as s ess 2 diff er e nt 
c a n a ki n u m a b t a p er r e gi m e ns i n p ati e nt s s uff eri n g fr o m SJI A ( S yst e mi c J u v e nil e I di o p at hi c 
Art hriti s) wit h cli ni c al r e mi ssi o n (i n a cti v e di s e as e f or at l e ast 2 4 c o nti n u o us w e e ks) o n 
c a n a ki n u m a b tr e at m e nt. 

T h e o bj e cti v e i s t o pr o vi d e c o nti n u o us tr e at m e nt t o t h es e p ati e nts o n c e C A C Z 8 8 5 N 2 3 0 1 a n d 
C A C Z 8 8 5 G 2 3 0 6 ar e c o m pl et e d a n d u ntil t hi s m e di c ati o n i s c o m m er ci all y a v ail a bl e i n Fr a n c e f or 
t h es e n e w i n di c ati o ns. 

T a ki n g i nt o a c c o u nt t h e st at us of t h es e o n g oi n g st u di es at t h e d at e of M a y 2 0 1 6, w e m a y a nti ci p at e t h at 
a m a xi m u m of 8 p ati e nts i n cl u d e d i n C A C Z 8 8 5 N 2 3 0 1 ( wit hi n 4 Fr e n c h c e nt ers) m a y b e i n cl u d e d i n 
C A C Z 8 8 5 G F R 0 1 fr o m N o v e m b er 2 0 1 6 a n d t h at a m a xi m u m of 2 1 p ati e nt s i n cl u d e d i n 
C A C Z 8 8 5 G 2 3 0 6 ( wit hi n 3 Fr e n c h c e nt er s) fr o m O ct o b er 2 0 1 6. 

T h e l ast vi sit of st u d y C A C Z 8 8 5 N 2 3 0 1 wi ll b e  t h e first  vi sit of st u d y C A C Z 8 8 5 G F R 0 1. P ati e nt s wi ll 
c o nti n u e o n t h eir l ast d o si n g r e g i me n of t h e o p e n-l a b e l lo n g t er m tre a t me n t e p o chs  ( Ep o c hs 4) 
c o nsi d er e d t o c o nstit ut e t h e l o w est c lini c a lly e ffi c a ci o us d o s es t o mai nt ai n clini c a l effi c a c y i n 
i n di vi d u al p ati e nt s. P ati e nt s m a y  r e c ei v e a n u p-titr ati o n if t h e y r e-fl ar e ( m a xi m u m d os e of 3 0 0 m g/ 4 
m g/ k g f or p ati e nt s w ei g h in g  ≤ 4 0 k g) q 4 w. 
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T h e f oll o w- u p of p ati e nts wit h H er e dit ar y P eri o di c F e v er will b e t h e s a m e as t h e o n e f or p ati e nt s wit h 
SJI A.  

T h e l ast vi sit of st u d y C A C Z 8 8 5 G 2 3 0 6 will al s o b e t h e first vi sit of st u d y C A C Z 8 8 5 G F R 0 1. P ati e nt s 
wi ll c o nti nu e  o n t h eir d o sin g  r e gi me n c o nsi d er e d  t o c o nstit ut e t h e l o w e st clini c a lly e ffi c a ci o us d o s e t o 
ma i nt ai n clini c a l effi c a c y i n i n di vi d u al p a ti e nt s.  

T h e st u d y d ur ati o n of C A C Z 8 8 5 G F R 0 1 st u d y will b e e xt e n d e d u ntil c a n a ki n u m a b (Il ari s ® ) is 
c o m m er ci all y a v ail a bl e f or all i n di c ati o ns.  

C h a n g es t o t h e pr ot o c ol ar e r el at e d t o t h e f oll o wi n g s e cti o ns:  

  S e cti o n 1. 1. B a c k gr o u n d 
  S e cti o n 1. 2. P ur p os e 
  S e cti o n 3. 1. St u d y d esi g n 
  S e cti o n 3. 3. R ati o n al e of d os e/r e gi m e n, r o ut e of a d mi nistr ati o n a n d d ur ati o n of tr e at m e nt 
  S e cti o n 3. 5. Ri s ks a n d b e n efit s 
  S e cti o n 4. P o p ul ati o n 
  S e cti o n 5. Tr e at m e nt 
  S e cti o n 6. Vi sit s c h e d ul e a n d as s es s m e nt s 
  S e cti o n 9. 4. A n al ysis of v ari a bl es 

 

A m e n d m e nt 2  

T h e p ur p os e of t hi s st u d y C A C Z 8 8 5 G F R 0 1 i s t o pr o vi d e c o nti n u o us Il ari s ®  ( c a n a ki n u m a b) tr e at m e nt 
t o p ati e nt s i n Fr a n c e w h o c o m pl et e d St u d y C A C Z 8 8 5 G 2 3 0 1 E 1 (l o n g t er m p h as e III st u d y) u ntil t his 
m e di c ati o n is c o m m er ci all y a v ail a bl e a n d r ei m b ur s e d i n Fr a n c e f or t h e s yst e mi c J u v e nil e I di o p at hi c 
Art hriti s i n di c ati o n. T h e c urr e nt v er si o n of t h e pr ot o c ol sti p ul at es t h at t h e tr e at m e nt p eri o d will b e a 
m a xi m u m 1 2 m o nt hs or c o ul d e n d s o o n er if Il ari s ®  w as c o m m er ci all y a v ail a bl e i n Fr a n c e. 

B e c a us e it i s a nti ci p at e d t h at t h e r ei m b ur s e m e nt of Il ari s ®  ( c a n a ki n u m a b) m a y n ot b e a c hi e v e d at 
a ct u al d at e of st u d y c o m pl eti o n, t h e st u d y d ur ati o n will b e e xt e n d e d ( o n e y e ar e xt e nsi o n).  

C h a n g es t o t h e pr ot o c ol ar e r el at e d t o t h e f oll o wi n g s e cti o ns:  

  S e cti o n 1. 1. B a c k gr o u n d 
  S e cti o n 1. 2. P ur p os e 
  S e cti o n 3. 1. St u d y d esi g n 
  S e cti o n 6. Vi sit s c h e d ul e a n d as s es s m e nt s 

 

A m e n d m e nt 1 

T h e p ur p os e of a m e n d m e nt 1 i s t o m a k e cl e ar t h at N o v arti s will s u p pl y t h e o p e n-l a b el i n v esti g ati o n al 
dr u g ( c a n a ki n u m a b) fr o m c o m m er ci al p a c k a g es or cli ni c al b at c h es.  

F urt h er m or e, a m e n d m e nt 1 als o a d dr ess es t h e r e q u est fr o m t h e i n v esti g at or s t o a d d t h e o pti o n t o 
r e d u c e t h e c a n a ki n u m a b d os e i n p ati e nt s wit h a d e q u at e r es p o ns e b y pr ol o n gi n g t h e c a n a ki n u m a b d os e 
i nt er v al (i. e. e v er y 6 or 8 w e e ks) a c c or di n g t o cli ni c al r es p o ns e a n d i n v esti g at or s j u d g m e nt. 

C h a n g es t o t h e pr ot o c ol ar e r el at e d t o t h e f oll o wi n g s e cti o ns:  

  S e cti o n 5. 1. 1 I n v esti g ati o n al tr e at m e nt 
  S e cti o n 5 Tr e at m e nt 
  S e cti o n 6. Vi sit s c h e d ul e a n d as s es s m e nt s 
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Pr ot o c ol  s y n op si s  
 

 

Pr o to c ol  n u m b e r C A C Z 8 8 5 G F R 0 1  

T itl e A  F re n c h  o p e n -la b e l e x t e n si o n st u d y  o f c a n a ki n u m a b  i n p a tie nt s w h o 
p a rti ci pa te d  i n  i n te r na tio n a l p h a s e  III st u d i e s C A C Z 8 8 5 G 2 3 0 1 E 1  or 
C A C Z 8 8 5 G 2 3 0 6 i n S y st e mi c J u v e ni le  I di o pa t hic A rt hritis  a n d  C A C Z 8 8 5 N 2 3 0 1 i n 
H er e di t ar y P eri o di c F e v er ( T R A P S, HI D S or cr F M F). 

Br ief  titl e F re n c h st u d y  e x t e n si o n t o st u d y C A C Z 8 8 5 G 2 3 0 1 E 1 , C A C Z 8 8 5 G 2 3 0 6 a n d 
C A C Z 8 8 5 N 2 3 0 1 . 

S p o n s or  a n d  Cli ni c al  

P h a s e  

N o v a rti s P h a r m a S A S  

III 

I nv e s ti g ati o n ty p e  B i olo g ic a l 

S tu d y  ty p e  In te r ve nt io n a l 

P u rp o s e  a n d  rati o n al e  T h e  p ur p o s e  of  t his  st u d y i s  t o p ro vi d e  c o nt in u o u s  c a n a ki n u m a b ( Il aris
®
) tre a tm e nt 

t o pa tie nt s i n F ra n c e w h o  c o m p le t e d s t ud y C A C Z 8 8 5 G 2 3 0 1 E 1 , C A C Z 8 8 5 G 2 3 0 6 or  
C A C Z 8 8 5 N 2 3 0 1 .  

T h e l o c al e xt e n si o n st u d y will b e c o m pl et e d a s s o o n a s c a n a ki n u m a b i s 
c o m m e r ci ally a v a ila bl e a n d r e im b ur s e d i n  F ra n c e  for t h e s e i n di ca tio n s , or if 
a p pli c a bl e, w h e n it will b e c o nfir m e d t h at t h e l a st i n di c ati o n c o ul d n ot b e r ei m b ur s e d 
i n Fr a n c e. H o w e v er, a s t h e c o m m er ci ali z ati o n of t h e diff er e nt i n di c ati o n s will b e 
eff e cti v e at diff er e nt d at e s, p ati e nt s will di s c o nti n u e t h e st u d y i n di c ati o n b y 
i n di c ati o n. 

T hi s  st u d y will  o n ly  b e  p r o p o se d  t o F re n c h  c e nt e rs  i n v olv e d  i nto  st u d y  
C A C Z 8 8 5 G 2 3 0 1 E 1 , C A C Z 8 8 5 G 2 3 0 6 a n d C A C Z 8 8 5 N 2 3 0 1 .  

 

O bj e c tiv e( s)  T h e  o bj e c tiv e  of  t his  e x t e n si o n p rot o c ol  i s t o c ol le c t s a fe ty d a t a (s e ri o u s a n d n o n -
s e ri o u s a d v e r s e e v e nt s ) a n d  t o p ro vi d e c o nt in u o u s  c a n a ki n u m a b  to  p a tie nt s  i n 
F ra n c e  w h o  c o m p le t e d  st ud y  C A C Z 8 8 5 G 2 3 0 1 E 1 , C A C Z 8 8 5 G 2 3 0 6  or 
C A C Z 8 8 5 N 2 3 0 1  u nt il a  d e c i sio n r e g a r din g  r eim b ur s e m e n t i n F ra n c e  i s ef f ec tiv e  f or 
c a n a ki n u m a b ( Il ari s

®
) i n t h e s e i n di ca tio n s . 
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S tu d y  d e si g n  T hi s  i s a n  o p e n -l ab e l (s in g l e tre a tm e nt  a rm ) e x t e n si o n s a fe ty  st u d y  f or p ati e nt s 
w h o  c o m p le t e d t h e i nte r na tio n a l st u d i e s: 

  C A C Z 8 8 5 G 2 3 0 1 E 1  
  or C A C Z 8 8 5 N 2 3 0 1  
  or C A C Z 8 8 5 G 2 3 0 6  

T h e  l a st vi s it of  st u d y C A C Z 8 8 5 G 2 3 0 1 E 1 , C A C Z 8 8 5 G 2 3 0 6 or C A C Z 8 8 5 N 2 3 0 1  will  
b e  t h e first  vi s it of t hi s  e x t e n si o n s t ud y .  

P ati e nt s f oll o w u p:  

F or p ati e nt s pr e vi o u sl y i n cl u d e d i n st u d y C A C Z 8 8 5 G 2 3 0 1 E 1  ( S JI A i n di c ati o n) 

T h e s e p a tie nt s  will  c o nt in u e t h e  s a m e  d o si n g  r eg im e n  u s e d  a t t h e e n d  o f 
C A C Z 8 8 5 G 2 3 0 1 E 1.  

Vi s it s will t a k e pl a c e  a t c a n a ki n u m a b d o s e  a d m ini s tra tio n s,  a p pr o x im a t ely e v e ry  
4  w e e k s  ( or l e s s fr e q u e ntl y a c c or di n g t o i n v e sti g at or s j u d g m e nt  i. e. 6, 8 or 1 2 
w e e k s ). T h e s a fe ty o f c a n a ki n u m a b will  b e  e v a l u ate d  (a d v e rs e e v e nt s a n d 
s e ri o u s a d v e r s e e v e nt s c ol l ec tio n).  P a tie nt s will  b e f oll o w e d u p a c c o rdi n g  t o 
S m P C (s e e  a p p e n di x  1) a n d l o c a l pra c tic e.  

F or p ati e nt s pr e vi o u sl y i n cl u d e d i n st u d y C A C Z 8 8 5 N 2 3 0 1 ( P eri o di c F e v er 
s y n dr o m e s ) 

T h e s e p ati e nt s will c o nti n u e th e  m ai nt e n a n c e d o s e a s d et er mi n e d at t h e e n d 
of t h e o p e n -l a b el p eri o d/ e p o c h 4 (i. e t h e lo w e s t c lin ic a lly  e ffic a c io u s  d o s e  to  
m a i nta in  c lin ic a l e ffic a c y  i n in d iv id u a l p a tie n ts  wit h a g o o d t ol er a bilit y).  

Vi sit s  will  t a k e pl a c e  a t s c h e d ul e d  a d m ini s tra tio n  d a t e s, a p pr o x im a t ely  e v e ry  
4 , 8  or 1 2  w e e k s.  T h e s a fe ty  o f c a n a ki n u m a b will  b e  e v a l u ate d  (a d v e r s e 
e v e nt s  a n d  s e ri o u s a d v e r s e e v e nt s).  P a tie nt s  will t h e n b e  fol lo w e d u p 
a c c o rdi n g t o S m P C a p pr o v e d b y E M A (E ur o p e a n M e di ci n e s A g e n c y ). 

F or p ati e nt s pr e vi o u sl y i n cl u d e d i n st u d y C A C Z 8 8 5 G 2 3 0 6  ( S JI A) 

T h e s e p ati e nt s  w ill c o n tin u e  o n  th e ir d o s in g  re g i me n  c o n s id e re d  to  c o n s titu te  
th e  lo w e s t c lin ic a lly  e ffic a c io u s  d o s e  to  m a i nta in  c lin ic a l e ffic a c y  i n in d iv id u a l 
p a tie n ts.   

Vi s it s will t a k e pl a c e  a t c a n a ki n u m a b  d o s e  a d m ini s tra tio n , a p pr o x im a t ely e v e ry  
4 , 8 or 1 2 w e e k s . T h e s a fe ty o f c a n a ki n u m a b will  b e  e v a l u ate d  (a d v e rs e e v e nt s 
a n d s e ri o u s a d v e r s e e v e nt s c ol l ec tio n).  P a tie nt s will  b e f oll o w e d u p a c c o rdi n g  t o 
S m P C (s e e  a p p e n di x  1) a n d i n v e sti g at or s j u d g m e nt.  

 

P o p u l ati o n U p t o 4 0 p ati e nt s m a y b e i n cl u d e d i n t h e Fr e n c h e xt e n si o n st u d y C A C Z 8 8 5 G F R 0 1 (i n 
3 c e nt er s).  

  T w el v e p ati e nt s pr e vi o u sl y e nr oll e d i nt o st u d y C A C Z 8 8 5 G 2 3 0 1 E 1  
  U p t o 2 8  p ot e nti al a d diti o n al p ati e nt s  a c c or di n g t o a m e n d m e nt 3:  

o  U p t o 2 1  p ati e nt s  i n cl u d e d i n C A C Z 8 8 5 G 2 3 0 6 st u d y (i n 3 Fr e n c h c e nt er s) 
o  U p t o 7  p ati e nt s i n cl u d e d i n C A C Z 8 8 5 N 2 3 0 1 st u d y (i n 3  Fr e n c h c e nt er s).  
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I n cl u si o n c rit eri a Crit eri a a p pli c a bl e f or p ati e nt s wit h S y st e mi c J u v e nil I di o p at hi c Art hriti s S JI A)  

  P ati e nt s  w h o  h a v e  c o m pl et e d  t h e  i nt er n ati o n al  st u di e s 
C A C Z 8 8 5 G 2 3 0 1 E 1 or C A C Z 8 8 5 G 2 3 0 6 wit h o ut a n y si g nifi c a nt s af et y 
i s s u e a c c or di n g t o I n v e sti g at or’ s o pi ni o n . 

  P a tie nt s  w h o  h a v e  c o m p l ete d  t h e i nte r na tio n a l C A C Z 8 8 5 G 2 3 0 6  st u d y  
a n d w h o s u c c e s sf ull y wit h dr e w c a n a ki n u m a b tr e at m e nt p er pr ot o c ol b ut 
wit h a di s e a s e r el a p s e aft er t h e e n d of st u d y vi sit will b e all o w e d t o 
p arti ci p at e i n C A C Z 8 8 5 G F R 0 1 st u d y ( w h at e v er t h e ti m e of r el a p s e fr o m 
t h e e n d of st u d y vi sit), if t h e i n v e sti g at or st at e s t h at t h er e i s a n i n di c ati o n 
t o r e s u m e c a n a ki n u m a b. 

  P a tie nt s  w h o  h a v e  p arti ci p at e d i n t h e i nte r na tio n a l C A C Z 8 8 5 G 2 3 0 6  
st u d y b ut c o ul d n ot b e r a n d o mi z e d a n d t h e n h a v e c o nti n u e d 
c a n a ki n u m a b i n p art I u ntil t h e e n d of t h e st u d y at a d o s e of 4 m g/ k g 
e v er y 4 w e e k s m a y b e s wit c h e d t o C A C Z 8 8 5 G F R 0 1 st u d y if t h e 
i n v e sti g at or t hi n k s t h at, i n t h e i nt er e st of t h e p ati e nt, t h er e i s a n i n di c ati o n 
t o t a p er off c a n a ki n u m a b d o s e aft er a pr ol o n g e d r e mi s si o n. 
 

Crit eri a  a p pli c a bl e f or p ati e nt s wit h P eri o di c F e v er s y n dr o m e s  ( T R A P S, HI D S, 
cr F M F)  

  P ati e nt s w h o h a v e c o m pl et e d t h e i nt er n ati o n al C A C Z 8 8 5 N 2 3 0 1 st u d y 
wit h o ut a n y si g nifi c a nt s af et y i s s u e  a c c or di n g t o I n v e sti g at or’ s o pi ni o n . 
 

Crit eri a a p pli c a bl e f or all p ati e nt s  

  P ar e nt' s or l e g al g u ar di a n' s writt e n i nf or m e d c o n s e nt a n d c hil d' s a s s e nt, 
if a p pr o pri at e, or p ati e nt' s writt e n i nf or m e d c o n s e nt f or p ati e nt s ≥ 1 8 
y e ar s of a g e m u st b e o bt ai n e d b ef or e a n y st u d y r el at e d a cti vit y or 
a s s e s s m e nt i s p erf or m e d.  

E x c lu si o n  c rit eria  1. Hi st o ry of r e c u rrin g i nf e c tio n s, or u n d e rly in g c o n di ti o n s w hi c h  m a y p r edi s p o s e  
th e m  t o i nfe c tio n s.  T r e atm e nt  wit h  c a n a ki n u m a b s h o ul d  n ot  b e  c o nt in u e d i n  p a tie nt s  
wit h  s e v e r e in f e ctio n s  re q uiri n g m e di c a l int e rv e nt io n.  

2. H y p e rs e n si ti vity t o  t h e a c tiv e  s u b s ta n c e  or  t o a n y of  th e e x c i pie nt s ( s e e  S m P C, 
s e c tio n 6. 1 ). 

3.  C o n c o m it a nt u s e  of  s e c o n d  lin e a g e nt s  s u c h  a s  di s e a s e -m o d ify in g a n d/ or  
im m u n o s u p pr e s s iv e d ru g s  will  n ot b e  a llo w e d  wit h  t h e e x c e pt io n o f: 

• M et h otr e x a t e, a n d  f olic /f oli ni c a c i d s u p pl e m e n ta tio n ( a c c o rdi n g  t o st a n da r d 
m e di c a l pra c tic e ) 
• N o n -st e roi d al a nt i-i nfla m m a t ory  dr u g  (N S A ID ) 
• S y st e mi c  c o rtic o s te r oid tr e a tm e nt.  

4.  C o n c o m it a nt u s e  of  a n ot h er  bi o lo g ic  a g e nt  or  a n y i n v e sti g a tio n a l dru g . 

5.  P r eg n a nt  or  n ur si n g  (la c t atin g ) fe m al e  p a tie nt s , w h e re  p r eg n a n c y i s  d e fi ne d  a s  
t h e st at e  of  a  fe m a le a fte r c o n c e pt io n  a n d  u nt il t h e t erm in a tio n  of  g e st ati o n,  
c o nfi rm e d  b y  a  p o sit iv e  h C G  l a b or at ory t e st or a n uri n a ry  p r eg n a n c y  te st.  

6.  F e m al e p a tie nt s  w h o  a r e of c hi ld -b e a rin g p ot e nt ia l d e fi ne d  a s  a ll fe m al e s  
p h y si o lo g i ca lly c a p a bl e  o f b e c o m in g p r eg n a nt,  u nl e s s  t he y a r e u sin g e ffe c tiv e  
m et h o d s  of  c o ntr a c e pt io n  d uri n g d o si n g of  st u d y tr e a tm e nt.  
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T re a tm e n t All p ati e nt s will b e t r e ate d wit h  c a n a ki n u m a b . 

F or p ati e nt s pr e vi o u sl y i n cl u d e d i n st u d y C A C Z 8 8 5 G 2 3 0 1 E 1 ( S JI A)  

T h e s e p a tie nt s  will  c o nt in u e  th e  s a m e  d o s e  a s  t h eir l a st d o s e  a d m ini s te re d i n  
t h e st u d y  C A C Z 8 8 5 G 2 3 0 1 E 1: c a n a ki n u m a b  4 m g /k g  (o r 3 0 0 m g m a x ) or 2 m g / k g 
( 1 5 0m g /m a x ) e v e ry  4 w e e k s  ( or l e s s fr e q u e ntl y a c c or di n g t o i n v e sti g at or s 
j u d g m e nt i. e. 6, 8 or 1 2 w e e k s ). 

F or p ati e nt s pr e vi o u sl y i n cl u d e d i n st u d y C A C Z 8 8 5 G 2 3 0 1 E 1 , th e c a n a ki n u m a b 
d o s e i nt er v al m a y b e pr ol o n g e d (i. e. e v er y 8  or 1 2  w e e k s) i n p ati e nt s wit h 
a d e q u at e r e s p o n s e  a c c or di n g t o t h e cli ni c al r e s p o n s e a n d i n v e sti g at or s 
j u d g m e nt. 

 

F or p ati e nt s pr e vi o u sl y i n cl u d e d i n st u d y C A C Z 8 8 5 N 2 3 0 1  (P eri o di c F e v er 
s y n dr o m e s ) 

T h e s e p ati e nt s  w ill c o n tin u e  o n  th e ir la s t d o s in g  re g i me n  of  th e  o p e n -la b e l lo n g 
te rm tre a tm e n t e p o c h s  ( Ep o c h s  4)  c o n s id e re d  to  c o n s titu te  th e  lo w e s t c lin ic a lly  
e ffic a c io u s  d o s e  to  m a i nta in  c lin ic a l e ffic a c y  i n in d iv id u a l p a tie n ts . 

P ati e nt s will t h e n c o nti n u e o n e of t h e f oll o wi n g r e gi m e n:  

- C a n a ki n u m a b 1 5 0 m g  ( or 2 m g/ k g fo r p a tie n ts  w e ig h in g  ≤ 4 0  k g ) q 4 w   
- C a n a ki n u m a b 1 5 0 m g ( or 2 m g/ k g fo r p a tie n ts  w e ig h in g  ≤ 4 0  k g ) q 8 w   
- C a n a ki n u m a b 3 0 0 m g ( or 4 m g/ k g fo r p a tie n ts  w e ig h in g  ≤ 4 0  k g ) q 4 w   
- C a n a ki n u m a b 3 0 0 m g ( or 4 m g/ k g fo r p a tie n ts  w e ig h in g  ≤ 4 0  k g ) q 8 w . 

I n c a s e of re -fla re ( a c c or di n g t o i n v e sti g at or s j u d g m e nt), p ati e nt s will b e all o w e d 
t o i n cr e a s e t h e d o s e a s f oll o ws : 

- If p ati e nt s  r e c ei v e c a n a ki n u m a b 1 5 0 m g q 8 w, t h e d o s e of c a n a ki n u m a b 
will b e i n cr e a s e d t o 1 5 0 m g q 4 w  

- If p ati e nt s r e c ei v e c a n a ki n u m a b 1 5 0 m g q4 w, t h e d o s e of c a n a ki n u m a b 
will b e i n cr e a s e d t o 3 0 0 m g q 4 w  

- If p ati e nt s r e c ei v e c a n a ki n u m a b 3 0 0  m g q 8 w, t h e d o s e of c a n a ki n u m a b 
will b e i n cr e a s e d t o 3 0 0 m g q 4 w . 

F or p ati e nt s pr e vi o u sl y i n cl u d e d i n st u d y C A C Z 8 8 5 N 2 3 0 1, t h e c a n a ki n u m a b 
d o s e i nt er v al m a y b e pr ol o n g e d (i. e. e v er y 8 or 1 2 w e e k s) i n p ati e nt s wit h 
a d e q u at e r e s p o n s e  a c c or di n g t o t h e cli ni c al  r e s p o n s e a n d i n v e sti g at or s 
j u d g m e nt. 

 

F or p ati e nt s pr e vi o u sl y i n cl u d e d i n st u d y C A C Z 8 8 5 G 2 3 0 6  ( S JI A): 

T h e s e p ati e nt s will  c o nt in u e  th e  s a m e  d o s e  a s  t h eir l a st d o s e  a d m ini s te re d at 
t h e e n d of t h e t a p eri n g p eri o d st ud y  C A C Z 8 8 5 G 2 3 0 6 . 

T h e n, p ati e nt s will c o nti n u e o n e of t h e f oll o wi n g r e gi m e n s:  

- C a n a ki n u m a b 4 m g/ k g  q 4 w k s  
- C a n a ki n u m a b 2 m g/ k g q 4 w k s  
- C a n a ki n u m a b 1 m g/ k g q 4 w k s  
- C a n a ki n u m a b 4 m g/ k g q 8 w k s  
- C a n a ki n u m a b 4 m g/ k g q 1 2 w k s . 

P a tie n ts  m a y  re c e iv e  a n  u p -titra tio n  if th e y  re -fla re ( m a xi m u m d o s e of 3 0 0 m g 
(or  4  m g/ k g  s .c  fo r p a tie n ts  ≤ 4 0  k g)  q 4 w).  

 

P ati e nt s w h o s u c c e s sf ull y wit h dr e w  c a n a ki n u m a b p er pr ot o c ol b ut wit h a di s e a s e 
r el a p s e will b e all o w e d t o p arti ci p at e i n C A C Z 8 8 5 G F R 0 1 st u d y ( w h at e v er t h e 
ti m e of r el a p s e fr o m t h e e n d of st u d y vi sit) a n d will r e c ei v e a st arti n g d o s e of 4 
m g/ k g s .c  ( 3 0 0 m g fo r p a tie n ts  ≥ 4 0  k g)  e v er y 4 w e e k s.  T hi s d o s e ( or d o s e 
i nt er v al) m a y b e a dj u st e d a c c or di n g t o t h e r e s p o n s e a n d i nv e sti g at or s j u d g m e nt.  

F or p ati e nt s pr e vi o u sl y i n cl u d e d i n st u d y C A C Z 8 8 5 G 2 3 0 6 , th e c a n a ki n u m a b d o s e 
i nt er v al m a y al s o b e pr ol o n g e d (i. e. e v er y 8  or 1 2  w e e k s) i n p ati e nt s wit h 
a d e q u at e r e s p o n s e  a c c or di n g t o t h e cli ni c al r e s p o n s e a n d i n v e sti g at or s 
j u d g m e nt.  

F or all i n di c ati o n s, t h e m a xi m u m c a n a ki n u m a b d o s e i s 4 m g/ k g or 3 0 0 m g f or 
p ati e nt s ≥ 4 0 k g.  
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I n v e sti g ati o n al tr e at m e nt N o v arti s h a s b e e n s u p pl yi n g t h e o p e n -l a b el i n v e sti g ati o n al dr u g ( c a n a ki n u m a b) u n d er 
t h e f or m of a l y o p hili s at e i n vi al. A m ar k eti n g a ut h ori z ati o n h a s b e e n gr a nt e d i n 
F e br u ar y 2 0 1 7 b y t h e E ur o p e a n C o m mi s si o n f or c a n a ki n u m a b a s a s ol uti o n f or 
i nj e cti o n. If n e c e s s ar y (f or l o gi sti c r e a s o n s), N o v arti s m a y s u p pl y o n e or t h e ot h er 
p h ar m a c e uti c al f or m f or t h e tri al.  T h er e  will n ot b e a n y c h a n g e f or t h e p ati e nt i n t h e w a y 
t h e m e di c ati o n i s a d mi ni st er e d ( s u b c ut a n e o u sl y). 

E ffi ca c y  a s s e s s m e n ts  T h e r e i s n o e ffic a c y  a s s e s s m e nt in t h is s tu d y  

S af e ty  a s s e s s m e n ts  A E s a n d S A E s will  b e  c o lle c t e d 

Ot h e r  a s s e s s m e nt s  N o n e  

D at a  a n al y s is  T h e d at a will b e pr e s e nt e d i n a d e s cri pti v e m a n n er. A d v er s e e v e nt s will b e c o d e d 
u si n g t h e M e d D R A di cti o n ar y t h at pr o vi d e s t h e pri m ar y s y st e m or g a n cl a s s a n d 
pr ef err e d t er m i nf or m ati o n.  

A d v e r s e e v e nt s  will  b e  s u m m a riz e d  f or e a c h i n di c ati o n b y  p re s e nt in g  t h e n u m b er  a n d 
p e r ce nt a g e  of  p a ti ent s  h a vi n g  a n y a d v e rs e  e v e nt,  h a vi n g  a n y a d v e r s e e v e nt  i n e a c h  
p rim ar y  s y st e m  o rg a n  c l a s s a n d  h a v i n g e a c h  i n divi d u al a d v e r s e e v e nt  b a s e d  o n  t h e 
p r ef err ed  t erm.  All  ot h er i nf o r ma tio n c ol l e ct e d ( e. g. s e v e rit y, r el ati o n s hi p t o st u d y  
d ru g , or  m i cr o or g ani s m f or i nf e c tio u s  a d v e r s e e v e nt s)  will  b e t a b ul at e d  a n d  list e d  a s 
a p pr o p riat e.  

D e a t h s, s e ri o u s a d v e r s e e v e nt s,  a n d  a d v e r s e e v e nt s  l ea di n g t o di s c o nti n u a tio n of  
st u d y  d ru g will  b e  s u m m a riz e d  b y  p ri m ary  s y st e m o rg a n c l a s s a n d p re fe rre d  t erm a n d 
li st e d. 

T h e  e x p o s ur e  t o st u d y d r u g (n u m b er  o f i nje c tio n s)  a n d  d ur a tio n  of e x p o s ur e  (d a y s) 
will  b e  s u m m a riz e d a n d l ist e d . 
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1          I ntro d u ct i o n 
 

1. 1        B a c k gr o u n d 
 
S yst e mi c J u v e nil e I di o p a t hi c Art hriti s ( SJI A) i s a s u bs et of J u v e nil e I di o p a t hi c Art hritis (JI A), a 
s eri o us a n d p ot e nti all y dis a bli n g f o r m of art hriti s t h at oc c u rs i n chi l dr en  1 6 y e ar s of ag e  a n d 
y o u n g e r, a n d ac c o u nts f or a p pr o xi m a t el y 4 - 1 7 % of JI A (Q u arti er 2 0 0 7, R a v elli a n d M arti ni 
2 0 0 7 ). I n c o ntr ast  t o ot h er JI A s u bt y p es SJI A i s ass o ci at e d wit h s yst e mi c s ym p t o ms s u c h as f e v er, 
r as h, a n e mi a, l eu k o c yt osi s, el e v at e d er yt hr o c yt e s e di m e nt ati o n r at e a n d a c ut e- p h as e. T h e p e a k  
a g e of di s e a s e  o ns et li es b et we e n  1 8 m o nt hs a n d 2 y e ar s, b ut SJI A m a y o c c ur i n c hil dr en of a n y 
a g e a n d, r ar el y, i n y o u n g a d ult s t o o ( W o o 2 0 0 6 ). 

S e v er al li n es of e vi d e n c e s h o w t h at i n t erle u ki n- 1 (I L- 1) pl a ys a pi v ot al r ol e i n t h e p at h o g e n esis of 
SJI A ( Di n ar ell o 2 0 0 5 , P as c u al et al 2 0 0 5 ). 

Il ari s®  ( Ca n a ki n u m a b) is a h u m a n m o n o cl o n al a nti- h u m a n i nt erle u ki n- 1 b e t a (I L- 1 b et a) a nti b o d y of 
t h e I g G 1/ κ is o t y p e. C a n a ki n u m a b bi n ds wit h hi g h aff i nit y s pe c ifi c all y t o h u m a n I L- 1 b et a an d  
n e ut r ali zes t h e bi ol o gi c a l a c tivi t y of h u m a n I L- 1 b et a b y bl o c ki n g it s i nt era c ti o n wit h I L- 1 r e c e pt or s, 
t h er e b y pr ev e nti n g I L- 1 b et a-i n d u c e d g en e  a c ti v ati o n a n d t h e pr o d u cti o n of i nfl a m m at or y m e di at ors. 
C a n a ki n u m a b h as a h alf-li f e of a p pr o xi m a t el y 2 1- 2 8 d a ys. 

T o  d at e, f ou r cli ni c al st u di es ( C A C Z 8 8 5 A 2 2 0 3, C A C Z 8 8 5 G 2 3 0 5, C A C Z 8 8 5 G 2 3 0 1, a n d 
C A C Z 8 8 5 G 2 3 0 1 E 1 ) h a v e b e e n  p erf or me d b y N o v arti s t o e v al u at e c a n a ki n u m a b as a tr e a t m e nt f or 
p ati e nt s wit h SJI A.  

Il ari s®  r ec e i v e d M a r k eti n g A ut h oriz ati o n b y t h e E M A f or p ati e nts wit h S yst e mi c J u v e nil e I di o p at hi c 
Art hriti s ( SJIA)  o n A u g ust 2 0 1 3 f or t h e t r e at m e nt of  a cti v e Syst e mi c J u v e ni l e I di o p at hi c Art hriti s 
( S JI A) i n p ati e nt s a g e d 2 y e ars a n d ol d er w h o h a v e r es p o n d e d i n a d e q u at e l y t o pr e vi o us t h er a p y wi t h 
n o n- st er oi d al a nti- i nfl a m m at or y dr u gs (N S AI Ds) a n d s yst e m i c c orti c ost er oi ds. Il ari s®  c a n b e gi v e n 
as m o n ot h er a p y or i n c o m bi n ati o n wi t h m et h otre x at e.  

S t ud y C A C Z 8 8 5 G 2 3 0 1 E 1 i s a P h as e III st u d y d esi g n e d t o ass ess l o n g-t er m s af et y a n d effi c a c y d a t a 
f or p ati e nt s wit h SJI A w h o eit h er p arti ci p at e d i n t h e C A C Z 8 8 5 G 2 3 0 5 a n d C A C Z 8 8 5 G 2 3 0 1 
r eg i str ati o n st u di es or w er e tr e at m e nt- n ai v e t o c a n a ki n um a b . I n Fr a n c e, 4 8 p ati e nt s w er e e nrol l e d i n 
t h e C A C Z 8 8 5 G 2 3 0 1 E 1  st u dy at f ou r c e nt er s ( N e c k er, Kr emli n- B i cêtr e, L y o n, a n d Str as b o ur g ). 
S t ud y C A C Z 8 8 5 G 2 3 0 1 E 1 i s e n di n g o n N o v e m b er 2 0 1 4 a n d 3 sit es ( N e c k er, Kr e mli n- Bi c ê tre, 
a n d L y o n) still h a v e p ati e nts u n d er tr e at m e nt. 

N o v artis P h ar m a Fr a n c e wi s h e d  t o s et u p a l o c al prot o c ol t o all o w p ati e nt s w h o b e n efit e d fr om 
c a n a ki n u m a b tr e a t m e nt r e c ei v e d i n t h e C A C Z 8 8 5 G 2 3 0 1 E 1 st u d y t o c o nti n u e t o r ec e i ve 
c a n a ki n u m a b tr e a t m e nt u ntil c a n a ki n u m a b ( Il aris ® ) i s a v ail a bl e a n d r ei m b ur s e d o n t h e Fr e n ch 
m a r k et f or t h e SJI A i n di c ati o n. 
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A m e n d m e nt 3 h as b e e n pr o p os e d t o o p e n t h e r e cr uit m e nt of st u d y C A C Z 8 8 5 G F R 0 1 t o p ati e nt s w h o 
will c o m pl et e: 

  t h e p h as e III i nt er n ati o n al st u d y ( C A C Z 8 8 5 N 2 3 0 1) d esi g n e d t o ass ess effi c a c y a n d 
t ol er a bilit y of c a n a ki n u m a b i n p ati e nts s uff eri n g fr o m 3 r ar e H e re d it ar y P erio d i c F e v er s 
( T R AP S,  HI D S or cr F M F), 

  a n d t h e p h a s e III i nt er n ati o n al st u d y C A C Z 8 8 5 G 2 3 0 6 d e si g n e d t o ass e ss 2 diff er e nt 
c a n a ki n u m a b t a p er r e gi m e ns i n p ati e nts wit h cli ni c al r e mi ssi o n (i n a cti v e di s e as e f or at l e ast 
2 4 c o nti n u o us w e e ks) o n c a n a ki n u m a b tr e at m e nt i n S JI A. 

T h e o bj e cti v e of a m e n d m e nt 3 i s t o pr o vi d e c o nti n u o us tr e at m e nt t o t h es e p ati e nt s o n c e t h e y h a v e 
c o m pl et e d C A C Z 8 8 5 N 2 3 0 1 or C A C Z 8 8 5 G 2 3 0 6 u ntil t h e m e di c ati o n is c o m m er ci all y a v ail a bl e i n 
Fr a n c e f or t h es e n e w i n di c ati o ns. 

 

  St u d y C A C Z 8 8 5 N 2 3 0 1 i n H e re d it ar y P erio d i c F e v er s ( T R AP S,  HI D S or cr F M F)  

C A C Z 8 8 5 N 2 3 0 1 i s a r a n d o mi z e d , d o u b l e-bl in d , pl a ce b o c o n trol l e d stu d y wit h s u b se q u e nt 
r a n d o mi z e d with d r a w al/ d o si n g fr e q u e nc y  r e d u cti o n a n d o p e n-l a b el lo n g t erm tre a t me n t e p o c hs. I n 
t his st u d y, a n  i niti al d o s e r e gi me n of 1 5 0 m g s. c ( or 2 m g/ k g f or p ati e nt s ≤ 4 0 k g) e v er y 4 w e e ks 
( q 4 w) h as b e e n use d  w hile all o wi n g f or u p -titr ati o n t o a m a xi m al d o s e of c a n a ki n u m a b 3 0 0 m g ( or 
4  m g/ k g f or p ati e nt s w ei g hi n g ≤ 4 0 k g)  q 4 w t o o pti mi z e t h e r e gi me n a n d t h us a c hi e v e effi c a c y i n 
d iffi c ult c a s es.  

I n or d er t o e v al u at e if cli ni c al effi c a cy c a n b e  m ai nt ai n e d at a l o w er d o si n g fr eq u e n c y, c a n a ki n u m a b 
1 5 0 m g ( or 2 m g/ k g f or p ati e nt s ≤ 4 0 k g)  at a r e d u c e d fr e q u e n c y ( q 8 w) h a s b e e n e v alu a t e d d uri n g a 
r a n d omi z e d  wit h dr aw a l e p o c h ( Ep o c h  3). 

T h e d o s e r e g i me n u s e d  i n t h e o p e n-l a b el lo n g t erm tre a t me n t e p o chs  ( m ai nt e n a n c e d os e; E p o c hs 4)  
i s c o nsi d er e d t o c o nstit ut e t h e l o w est clini c a lly e ffi c a ci o us d o s e t o mai nt ai n clini c a l effi c a c y i n 
i n di vi d u al p ati e nt s. A t ot al of 1 8 1  p ati e nt s ( 4 6 T R A P S, 6 3 HI D S, 7 2 cr F M F) w as r a n d o mi z e d i n 1 5 
c o u ntri es w orl d wi d e. T h e pr ot o c ol i n cl u d e d p a ti e nt s as  y o u n g as  2 ye a r s ol d. 

I n or der t o s u p p ort r eg ul at or y fili n g, t h e a n al ys es of t h e pri m ar y effi c a c y v a ria bl e a n d all s e c o n d ar y 
effi c a c y a n d s af et y v ari a bl es u p t o W e e k 1 6 w e r e p erf or me d a fter a ll p ati e nts c o m pl et e d t h e fi n al 
vi sit of t h e r a n d o m i ze d tre a t m e nt e p o c h ( E p o c h 2)  of t h e st u d y. 

E p o c h 2 r es ults fr o m st u d y C A C Z 8 8 5 N 2 3 0 1 pr o vi d e str o n g e vi d e n c e of t h e s u p e ri ority o f 
c a n a ki n u m a b o v er pl a c e b o. C a n a ki n u m a b h a s s h o w n a f a st  o ns et of  r es p o ns e an d  effic a ci o us c o ntr ol 
of cli ni c al si g ns, s y m p t o ms a n d s er ol o gi c al m a nif est ati o ns i n a ll 3 c o h orts of cr F M F, HID S  a n d 
T R A P S p ati e nts.  

As s h o w n i n t a bl e 1 b el o w, t h e pri m ar y o bj e cti v e  w as a c hi e v e d f or a ll i n di c ati o ns ( T R A P S, HI D S 
a n d cr F M F): c a n a ki n u m a b w as s u p eri or t o pl a c e b o i n t h e pr o p orti o n of p ati e nt s w h o r es ol v e d t h eir 
i nd e x dis e a s e  flar e at D a y 1 5 a n d h a d n o n e w fl ar e o v er t h e 1 6 w e e ks of  tre a t m e nt. 

C a n a ki n u m a b al s o d e m o nstr at e d s u p eri or effi c a c y c o m p ar e d t o pl a c e b o o n t h e s e c o n d ar y e n d p oi nt s 
of gl o b al ass e ss m e nt di s e as e a cti vit y ( P G A) < 2 a n d C R P ≤ 1 0 m g/ L f or all c o h orts. 
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T a bl e 1. C o m p a ri s o n b et w e e n t r e at m e nt g r o u ps  f o r p ati e nts wh o  r es p o n d e d at w e e k 1 6 b y 
c o h o rt ( I T T)  

 
A C Z 8 8 5 1 5 0 m g q 4 w Pl a c e b o  T r e a tm e nt  

c o m p a ri s o n  
 
C o h o rt  

 
n /M  
(% ) 

 
9 5 %  CI  

 
n /M  
(% ) 

 
9 5 %  CI  

Ri s k  
d iffe r e n c e  

(9 5 %  
CI)  

O d d s  
R a ti o 
(9 5 %  
CI)  

O n e -
s id e d p -
v a lu e  c r FM F  1 9 /3 1  (4 2 .1 9 , 7 8 .1 5 ) 2 /3 2  (0 .7 7 , 

2 0 .8 1 ) 
0 .5 5  2 3 .7 5  < 0 .0 0 0 1 *  

 (6 1 .2 9 )  (6 .2 5 )  (0 .3 1 , 0 .7 3 ) (4 .3 8 , 2 2 7 .5 3 )  
HI D S  1 3 /3 7  (2 0 .2 1 , 5 2 .5 4 ) 2 /3 5  (0 .7 0 , 

1 9 .1 6 ) 
0 .2 9  8 .9 4  0 .0 0 2 0 *  

 (3 5 .1 4 )  (5 .7 1 )  (0 .0 6 , 0 .5 0 ) (1 .7 2 , 8 6 .4 1 )  
T R A P S  1 0 /2 2  (2 4 .3 9 , 6 7 .7 9 ) 2 /2 4  (1 .0 3 , 

2 7 .0 0 ) 
0 .3 7  9 .1 7  0 .0 0 5 0 *  

 (4 5 .4 5 )  (8 .3 3 )  (0 .0 8 , 0 .6 1 ) (1 .5 1 , 9 4 .6 1 )  

n = n u m b er of p ati e n ts w h o r esp o n d e d; M = n u m b er of p a tie n ts e v al u at e d f or r es p o n s e; CI = c o n fi de n c e I nt er v al . 
* i n dic a t e s st ati sti cal s i gnifi c a n c e ( o n e-s i de d ) at t h e 0. 0 2 5 l ev el b a s ed o n Fis h e r e xa c t t est. 

T h e r e w er e n o n e w or u n e x pe c t e d s af et y fi n di n gs i n t h e c a n a ki n u m a b- tre at e d p ati e nts t hr o u g h e p o c h 
2. Si mil ar t o w h at w as o bs er ve d i n SJI A p ati e nt s tre a t e d wit h c a n a ki n u m a b, t h e m o st f r eq u e nt l y 
aff e c t e d S O C i n cr F M F, HID S  a n d T R A P S pati e nt s w as i nf e c ti o ns a n d i nf est ati o ns, wit h t h e m ost 
c o m m o n i nf e c ti o ns b ei n g t h os e of t h e u p p er r es pir at or y tra c t. 

As a r es ult of t hi s p ositi v e i nt eri m a n al ys i s at t h e e n d of E p o c h 2, a r e gi str ati o n d ossi er w as 
s u b mitt e d t o t h e E M A o n A pril 2 0 1 6. A m ar k eti n g a ut h ori z ati o n h as b e e n gr a nt e d i n E U i n M ar c h 
2 0 1 7. 

 

T h e fir st Fr e n c h p ati e nt s i n cl u d e d C A C Z 8 8 5 N 2 3 0 1 will c o m pl et e t h e st u d y fr o m N o v e m b er 2 0 1 6 . 
A c c or di n g t o a m e n d m e nt 3, p ati e nts w h o h a v e b e n efi ci at e d fr o m c a n a ki n u m a b tr e at m e nt will t h e n 
b e e n e nr oll e d i n t h e Fr e n c h C A C Z 8 8 5 G F R 0 1 st u d y. 

 

  St u d y C A C Z 8 8 5 G 2 3 0 6 i n SJI A  

St u d y C A C Z 8 8 5 G 2 3 0 6 h as b e e n r e q u est e d b y E M A a n d d esi g n e d t o as s es s 2 diff er e nt c a n a ki n u m a b 
t a p er r e gi m e ns i n p ati e nts wit h SJI A wit h cli ni c al r e mi ssi o n o n c a n a ki n u m a b tr e at m e nt (i n a cti v e di s e as e 
f or at l e ast 2 4 c o nti n u o us w e e ks) wit h o ut c o n c o mit a nt C S or M T X. D at a fr o m t his st u d y will b e us e d t o 
h el p g ui d e p h ysi ci a ns r e g ar di n g c a n a ki n u m a b d os e r e d u cti o n i n a p pr o pri at e SJI A p ati e nt s. 

Eli gi bl e p ati e nt s w er e e nt er e d St u d y P art I d uri n g w hi c h all p ati e nt s w er e tr e at e d wit h c a n a ki n u m a b 4 
m g/ k g e v er y 4 w e e ks u ntil t h e y q u alif y a n d e nt er P art II of t h e st u d y.  

P ati e nts w h o b e c o m e eli gi bl e f or r a n d o mi z ati o n e nt er t h e St u d y P art II a n d u n d er g o c a n a ki n u m a b 
t a p eri n g (t o r e c ei v e c a n a ki n u m a b at eit h er a r e d u c e d d os e or a pr ol o n g e d d os e i nt er v al). P art II i s a 7 2-
w e e k r a n d o mi z e d tr e at m e nt / f oll o w- u p p eri o d ( 4 8 w e e ks of c a n a ki n u m a b t a p eri n g f oll o w e d b y 2 4 
w e e ks of f oll o w- u p w hil e c o m pl et el y off-tr e at m e nt). 

P ati e nts w h o d o n ot b e c o m e eli gi bl e f or r a n d o mi z ati o n m a y r e m ai n i n St u d y P art I f or t h e d ur ati o n of 
t h e st u d y, a n d si n c e p ati e nt s w h o f ail a n y of t h e 3 c a n a ki n u m a b t a p eri n g st e ps d uri n g P art II m a y 
r e m ai n i n St u d y P art II f or t h e d ur ati o n of t h e st u d y, b ot h st u d y p art s h a v e b e e n assi g n e d a n esti m at e d 
m a xi m u m d ur ati o n (f or a gi v e n p ati e nt) of 2 1 6 w e e ks ).   
 

T h e st u d y p o p ul ati o n c o nsist s of m al e a n d f e m al e p ati e nt s a g e d ≥ 2 t o < 2 0 y e ars i n t w o c o h ort s: 

C o h ort 1 : P ati e nts pr e vi o usl y p arti ci p ati n g i n St u d y C A C Z 8 8 5 G 2 3 0 1 E 1 w h o at t h e ti m e of 
e v al u ati o n f or p arti ci p ati o n i n C A C Z 8 8 5 G 2 3 0 6 w er e tr e at e d wit h c a n a ki n u m a b 4 m g/ k g 
a n d h a d i n a cti v e di s e as e  

C o h ort 2: P ati e nt s, w h o at s cr e e ni n g h a d a cti v e SJI A a n d w er e c a n a ki n u m a b tr e at m e nt- n aï v e.  
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A t ot al of 1 7 2 p ati e nt s h a v e b e e n e nr oll e d ( 2 5 p ati e nt s w er e e nr oll e d i n 3 Fr e n c h c e nt er s).  

 

T h e o bj e cti v e of C A C Z 8 8 5 G F R 0 1 st u d y i s t o c oll e ct a d diti o n al s af et y d at a ( s eri o us a n d n o n- s eri o us 
a d v er s e e v e nt s) a n d pr o vi d e c o nti n u o us c a n a ki n u m a b tr e at m e nt f or p ati e nt s c o m pl eti n g st u di es 
C A C Z 8 8 5 G 2 3 0 1 E 1, C A C Z 8 8 5 N 2 3 0 1 or C A C Z 8 8 5 G 2 3 0 6 i n Fr a n c e p e n di n g r ei m b ur s e m e nt of 
c a n a ki n u m a b (Il ari s ® ) i n t h es e i n di c ati o ns.  

 

1. 2        P ur p o s e 
 

T h e p ur p os e of t hi s st u d y i s t o pr o vi d e c o nti n u o us c a n a ki n u m a b tr e at m e nt t o p ati e nt s i n Fr a n c e w h o 
c o m pl et e d t h e f oll o wi n g st u di es: C A C Z 8 8 5 G 2 3 0 1 E 1, C A C Z 8 8 5 N 2 3 0 1 or C A C Z 8 8 5 G 2 3 0 6 u ntil 
c a n a ki n u m a b (Il ari s ® ) i s c o m m er ci all y a v ail a bl e a n d r ei m b ur s e d i n Fr a n c e f or t h es e i n di c ati o n s.  

 

T hi s l o c al e xt e nsi o n st u d y will o nl y b e pr o p os e d t o t h e 4 Fr e n c h c e nt er s i n v ol v e d i nt o 
C A C Z 8 8 5 G 2 3 0 1 E 1, C A C Z 8 8 5 N 2 3 0 1 or C A C Z 8 8 5 G 2 3 0 6 st u d y. 

 

2          St u d y o b j e cti ve s  
 

T h e o bj e cti v e  of t hi s pr ot o c ol i s t o col le c t a d diti o n al s af ety d a t a ( s erio us  a n d n o n-s eri o us a d v er s e 
e v e nts) a n d t o pr o vi d e c o nti n u o us Il ari s®  ( c a n a ki n u m a b) tre a t m e nt t o p ati e nts i n Fr a n c e w h o 
c o m pl et e d C A C Z 8 8 5 G 2 3 0 1 E 1, C A C Z 8 8 5 N 2 3 0 1 or C A C Z 8 8 5 G 2 3 0 6 st u d y. 
 

3          I n ve st i gat io n al pl a n  

3. 1        St u d y d e si g n 
 
T hi s i s a n o p e n-l ab el (si n g l e tre a t m e nt ar m) e xt e nsi o n p eri o d f or p ati e nt s i n Fr a n c e w h o h a v e 
c o m pl et e d t h e i nt er nati o n al st u di es: 

  C A C Z 8 8 5 G 2 3 0 1 E 1  
  or C A C Z 8 8 5 N 2 3 0 1  
  or C A C Z 8 8 5 G 2 3 0 6. 

T h e l ast vi sit of C A C Z 8 8 5 G 2 3 0 1 E 1, C A C Z 8 8 5 N 2 3 0 1 or C A C Z 8 8 5 G 2 3 0 6 st u di es wi ll b e  t h e first 
vi sit of t h i s e xt e nsi o n st u d y.  

P ati e nt s f oll o w u p: 

P ati e nt s pr e vi o usl y i n cl u d e d i n st u d y C A C Z 8 8 5 G 2 3 0 1 E 1 ( SJI A): 

T h es e p ati e nts will c o nti n u e t h e s a m e  d osi n g r egi m e n us e d at t h e e n d of C A C Z 8 8 5 G 2 3 0 1 E 1 .  

Visit s will t a k e pl a c e at c a n a ki n u m a b d os e a d mi ni str ati o n  d at es, a p pr o xi m at el y e v er y 4 we e ks  
( or l ess fr e q u e ntl y a c c or di n g t o i n v esti g at ors j u d g m e nt i. e. 6, 8 or 1 2 w e e ks). T h e s af et y of 
c a n a ki n u m a b will b e e v al u at e d ( a d v er s e e v e nts a n d s eri o us a d v ers e e v e nt s). P a tie nts will b e 
f oll o w e d u p ac c or di n g t o S m P C (s e e a p p e n di x 1) wit h p ossi bl e a d a pt ati o n b as e d o n i n v esti g at ors 
j u d g m e nt r el at e d t o s p e cifi c p ati e nt m e di c al c o nsi d er ati o n.  

P ati e nt s pr e vi o usl y i n cl u d e d i n st u d y C A C Z 8 8 5 N 2 3 0 1 ( P eri o di c F e v er s y n dr o m es i n di c ati o ns: 
T R A P S, HI D S or cr F M F): 

T h es e p ati e nt s will c o nti n u e t h e m ai nt e n a n c e d o s e as d et er mi n e d at t h e e n d of t h e o p e n-l a b el 
p eri o d/ e p o c h 4 (i. e t h e l o w est c lini c a lly e ffi c a ci o us d o s e t o mai nt ai n clini c a l effi c a c y i n 
i n di vi d u al p a ti e nt s wit h a g o o d t ol er a bilit y). Vi sits will t a k e pl a c e at s c h e d ul e d a d mi ni str ati o n 
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d at es, a p pr o xi m a t el y e v er y 4, 8 or 1 2 we e ks . T h e s af et y of c a n a ki n u m a b will b e e v al u at e d 
( a d v ers e e v e nt s a n d s eri o us a d v er s e e v e nt s c oll e cti o n). P ati e nt s will t h e n b e f oll o w e d u p 
a c c o r di n g t o S m PC wit h p ossi bl e a d a pt ati o n b as e d o n i n v esti g at or s j u d g m e nt r el at e d t o s p e cifi c 
p ati e nt m e di c al c o nsi d er ati o n.  

P ati e nts pr e vi o usl y i n cl u d e d i n st u d y C A C Z 8 8 5 G 2 3 0 6 ( SJI A i n di c ati o n): 

T h e s e p ati e nt s wi ll c o nti nu e  o n t h eir d o si n g r e gi me n c o nsi d er e d  t o c o nstit ut e t h e l o w est clini c a lly 
e ffi c a ci o us d o s e t o mai nt ai n clini c a l effi c a c y i n i n di vi d u al p ati e nts.  

Visi ts will t a k e pl a c e at c a n a ki n u m a b d os e a d mi ni strati o n s, a p pr o xi m at ely e v er y 4, 8 or 1 2 w e e ks 
a c c or di n g t o t h e i n di vi d u al dr u g r e gi m e n of t h e e n d C A C Z 8 8 5 G 2 3 0 6 a n d i n v esti g at or s j u d g m e nt . 
T h e s af et y of c a n a ki n u m a b will b e e v al u at e d ( a d v er s e e v e nt s a n d s eri o us a d v er s e e v e nts 
c ol l ecti o n). P ati e nt s will b e f oll o w e d u p a c c or di n g t o S m PC ( s e e a p p e n di x 1) wit h p ossi bl e 
a d a pt ati o n b as e d o n i n v esti g at or s j u d g m e nt r el at e d t o s p e cifi c p ati e nt m e di c al c o nsi d er ati o n.  

 

T h e st u d y d ur ati o n will d e p e n d o n t h e d a t e of r ei m b ur s e m e nt of c a n a ki n u m a b (Il aris® ) i n Fr a n c e f or 
t h e n e w i n di c ati o ns a n d will b e e xt e n d e d u ntil t h e m e di c ati o n i s c o m m er ci all y a v ail a bl e f or e a c h 
i n di c ati o n. H o w e v er, as t h e c o m m er ci ali z ati o n of  t h e diff er e nt i n di c ati o ns m a y b e eff e cti v e at 
diff er e nt d at es, t h e p ati e nt s will di s c o nti n u e i n di c ati o n b y i n di c ati o n (s e e s e cti o n 5 ; e n d of tr e at m e nt). 

 

3. 2        R ati o n al e of  st u d y d e si g n 
 

Gi v e n t h e p ur p os e of t his e xt e nsi o n st u d y, a n o p e n-l a b el d esi g n i s a p pr o p riat e. 
 

3 . 3 R ati o n al e of  d o s e/r e gi m e n, r o ut e of  a d mi ni str ati o n an d  d u r ati o n of 
tr e at m e nt 
 

P ati e nts wit h S JI A will b e tre a t e d wit h c a n a ki n u m a b i n a n o p e n-l a b el m a n n er a n d f oll o w e d u p 
a c c or di n g t o t h e a p pr o v e d E ur o p e a n S m P c ( a p p e n di x 1). 

F or p ati e nt s wit h P eri o di c F e v er s y n dr o m es ( T R A P S, HI D S or cr F M F), t h e d os e of us e d i n t h e 
e xt e nsi o n st u d y will n ot e x c e e d t h e m a xi m u m d os e us e d i n C A C Z 8 8 5 N 2 3 0 1 ( 3 0 0 m g/ 4 m g/ k g f or 
p ati e nt s w ei g h i n g ≤ 4 0 k g). T h e p ati e nt s will t h e n b e f oll o w e d u p a c c or di n g t h e E ur o p e a n S m P c o n c e 
a v ail a bl e aft er E M A a ut h ori z ati o n.  

 

3. 4        P ur p o s e a n d ti mi n g of  i nt eri m a n al y s e s / d e si g n a d a pt ati o n s 
 

N ot a p pli c a bl e. 
 

3. 5        Ri s k s a n d  b e n efit s 
C a n a ki n u m a b off er s a n e w t h er a p e uti c o pti o n f or p ati e nt s wit h SJI A or P eri o di c F e v er s y n dr o m es 
w h o d o n ot r es p o n d t o st a n d ar d t h er a p y. C a n a ki n u m a b e n a bl es p ati e nt s t o c o ntr ol t h eir di s e as e a n d 
r e d u c e t h eir us e of st er oi ds, a m ai n c a us e of i m p air e d gr o wt h a n d si d e eff e ct s i n SJI A or P eri o di c 
F e v er s y n dr o m es c hil dr e n. All t h e p ati e nt s i n cl u d e d i n t hi s e xt e n si o n st u d y h a v e d e m o nstr at e d 
cli ni c al r es p o ns e t o c a n a ki n u m a b tr e at m e nt f or at l e ast 2 y e ar s i n st u d y C A C Z 8 8 5 G 2 3 0 1 E 1, 
C A C Z 8 8 5 G 2 3 0 6 or C A C 8 8 5 N 2 3 0 1. T h e ri s k t o p ati e nt s i n t hi s tri al will b e mi ni mi z e d b y 
c o m pli a n c e wit h t h e eli gi bilit y crit eri a, cl os e cli ni c al m o nit ori n g a n d a d h er e n c e t o t h e pr ot o c ol 
g ui d eli n es f or d os e a d mi ni str ati o n / r e d u cti o n / i nt er v al pr ol o n g ati o n / di s c o nti n u ati o n. 

4          P o p u lat i o n 
 

U p t o 4 1 p ati e nt s m a y b e i n cl u d e d i n t h e Fr e n c h e xt e nsi o n st u d y C A C Z 8 8 5 G F R 0 1 (i n 3 c e nt er s). 
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  T w el v e p ati e nt s pr e vi o usl y e nr oll e d i nt o st u d y C A C Z 8 8 5 G 2 3 0 1 E 1  
 

  T w e nt y ni n e p ot e nti al a d diti o n al p ati e nts a c c or di n g t o a m e n d m e nt 3: 
- u p t o 2 1  p ati e nt s pr e vi o usl y e nr oll e d i nt o C A C Z 8 8 5 G 2 3 0 6 st u d y (i n 3 c e nt er s) 
- u p t o 8 p ati e nts pr e vi o usl y e nr oll e d i nt o C A C Z 8 8 5 N 2 3 0 1 st u d y (i n 4 Fr e n c h c e nt er s). 

4. 1        I n cl u si o n c rit e ri a 
 

P ati e nts eli g i bl e f or i n cl usi o n i n t hi s pr ot o c ol h a v e t o f ulfill all of t h e fol l o wi n g crit eri a: 

Cr it eri a ap p lic a bl e f or p ati e nt s wit h S yst e mi c J u v e nil I di o p at hi c Art hriti s ( SJI A) 
1.  P a ti ents w h o h a v e  c o m pl et e d t h e i nt er nati o n al C A C Z 8 8 5 G 2 3 0 1 E 1 or C A C Z 8 8 5 G 2 3 0 6 st u di es 

wit h o ut a n y si g nifi c a nt  s af et y i s s u e a c c or di n g t o I n v esti g at or’ s o pi ni o n.  
2.  P ati e nts w h o h a v e c o m pl et e d t h e i nt er n ati o n al C A C Z 8 8 5 G 2 3 0 6 st u d y a n d w h o s u c c essf ull y 

wit h dr e w c a n a ki n u m a b tr e at m e nt p er pr ot o c ol b ut wit h a di s e as e r el a ps e aft er t h e e n d of st u d y 
vi sit will b e all o w e d t o p arti ci p at e i n C A C Z 8 8 5 G F R 0 1 st u d y ( w h at e v er t h e ti m e of r el a ps e 
fr o m t h e e n d of st u d y vi sit), if t h e i n v esti g at or st at es t h at t h er e is a n i n di c ati o n t o r es u m e 
c a n a ki n u m a b. 

3.  P ati e nts w h o h a v e p arti ci p at e d i n t h e i nt er n ati o n al C A C Z 8 8 5 G 2 3 0 6 st u d y b ut c o ul d n ot b e 
r a n d o mi z e d a n d t h e n h a v e c o nti n u e d c a n a ki n u m a b i n p art I u ntil t h e e n d of t h e st u d y at a d os e 
of 4 m g/ k g e v er y 4 w e e ks m a y b e s wit c h e d t o C A C Z 8 8 5 G F R 0 1 st u d y if t h e i n v esti g at or 
t hi n ks t h at, i n t h e i nt er est of t h e p ati e nt, t h er e is a n i n di c ati o n t o t a p er off c a n a ki n u m a b d os e 
aft er a pr ol o n g e d r e mi ssi o n 

Cr it eri a ap p lic a bl e f or p ati e nt s wit h P eri o di c F e v er s y n dr o m e s ( T R A P S, HI D S, cr F M F) 
1.  P ati e nts w h o h a v e c o m pl et e d t h e i nt er n ati o n al C A C Z 8 8 5 N 2 3 0 1 st u d y wit h o ut a n y si g nifi c a nt 

s af et y i ss u e a c c or di n g t o I n v esti g at or’ s o pi ni o n. 

Cr it eri a a p plic a bl e f or all p ati e nts 
1.  P ar e nt's or l e g al g u ar di a n's writt e n i nf or m e d c o ns e nt a n d c hil d's as s e nt, if a p pr o pri at e, or 

p ati e nt's writt e n i nf or m e d c o ns e nt f or p ati e nt s ≥ 1 8 y e ar s of a g e m ust b e o bt ai n e d b ef or e a n y 
st u d y r el at e d a cti vit y or ass es s m e nt is p erf or m e d. 

 

4. 2        E x cl u si o n  c rit e ri a  
 

1.  Hi st or y of r e c u rri n g i nf e cti o ns, or  u n d erl yi n g c o n diti o ns w hi c h m a y pr e di s p os e t h e m t o 
i nfe c ti o ns. Tre a t m e nt wit h c a n a ki n u m a b s h o ul d n ot b e c o nti n u e d i n p ati e nt s wit h s e v er e 
i nfe c ti o ns r e q uiri n g m e dic a l i nt er ve nti o n. 

2.  H y p er s e nsiti vit y t o t h e a cti v e s u bst a n c e or t o a n y of t h e e x ci pi e nts (s e e S m P C, s e cti o n 6. 1). 
3.  C o n c o mit a nt us e of s e c o n d li n e a g e nts s u c h as di s e as e- m o dif yi n g a n d/ or i m m u n os u p pr es si v e 

dr u gs will n ot b e all o w e d wit h t h e e x c e pti o n of: 
  M et h otr e x at e, a n d f oli c/f oli ni c a c i d s u p pl e m e nt ati o n ( a c c or di ng t o st a n d ar d m e dic a l 

p r a cti ce) 
  N o n -st er oi d al ant i-i nfl a m m at or y dr u g (N S AI D)  

  S yst e mi c c orti c ost e r oi d tre a t m e nt. 
4.  C o n c o mit a nt us e of a n ot h er bi ol o gi c a g e nt or a n y i n v esti g ati o n al dr u g. 
5.  Pr e g n a nt or n ur si n g (l a ct ati n g) f e m al e p ati e nt s, w h er e pr e g n a n c y i s d efi n e d as t h e st at e of a 

f e m al e aft er c o n c e pti o n a n d u ntil t h e t er mi n ati o n of g est ati o n, c o nfir m e d b y a p ositi v e h C G 
l a b or at or y t est or a n uri n ar y pr e g n a n c y t est. 

6.  F e m al e p ati e nt s w h o ar e of c hil d- b e ari n g p ot e nti al, d efi n e d as all f e m al es p h ysi ol o gi c all y 
c a p a bl e of b e c o mi n g pr e g n a nt, u nl es s t h e y ar e usi n g eff e cti v e m et h o ds of c o ntr a c e pti o n d uri n g 
d osi n g of st u d y tr e at m e nt. Eff e cti v e c o ntr a c e pti o n m et h o ds i n cl u d e: 

  T ot al a bsti n e n c e ( w h e n t hi s i s i n li n e wit h t h e pr ef err ed  a n d us u al lifest y l e of t h e 
s u bj e c t). P eri o di c a bsti n e n c e ( e. g., c a l e n d ar, o v ul ati o n, s ym p t ot h er mal, p ost- o v ul ati o n 
m et h o ds) a n d wit h dr a w a l a r e n ot a c c e pt a bl e m et h o ds of c o ntr a c ept i o n 
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  F e m al e st erili z ati o n ( h a v e  h a d s ur gi c al bil at er al o o p h or e c t om y wit h or wit h o ut 
h yst er e c t om y) or t ub a l li g ati o n at l east s i x we e ks b e f or e t a ki n g st u d y tre a t m e nt. I n c a s e  
of o o p h or e c t om y al o n e, o nl y w h e n t h e r e pr o d u cti v e  st at us of t h e w o m a n h as b e e n 
c o nfir m e d b y f oll o w u p h or m o n e l e v el as s e ss m e nt 

  M al e st erili z ati o n ( a t le a st 6 m o nt hs pri or t o i n cl usi o n). F or f e m al e s u bj e ct s o n t h e st u d y, 
t h e v ase c t omi z e d m al e p art n er s h o ul d b e t h e s ol e p a rtn e r f or t h at s u bje c t 

  B ar rie r m et h o ds of c o ntr a c e pti o n: C o n d o m or O c cl usi v e  c a p ( di a p hr a g m o r 
c e r vi c al/ v a ult c a ps) wit h s p er mi ci d al f o a m/ g el/ fil m/ cr e a m/ v a gi n al s u p p osit or y 

  Us e of or al, i nj e ct e d or i m p l a nt e d h or m o n al m et h o ds of c o ntr ac e pt i o n or ot h er f or ms of 
h or m o n al c o ntr a c e pti o n t h at h a v e c o m p ar a bl e effi c a c y (f ail ur e r at e 

  < 1 % ), f or e x a m pl e h or m o n e v a gi n al ri n g or tr a ns d e r mal h or m o n e c o ntr a c e pti o n 
  P l ac e m e nt of a n i n tra ut eri n e d e vi c e (I U D) or i ntr a ut eri n e s yst e m (I U S) 

I n c as e  of us e of  or al c o ntr a c ept i o n w o m e n s h o ul d h av e  b e e n st a bl e o n t h e s am e  pill f or a mi ni m u m 
of 3 m o nt hs b e f or e t aki n g st u d y tr e at m e nt. 

R eli a bl e c o ntr a c e pti o n s h o ul d b e m ai nt ai n e d t hr o u g h o ut t h e st u d y a n d u ntil 3 m o nt hs afte r 
c a n a ki n u m a b di s c o nti n u ati o n. 

5          Tr e at m e nt 
 

I niti al c a n a ki n u m a b d os e: 

F or p ati e nts pr e vi o usl y i n cl u d e d i n st u d y C A C Z 8 8 5 G 2 3 0 1 E 1 ( SJI A) 

P ati e nts will c o nti n u e t h e s a m e d os e as t h eir l ast d os e a d mi ni st er e d i n t h e st u d y 
C A C Z 8 8 5 G 2 3 0 1 E 1: c a n a ki n u m a b 4 m g/ k g ( or 3 0 0 m g m a x) or 2 m g/ k g ( 1 5 0 m g m a x) e v er y 4 
w e e ks. 

C a n a ki n u m a b d os e r e d u cti o n fr o m 4 m g/ k g t o 2 m g/ k g e v er y 4 w e e ks i n st er oi d-fr e e p ati e nts wit h 
pr ol o n g e d str o n g r es p o ns e w as p er mitt e d i n t h e o n g oi n g e xt e nsi o n st u d y C A C Z 8 8 5 G 2 3 0 1 E 1 at 
t h e r e q u est of t h e tr e ati n g p h ysi ci a n a n d wit h t h e a gr e e m e nt of N o v artis. 

Si mil arl y, i n t hi s st u d y, t h e c a n a ki n u m a b d os e m a y b e r e d u c e d fr o m 4 m g/ k g ( 3 0 0 m g m a x) t o 
2 m g/ k g ( 1 5 0 m g m a x) e v er y 4 w e e ks a n d t h e n i nt err u pt e d aft er a pr ol o n g e d r e mi ssi o n a c c or di n g 
t o t h e i n v esti g at or s j u d g m e nt.  

 

F or p ati e nt s pr e vi o usl y i n cl u d e d i n st u d y C A C Z 8 8 5 N 2 3 0 1 ( P eri o di c F e v er s y n dr o m es i n di c ati o ns: 
T R A P S, HI D S or cr F M F)  

P ati e nts will c o nti n u e o n e of t h e f oll o wi n g r e gi m e ns as r e c ei v e d at t h e e n d of t h e st u d y: 

- c a n a ki n u m a b 1 5 0 m g ( or 2 m g/ k g  f or p ati e nt s w ei g h i n g ≤ 4 0 k g) q 4 w  
- c a n a ki n u m a b 1 5 0 m g ( or 2 m g/ k g  f or p ati e nt s w ei g h i n g ≤ 4 0 k g) q 8 w  
- c a n a ki n u m a b 3 0 0  m g ( or 4 m g/ k g  f or p ati e nt s w ei g h i n g ≤ 4 0 k g) q 4 w  
- c a n a ki n u m a b 3 0 0  m g ( or 4 m g/ k g  f or p ati e nt s w ei g h i n g ≤ 4 0 k g) q 8 w  

I n c as e of r e-fl ar e ( a c c or di n g t o i n v esti g at ors j u d g m e nt), p ati e nts will b e all o w e d t o i n cr e as e t h e 
d os e as f oll o w: 

- If p ati e nts r e c ei v e c a n a ki n u m a b 1 5 0 m g q 8 w, t h e d os e of c a n a ki n u m a b will b e i n cr e as e d t o 
1 5 0 m g q 4 w 

- If p ati e nts r e c ei v e c a n a ki n u m a b 1 5 0 m g q 4 w, t h e d os e of c a n a ki n u m a b will b e i n cr e as e d t o 
3 0 0 m g q 4 w 

- If p ati e nts r e c ei v e c a n a ki n u m a b 3 0 0  m g q 8 w, t h e d os e of c a n a ki n u m a b will b e i n cr e as e d t o 
3 0 0 m g q 4 w 

 

F or p ati e nt s pr e vi o usl y i n cl u d e d i n st u d y C A C Z 8 8 5 G 2 3 0 6 ( SJI A): 
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T h e p ati e nt s will c o nti n u e t h e s a m e  d os e as t h eir l ast d os e a d mi ni st er e d at t h e e n d of t h e t a p eri n g 
p eri o d st u d y C A C Z 8 8 5 G 2 3 0 6.  

T h e n, p ati e nts will c o nti n u e o n e of t h e f oll o wi n g r e gi m e ns: 

- C a n a ki n u m a b 4 m g/ k g q 4 w ks 
- C a n a ki n u m a b 2 m g/ k g q 4 w ks 
- C a n a ki n u m a b 1 m g/ k g q 4 w ks 
- C a n a ki n u m a b 4 m g/ k g q 8 w ks 
- C a n a ki n u m a b 4 m g/ k g q 1 2 w ks 

T h e p ati e nts w h o h a v e wit h dr a w n c a n a ki n u m a b p er pr ot o c ol m a y r es u m e c a n a ki n u m a b aft er a r el a ps e 
at a st arti n g d os e of 4 m g/ k g ( m a xi m u m 3 0 0 m g) e v er y 4 w e e ks. 

 

D os e a dj ust m e nt s (f or all p ati e nts): 

P ati e nt s m a y r e c ei v e a n u p-titr ati o n o r m a y r e s u m e  c a n a k i n u m a b if t h e y r e-fl ar e 
( m a xi m u m d os e of 3 0 0 m g ( or 4 m g/ k g s. c f or p ati e nt s ≤ 4 0 k g  q 4 w). 

T h e c a n a ki n u m a b d os e i nt er v al (i. e. e v er y 6, 8 or 1 2 w e e ks) m a y al s o b e pr ol o n g e d i n p ati e nts 
wit h a d e q u at e r es p o ns e a c c or di n g t o i n v esti g at or s j u d g m e nt.  

E v er y p ati e nt wit h dr a w n fr o m C A C Z 8 8 5 G F R 0 1 st u d y d u e t o a r e mi ssi o n will b e all o w e d t o r es u m e 
c a n a ki n u m a b i n c as e of r el a ps e a n d will b e f oll o w e d u p a g ai n i n t h e st u d y. 

 

C a n a ki n u m a b will b e a d mi ni st er e d at t h e st u d y c e nt er.  

 

E n d of tr e at m e nt 

F or p ati e nts tr e at e d f or SJI A:  

I n v esti g at or s will b e i nf or m e d as s o o n as t his i n di c ati o n is c o m m er ci all y a v ail a bl e i n or d er t o 
or g a ni z e at t h e n e xt pl a n n e d vi sit t h e dr o p o ut of t h e p ati e nt s. If n o vi sit is pl a n n e d wit hi n 2 m o nt hs of 
n otifi c ati o n r e c e pti o n, t h e i n v esti g at or s will h a v e t o c o nt a ct t h e p ati e nt i n or d er t o or g a ni z e p ati e nt's 
st u d y t er mi n ati o n. I n v esti g at or s will h a v e t h e p ossi bilit y t o p erf or m a l ast c a n a k i n u m a b 
a d mi ni str ati o n d uri n g t h e l ast vi sit of t h e pr ot o c ol .  

 

F or p ati e nts tr e at e d f or T R A P S, HI D S a n d cr F M F:  

I n v esti g at or s will b e i nf or m e d as s o o n as t his i n di c ati o n is c o m m er ci all y a v ail a bl e i n or d er t o 
or g a ni z e at t h e n e xt pl a n n e d vi sit t h e dr o p o ut of t h e p ati e nt s. If n o vi sit is pl a n n e d wit hi n 2 m o nt hs of 
n otifi c ati o n r e c e pti o n, t h e i n v esti g at or s will h a v e t o c o nt a ct t h e p ati e nt i n or d er t o or g a ni z e p ati e nt's 
st u d y t er mi n ati o n. I n v esti g at or s will h a v e t h e p ossi bilit y t o p erf or m a l ast c a n a k i n u m a b 
a d mi ni str ati o n d uri n g t h e l ast vi sit of t h e pr ot o c ol. 

 

5. 1        Pr ot o c ol r e q u e st e d tr e at m e nt  
 

5. 1. 1       I n v e sti g ati o n al t r e at m e nt 
 

N o v artis will s u p pl y o n e o f t h e f oll o wi n g o p e n-l a b el i n v e st i g ati o n al dr u gs as c o m m er ci al pa c k a g es 
or cli ni c al b at c h es w hi c h ar e l a b ell e d a c c or di n g t o l egi sl ati o n i n Fr a n c e r el at e d t o cli ni c al trial pr o d u ct: 

  A C Z 8 8 5 1 5 0 m g: A cti v e  c a n a ki n u m a b i n i n di vi d u al 6 m L gl as s vi al s, e a c h c o nt ai ni n g 1 5 0 m g 
c a n a ki n u m a b l y o p hilis at e i n vi a l. 
Or  
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  A C Z 8 8 5 1 5 0 m g/ 1 m L : 1 m L of s ol uti o n f or i nj e cti o n i n a 2 m L vi al (t y p e I gl as s) wit h a st o p p er 
(l a mi n at e d c hl or o b ut yl r u b b er) a n d fli p- off c a p ( al u mi ni u m). 

T h e m a xi m al t ot al si n gl e d os e of  c a n a ki n u m a b all o w e d i s 3 0 0 m g, w hi c h i s a d mi ni st er e d as t w o 
s u b c ut a n e o us 1 5 0 m g i nje c ti o ns o n c e e v er y 4 we e ks. 

5. 1. 2       A d diti o n al st u d y t r e at m e nt 
 

N o a d diti o n al tr e a t m e nt b e y o n d i n v est ig ati o n a l tr e at m e nt i s r eq u est e d f or t his t ria l. 
 

5. 2        Tr e at m e nt  a rm s  
 

All p ati e nts will r e c ei v e c a n a ki n u m a b as i n v esti g ati o n al dr u g m e di c a ti o n. 
 

5. 3        Tr e at m e nt  a s si g n m e nt, r a n d o mi z ati o n 
 

All p ati e nts will b e tr e at e d wit h a cti v e o p e n-l a b el c a n a ki n u m a b. 
 

5. 4        Tr e at m e nt  bli n di n g 
 

N ot a p pli c a bl e. 
 

5. 5        Tr e ati n g t h e p ati e nt  
 

5. 5. 1       P ati e nt n u m b eri n g 
 

E a c h  p ati e nt i s u ni q u el y i d e ntifi e d b y a S u bj e ct N u m b er, ass i g n e d at i n cl usi o n c o m p os e d b y t h e sit e 
n u m b er a ss i g n e d b y N o v arti s a n d a s e q u ent i al n u m b er. I n t hi s st u d y, t h e p ati ent  will ke e p t h e s a m e 
i d e ntifi er as i n st u d y C A C Z 8 8 5 G 2 3 0 1 E 1/ C A C Z 8 8 5 N 2 3 0 1/ C A C Z 8 8 5 G 2 3 0 6. 

5 . 5. 2       Di s p e n si n g t h e i nv e sti g ati o n al t r e at m e nt 
 
E a c h st u d y sit e will b e s u p pli e d b y N o v arti s wit h i n v esti g ati o n al tr e at m e nt l a b ell e d a c c or di n g t o 
l e gi sl ati o n i n Fr a n c e r el at e d t o cli ni c al tri al pr o d u ct. 

5. 5. 3       H a n dli n g of st u d y t r e at m e nt 

5. 5. 3. 1    H a n dli n g of i n v e s ti g ati o n al t r e at m e nt 
 

I n v est i g ati o n al tre a tm e nt m u st  b e r ec e i v e d b y a d esi g n at e d p ers o n at t h e st u d y si t e, h a n dl e d a n d 
st or e d s af el y a n d pr o p erl y, a n d k e pt  i n a s e c u r ed l o c ati o n t o w hi c h o nl y t h e i n v esti g at or a n d 
d e si g n e e s h a v e  a c c e ss.  U p o n r ec e i pt, all i n v esti g ati o n al tre at m e nt s h o ul d b e st or e d a c c o r di n g t o t h e 
i nstr ucti o ns s p e cifi e d o n t h e l a b el s. Cl i ni c al s u p pli es ar e t o b e  di s p e ns e d o nl y i n ac c or d a n c e wit h t h e 
p r ot o c ol. 

M e di c a ti o n l a b el s will b e i n t h e l o c al l a n g u ag e  a n d c o m pl y wit h t h e l e g al r e q uir e m e nts. T h e y will 
i n cl u d e st or a g e c o ndi ti o ns f or t h e i n v esti g ati o n al tre a t m e nt b ut n o i nf or m ati o n a b o ut t h e p ati e nt. 

T h e i n v esti g at or m ust m ai nt ai n a n a c c u r ate re c or d of t h e s hi p m e nt a n d di s p e nsi n g of i n v esti g ati o n al 
tre at m e nt i n a dr u g a c c o u nt a bilit y l og. M o nit ori n g of dr u g a c c o u nt a bilit y will b e p erf o r me d b y t h e 
fi el d m o nit or d uri n g si t e vi sit s a n d at th e  c o m pl eti o n of t h e tri al. 

At  t h e c o n cl usio n  of t h e st u d y, a n d as a p pr o pri at e d uri n g t h e c o urs e of t h e st u d y, t h e i n v esti g at or 
will r et ur n a ll u n us e d i n v esti g ati o n al tre a t m e nt, pa c k a gi n g, dr u g l ab el s, a n d a c o p y of t h e 
c o m pl et e d dr u g a c c o u nt a bilit y l o g t o t h e N o v arti s m o nit or or  t o t h e N o v arti s ad dr ess pr o vi d e d i n t h e 
i n v est i g at or f ol d er at e a c h si te. 
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5. 5. 3. 2          H a n dli n g of ot h er st u d y t r e at m e nt 
 

N ot a p pli c a bl e. 
 

5. 5. 4       I n st r u cti o n s f or pr e s cri bi n g a n d t a ki n g st u d y t r e at m e nt 
 

All d os a g e s pr es cri b e d a n d  di s p e ns e d t o t h e p ati e nt a n d all d os e c h a n g es d uri n g t h e st u d y m ust 
b e r e c or d e d o n t h e D os a g e A d mi ni str ati o n R e c or d C R F . 

 

5. 5. 5       P er mitt e d d o s e a dj u st m e nt s a n d i nt e rr u pti o n s of st u d y t r e at m e nt 
 

S t ud y dr u g d os e a dj ust m e nt s a n d/ or i nt err u pti o ns ar e p er mitt e d, ac c or di n g t o t h e i n v esti g at or 
j u d g m e nt. T h es e c h a n g es m ust b e r e c or d e d o n t h e D os a g e A d mi ni str ati o n R e c ord C R F. 

 

5. 5. 6       R e s c u e m e di c ati o n 
 

N ot a p pli c a bl e 

5. 5. 7       C o n c o mit a nt t r e at m e nt  
 

T h e i n v esti g at or s h o ul d i nstr u ct t h e p ati e nt  t o n otif y t h e st u d y sit e a b o ut a ny n e w m e di c a ti o ns h e/s h e 
t a k es a fter t h e st art of t h e st u d y dr u g.  

5 . 5. 8       Pr o hi bit e d Tr e at me nt  
 

T h e e x p r ess i o n of h e p ati c C Y P 4 5 0 e n z y m es m ay b e s u p pr ess e d b y t h e c yt o ki n es t h at sti m u l at e 
c hr o ni c i nfl a m m ati o n, s u c h as I L- 1 b et a. T h us, C Y P 4 5 0 e x pr ess io n  m a y b e r e v er se d w h e n p ot e nt 
c yt o ki n e i n hi bi t or y t h er a p y, s u c h as c a n a ki n u m a b, i s i ntr o d u c e d.  T his i s cli ni c all y r el ev a nt  f or 
C Y P 4 5 0 s u bstr at es wit h a n arr o w t h er a p e ut i c i n d e x w h e r e t h e d os e is i n di vi d u ally a dj ust e d. I n 
p ati e nt s b ei n g tr e a t e d wit h t hi s t y p e of  m e di ci n al pr o d u ct w hil e o n c a n a ki n u m a b, t h er a p e uti c 
m o nit ori n g of t h e eff e ct or of t h e a c tiv e  s u bst a n c e c o n c e ntr ati o n s h o ul d b e p erf or m e d an d  t h e 
i n di vi d u al d os e of t h e m e di ci n al pr o d u ct a dj ust e d as n ec e ss ar y. 

Us e of c a n a ki n u m a b wit h T N F i n hi bi t or s i s n ot r e co m m e n d e d b e c a us e t hi s m ay i n cr ea s e  t h e ri s k of 
s eri o us i nf e c ti o ns ( a n i n cr e a s e d i n ci d e n c e of s eri o us i nfe c ti o ns h as b e e n ass o ci at e d wit h 
a d mi ni str ati o n of a n ot h er I L- 1 bl o c k er i n c o m bi n ati o n wit h T N F i n hi bi t or s) 

N o  d at a ar e a v ail a bl e o n eit h er t h e eff e cts of  liv e  va c c i n ati o n or  t h e s e c o n d ar y tr a ns miss i o n of 
i nfe c tio n  b y liv e  v ac c i ne s i n p ati e nts r e c ei vi n g c a n a ki n u m a b. T h er ef o r e, liv e  v a c ci n es s h o ul d n ot b e 
gi v e n c o n c urr e nt l y wit h c a n a ki n u m a b, b ut pri or t o i niti ati n g Il ari s®  t h er ap y. 

5. 5. 9       Di s c o nti n u ati o n of st u d y t r e at m e nt a n d pr e m at ur e p ati e nt  with dr a w al  
 
P ati e nts m a y v ol u nt a ril y wit h dr aw fr o m t h e st u d y f or a n y re a s o n at a n y ti m e. S t ud y tr e at m e nt m ust 
b e dis c o nti n u e d u n d er t h e f oll o wi n g cir c u mst a n c e s: 

  T h e a v ail a bi lit y of r e p ai d pr o d u ct i n Fr a n c e f or t h e p ati e nt’ s di s e as e, 
  If, o n b al a n c e t h e i n v esti g at or b eli e v es t h at c o ntin u ati o n w o ul d b e d etri m e nt al t o t h e 

p ati e nt’s w ell- b e i ng, 
  U ns ati sfa c t or y t her a p e uti c eff e c t b as e d o n i n v esti g at or j u d g m e nt, 
  Us e of pr o hi bit e d tr e at m e nt / Pr ot o c ol vi ol ati o n, 
  O ns et of m ali g n a n c y, 
  O c c urr e n c e of  a n u n c o ntr oll e d li f e-t hr e at e ni n g i nf e ctio n , 
  Pr e g n a n c y, 
  Ot h e r A d v er s e E v e nt n e e d i n g st u d y di s c o nti n u ati o n, 
  L ost t o f oll o w- u p, 
  A d mi ni str ati v e r e as o ns, 
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  D e a t h. 

If pr e m at ur e wit h dr a w al oc c ur s f or a n y r e as o n, t h e i n v esti g at or m ust m a k e  e v ery eff ort t o c o m pl e t e 
E n d of st u d y vi si t i n t h e C R F  a n d t o d et er mi n e t h e prim a r y r eas o n f or a p ati e nt’s p r em at ur e 
wit h dr a w al fr o m t h e st u d y a n d re c or d t hi s i nf or m ati o n. 

5. 5. 1 0     E m er g e n c y br e a ki n g of t r e at m e nt  a s si g n m e nt 
 

N ot a p pli c a bl e 

5. 5. 1 1     E arl y st u d y t e r mi n ati o n 

T h e st u d y c a n b e  t er mi n at e d at a n y tim e  f or a ny r eas o n b y N o v arti s. S h o ul d t hi s b e ne c e ss ar y, t h e 
p ati e nt  s h o ul d b e s e e n as s o o n as p o ss i bl e a n d tre a t e d f or a pr em at ur el y wit h dr a w n  p ati e nt. T h e 
i n v esti g at or m ay b e i nf or m e d of a d diti o n al p r oc e d u r es t o b e f oll o w e d i n or d er t o e ns ur e t h at 
a d e q u a t e c o nsi d er ati o n i s gi v e n t o t h e pr ot e cti o n of t h e p ati e nt’s i nt er est s. 

 

6          Vi sit s c h e d u l e a n d a s s e s s me n t s 
 

Visit s will t a k e pl a c e at t h e p ati e nt’s s c h e d ul e d dr u g  a d mi ni strati o n d a t e ( a p pr o xi m at el y e v er y 4 
w e e ks  or l ess fr e q u e ntl y a c c or di n g t o i n v esti g at or s j u d g m e nt i. e. 6, 8 or 1 2 w e e ks ). 

If n o a d mi ni str ati o n i s p erf or m e d wit hi n t h e 1 2 w e e ks of pr e vi o us i nj e cti o n, a c o ntr ol vi sit will b e 
p erf or m e d at W e e k 1 3 +/- 7 d a y s aft er t h e l ast a d mi nistr ati o n i n or d er t o e v al u at e s af et y a n d n e e d f or 
t h e p ati e nt t o c o nti n u e t h e tr e at m e nt a n d t h e st u d y. 

T a bl e : s c h e d ul e d v isits a n d e val u ati o n s  
 

 

Visits  I n cl u si o n (1 ) Visits f o r c a n a ki n u m a b 

a d mi nist r ati o n (4 )  

E n d  o f t h e 

st u d y vis it (2 )
 

    

Visit w in d o w  ( d a ys) +/ - 7  +/ - 7  +/ - 7  

In c l usio n/ e x c l usio n c rit eri a X    

W ritt e n i nf orm e d c o ns e n t X    

D e m o gr a p hi c d a t a X    

T r e atm e nt a d mi n is tr atio n  X  X  X  

C o n c o m it a nt tre a tm e nt  X (3 ) X  X  

A d v e r s e e v e nt s   X  X  

E n d of  t h e st ud y    X  
 

 

1)   T h e d at e of l a st visit of C A C Z 8 8 5 G 2 3 0 1 E 1/ C A C Z 8 8 5 N 2 3 0 1/ C A C Z 8 8 5 G 2 3 0 6 st u d y will b e t h e f irst visit 
of t h is e xt ensi o n st u d y. 

2)   T h e e n d of st u d y i s d efi ne d  a s pr e m at ur e t er mi n ati o n or e n d of t h e st u d y a c c or di n g t o pr ot o c ol: i n t he 
m o nt h f o llo wi n g t h e a v ail a bilit y of r e p ai d pr o d u ct  i n Fr a n c e. 

3)   C or ti co s t er oi d s a n d m et h otr e x at e o nl y. 

4)    Visit s will t a k e pl a c e at s c h e d ul e d a d mi nistr ati o n d at e e v er y 4, 6, 8 or 1 2 w e e ks ( s e cti o n 5). D o s e i nt er v al 
m a y b e pr ol o n g e d d uri n g t h e st u d y (i. e. vi sits e v er y 6 , 8 or 1 2 w e e k s or l o n g er i n c a s e of a d e q u at e r es p o ns e at 
t h e dis cr eti o n of t h e i n v esti g at or ( s e cti o n 5). If n o a d mi nistr ati o n is p erf or m e d wit hi n t h e 1 2 w e e ks of 
pr e vi o us i nj e cti o n, a c o ntr ol visit will b e p erf or m e d at W e e k 1 3 +/- 7 d a ys aft er t h e l ast a d mi ni str ati o n i n 
or d er t o e v al u at e s af et y a n d n e e d f or t h e p ati e nt t o c o nti n u e t h e tr e at m e nt a n d t h e st u d y. 
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6. 1 P ati e nt d e m o g r a p hi c s/ ot h er b a s eli n e c h a r a ct e ri sti c s 
 
D e m o gr a p h y i nf or m ati o n a n d ot h er b as eli n e c h ar a c t eri sti cs ar e t h os e col le c t e d i n 
C A C Z 8 8 5 G 2 3 0 1 E 1 / C A C Z 8 8 5 N 2 3 0 1 / C A C Z 8 8 5 G 2 3 0 6 st u d y. 

6. 2        St u d y tr e at m e nt  di s p e n s ati o n 
 

B asi c st u d y tre at m e nt di s p e ns ati o n  d at a will b e col le c t e d ( d at e of i nj ecti o n a n d t ot al v ol u me 
i nje c t e d). 

6. 3        Effi c a c y 
 

N o effi c a c y d at a a r e col le c t e d i n t hi s st u d y. 

6. 4        S af et y 
 

S af et y ass es s m e nt s will c o nsi st of  r e c or di n g a n d m o nit ori n g of A d v er s e E v e nt s ( A E)  a n d 
S eri o us A d v ers e E v e nts ( SA E). 

 

7          S af et y mo n it orin g 
 

7. 1        A d v e r s e e v e nt s 
 

A n  a d v ers e e v e nt ( A E) is a n y u nt o w ar d m e di c al o c c urr e n c e (i.e., a n y u nf a v o r a bl e a n d u ni nt e n d e d 
si g n [i n cl u di n g a b n or m al l a b o r at ory fi n di n gs], s ym p to m  or di s e as e) i n a s u bje c t or cli ni c al 
i n v esti g ati o n s u bj ect af t er pr o vi di n g writt e n i nf or m e d c o ns e nt f or p arti ci p ati o n i n t h e st u d y. 
T h er ef o r e, a n A E m a y or m a y n ot b e t e m p or all y or c a us all y ass o ci at e d wit h t h e us e of  a m e di ci n al 
(i n v esti g ati o n al) pr o d u ct. 

T h e o c c urr e n c e of  a d v er s e e v e nt s s h o ul d b e s ou g ht b y n o n- dir e c tiv e  q u est i o ni n g of t h e p ati e nt at 
e a c h vi sit d uri n g t h e st u d y. A d v er s e e v e nt s als o m a y b e d et e ct e d w h e n t he y a r e v ol u nte e r e d b y t h e 
p ati e nt  d uri n g or b et we e n vi si t s or t hr o u g h p h y si c al e x a mi n ati o n, l a b o r at or y t est, or ot h er 
ass es s m e nt s. 

A b n or m al l a b o r at or y v al u es or t est r es ult s c o nstitut e a d v ers e e v e nts o nl y if t he y f ulfill at l east o n e 
of t h e f ol l o wi n g crite ria: 

  t h e y i n d u c e cli ni c al si g ns or s y m pt o ms, 
  t h e y ar e c o nsi d er e d cli ni c all y si g nifi c a nt, 
  t h e y r e q uir e t h er a p y. 

 

A d v er s e e v e nts s h o ul d b e r e c o r de d i n t h e A d v ers e E v e nt s C R F  u n d er t h e si g ns, s y m p t o ms or 
di a g n osi s ass o ci at e d wit h t h e m, a c c o m p a ni e d b y t h e f oll o wi n g i nf o r mati o n: 

  t h e s e v erit y gr a d e 
- mil d: us u all y tr a nsi e nt i n n at ur e a n d g e n er all y n ot i nt erf eri n g wit h n or m al a cti viti es 
- m o d er at e: s uffi ci e ntl y di s c o mf orti n g t o i nt erf er e wit h n or m al a cti viti es 
- s e v er e: pr e v e nt s n or m al a cti viti es 

  it s r el ati o ns hi p t o t h e st u d y m e di c ati o n 
  st u d y tr e at m e nt ( n o/ y es), or 
  i n v esti g ati o n al tr e at m e nt ( n o/ y es), or 
  t h e ot h er st u d y tr e at m e nt ( n o n-i n v esti g ati o n al) ( n o/ y es), or 
  b ot h or i n disti n g ui s h a bl e, 
  it s d ur ati o n ( st art a n d e n d d at es) or if t h e e v e nt is o n g oi n g a n o ut c o m e of n ot r e c o v er e d/ n ot 

r es ol v e d s h o ul d b e r e p ort e d 
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  w h et h er it c o nstit ut es a s eri o us a d v ers e e v e nt ( S A E - S e e s e cti o n 7. 2 f or d efi niti o n) a cti o n 
t a k e n r e g ar di n g c a n a ki n u m a b tr e at m e nt. 

All a d v ers e e v e nt s s h o ul d b e tre a t e d a p pr o pria t el y. Tre a t m e nt m a y i n cl u d e o n e or m or e of t h e 
f oll o wi n g: 

  n o a cti o n t a k e n (i. e. f urt h er o bs er v ati o n o nl y) 
  st u d y tr e at m e nt d os a g e a dj ust e d/t e m p or aril y i nt err u pt e d 
  st u d y tr e at m e nt p er m a n e ntl y di s c o nti n u e d d u e t o t hi s a d v er s e e v e nt 
  c o n c o mit a nt m e di c ati o n gi v e n 
  n o n- dr u g t h er a p y gi v e n 
  p ati e nt h os pit ali z e d/ p ati e nt’s h os pit ali z ati o n pr ol o n g e d 
  it s o ut c o m e ( n ot re c o v er e d/ n ot r es ol v e d; r e c o v er e d /res ol v e d; r e c o v e rin g/r es ol vi n g, 

r e c o v er ed/ r es ol v e d wit h s e q u el ae ; fat al; or u n k n o w n) 

O n c e a n a d v ers e e v e nt  is d et ect e d, it s h o ul d b e f oll o w e d u ntil it s r es o l uti o n or  u ntil it i s 
j u d g e d t o b e p er ma n e nt, a n d ass ess m e nt s h o ul d b e m a d e at e a c h vi sit ( or m or e fr e q u e ntl y, if 
n e c e ss ar y) of  a ny c h a n g es i n s e v erit y, t h e s us p e ct e d r el ati o ns hi p t o t h e st u d y tre at m e n t, t h e 
i nt er ve nti o ns r e q uir e d t o tre a t it, a n d t h e o ut c o m e. 

I nf or m ati o n a b o ut c o m mo n  si d e eff e ct s alre a d y k n o w n a b o ut t h e i n v esti g ati o n al dr u g c a n  b e f o u n d 
i n t h e S m P C or will b e c o m m u ni c at e d b et we e n S m P C u p d at es i n t h e f or m of I n v e st i g at or 
N otifi c a ti o ns. T his i nf or m ati o n will b e i n cl u d e d i n t h e p ati ent  i nf or m e d c o ns e nt a n d s h o ul d b e 
di s c uss e d wit h t h e p ati e nt d uri n g t h e st u d y as n e e d e d. 

T h e i n v esti g at or s h o ul d als o i nst r uct e a c h  p ati e nt t o r e p ort a n y n e w a d v ers e e v e nt ( be y o n d t h e 
p r ot o c ol o bs er v ati o n p eri o d) t h at t h e p ati e nt, or t h e p ati e nt’ s p ers o n al p h ysi ci a n, b eli e v es mi ght  
re a s on a bl y b e r el at e d t o st u d y tre a t m e nt. T his i nf or m ati o n s h o ul d b e r e c o r de d i n t h e 
i n v esti g at or’ s s o ur c e d o c u m e nt s. H o w e v er, if t h e A E m e et s t h e crit eri a of a n S A E, it m u st b e 
r e p ort e d t o N o v artis. 

 

7. 2        S e ri o u s a d v e r s e e v e nt ( S A E) 

7. 2. 1 D efi niti o n of a S A E 
 

A S A E  i s d efi ne d as a n y  a d v er s e e v ent  ( ap p e ar a n c e of  ( or w or se ni n g of a n y p r e- e xi sti ng ) 
u n d esir a bl e si g n ( s), s ym p t o m( s) or m e dic a l c o n diti o ns( s) w hi c h m e e t s a n y o n e of t h e f oll o wi n g 
crit eri a: 

  i s f at al or lif e-t hr e at e ni n g 
  r es ults i n p ersist e nt or si g nifi c a nt di s a bilit y/i n c a p a cit y 
  c o nstit ut es a c o n g e nit al a n o m al y/ birt h d ef e ct 
  r e q uir es i n p ati e nt h os pit ali z ati o n or pr ol o n g ati o n of e xi sti n g h os pit ali z ati o n, u nl ess 

h os pit ali z ati o n i s f or: 
  r o uti n e tr e at m e nt or m o nit ori n g of t h e st u di e d i n di c ati o n, n ot ass o ci at e d wit h a n y 

d et eri or ati o n i n c o n diti o n ( s p e cif y w h at t hi s i n cl u d es) 
  el e cti v e or pr e- pl a n n e d tr e at m e nt f or a pr e- e xi sti n g c o n diti o n t h at i s u nr el at e d t o t h e 

i n di c ati o n u n d er st u d y a n d h as n ot w ors e n e d si n c e si g ni n g t h e i nf or m e d c o ns e nt 
  tr e at m e nt o n a n e m er g e n c y o ut p ati e nt b asi s f or a n e v e nt n ot f ulfilli n g a n y of t h e d efi niti o ns 

of a S A E gi v e n a b o v e a n d n ot r es ulti n g i n h os pit al a d mi ssi o n 
  s o ci al r e as o ns a n d r es pit e c ar e i n t h e a bs e n c e of a n y d et eri or ati o n i n t h e p ati e nt’ s 
  g e n er al c o n diti o n 
  i s m e di c all y si g nifi c a nt, i. e. d efi n e d as a n e v e nt t h at j e o p ar di z es t h e p ati e nt or m a y r e q uir e 

m e di c al or s ur gi c al i nt er v e nti o n. 
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Lif e-t hr e at e ni n g i n t h e c o nt e xt of a S A E r ef ers t o a r ea cti o n i n w hi c h t h e p ati e nt w as at ris k of d e a t h 
at t h e ti m e of t h e r ea c ti o n; it d o es n ot r ef er t o a r ea c ti o n t h at h y p ot h eti call y mi g ht h a v e c a us e d d e a t h 
if m or e s e v er e (s e e I C H- E 2 D G ui d eli n e a v ail a bl e at: 

htt p:// w w w.i c h. or g/fil e a d mi n/ P u bli c _ W e b _ Sit e/I C H _ Pr o d u c ts/ G ui d eli n es/ Effi ca c y/ E 2 D/ St e p 4/ E 2 D _
G ui d eli n e. p df ). 

All m ali g n a nt n e o pl as ms will b e  ass es s e d as s eri o us u n d er “ m e di c all y sig nifi c a nt ” if ot h er 
s eri o us n ess cri t eri a ar e n ot m et. 

A n y s us p e ct e d tra ns mi ss io n  vi a a m e di ci n al pr o d u ct of a n i nfe c ti o us a g ent  i s al s o c o nsi d er e d a 
s eri o us a d v ers e r e a c ti o n. 

M e di c a l a n d s ci e ntifi c j u d g m e nt s h o ul d b e e x er ci s e d i n de c i di n g w h et h er ot h er sit u ati o ns s h o ul d b e 
c o nsi d er e d s eri o us r e a c ti o ns, s u c h as i m p ort ant  m e dic a l e v e nt s t h at mi g ht n ot b e i m m e di at el y lif e 
t hre a t e ni n g or r es ult i n de a t h or h os pit ali z ati o n b ut mi g ht j e o p ar di z e t h e p ati e nt or  mi g ht r e q uir e 
i nt er ve nti o n t o pr ev e nt o n e of t h e ot h er o ut c o m es list e d a b o v e. E x a m p les of s u c h e v e nt s ar e i nt e nsi v e 
tre a t m e nt i n a n em e r g e n c y r o o m or at h o m e f or all er gi c br o n c h os p as m, bl o o d d ys cr asi as or 
c o n v ul si o n s t h at d o n ot r es ult i n h os pit ali z ati o n or d e v el o p m e nt of d e pe n d e n c y or a b us e (se e I C H-
E 2 D G ui d eli n e  a v ail a bl e at: 

htt p:// w w w.i c h. or g/fil e a d mi n/ P u bli c _ W e b _ Sit e/I C H _ Pr o d u c ts/ G ui d eli n es/ Effi ca c y/ E 2 D/ St e p 4/ E 2 D _
G ui d eli n e. p df ). 

 

7. 2. 2 S eri o u s a d v er s e e v e nt  r e p o rti n g 
 
T o  e ns ur e p ati ent  s af et y, e v er y S A E, r eg ar dl e ss  of c a us alit y, o c c u rri n g after t h e p ati e nt  h as 
p r o vi d e d i nf or m e d c o ns e nt a n d u ntil 3 0 d a ys [ after t h e l a st  st u d y vi sit/ f oll o wi n g t h e l ast 
a d mi ni str ati o n of  st u dy tr e at m e nt if t h er e ar e p ost-tre a t m e nt f oll o w- u p vi sit s wit h n o  r e q uir ed 
p r oc e d ur e s]  m ust b e r e p ort e d t o N o v artis wit hi n 2 4 h o ur s of l e ar ni n g of it s oc c urr e n c e. A n y S A Es 
e x p e rie n c e d a fter t h e 3 0 d a ys p eri o d s h o ul d o nl y b e r e p ort e d t o N o v arti s if t h e i nv e st i g at or s us p e ct s 
a c a u s al r el ati o ns hi p t o st u d y tre a t m e nt. 

R e c urr e nt  e pi s o d es,  c om p li cati o ns, or pr o gr essi o n of t h e i niti al S A E m ust b e r e p ort e d as f oll o w- u p 
t o t h e ori gi n al e pi s o d e, r eg ar dl e ss  of w h e n t h e e v e nt o c c ur s. T hi s r e p ort m ust b e s u b mitt e d 
wit hi n 2 4 h o u r s of t h e i n v esti g at or r e c ei vi n g t h e f oll o w- u p i nf or m ati o n. A n  S A E t h at i s c o nsi d er e d 
c o m pl et el y u nr el at e d t o a pr evi o usl y r e p ort e d o n e s h o ul d b e r e p orte d s e p ar at el y as a n e w e v e nt. 

I nf or m ati o n a b o ut all S A Es (eit h er i niti al or f oll o w u p i nf or m ati o n) i s c olle c t e d a n d r ec or d e d o n t h e 
p a p e r S eri o us A d v er s e E v e nt R e p ort F or m.  T h e i n v esti g at or m ust a ss e ss t h e r el ati o ns hi p t o t h e 
st u d y t r e at m e nt c o m pl e t e t h e S A E R e p ort F or m i n E n gli s h, a n d s e n d t h e c o m pl et e d, si g n e d f o r m 
b y f a x wit hi n 2 4 h o ur s a fter a w ar e n e ss  of  t h e SA E  t o t h e l o c al N o v arti s Dr u g S af et y a n d 
E pi d e mi ol o g y D e p art m e nt. T h e t el e p h o n e a n d f a x n u m b er of t h e c o nt a ct p ers o ns i n t h e l oc a l 
d e p art m e nt of Dr u g S af et y a n d E pi d e mi ol o g y, s p e cifi c t o t h e si t e, ar e li st e d i n t h e i n v esti g at or f ol d er 
p r o vi d e d t o e a c h si t e. T h e ori gi n al c o p y of t h e SA E  R e p ort F or m a n d t h e f a x c o nfir m ati o n s h e et 
m ust b e k e pt wit h t h e c a s e r e p o rt f or m d o c u m e nt ati o n at t h e st u d y si t e. Fol l o w- u p i nf or m ati o n 
s h o uld b e pr o vi d e d usi n g a n e w p a p er S A E  R e p ort F or m st ati n g t h a t t hi s is a f oll o w- u p t o a 
p r evi o usl y r e p ort e d S A E  

F oll o w- u p i nf o r mati o n  pr o vi d e d s h o ul d d es cri b e w h et h er t h e e v e nt h a s r es ol v e d or c o nti n u es, if a n d 
h o w  it w as tre a t e d w h et h er t h e p ati e nt c o nti n u e d or  wit h dr e w fr o m st u d y p arti ci p ati o n. Ea c h r e-
o c c ur r en c e , c o m plic a ti o n, or pr o gr ess io n  of t h e ori gi n al e v ent  s h o ul d b e r e p ort e d as a f oll o w- u p t o 
t h at e v e nt r e g ar dl ess of w h e n it oc c ur s. 

If t h e SA E  i s n ot pr evi o usl y d o c u m e nt e d i n t h e S m P C ( se e a p p e n di x 1) ( ne w o c c ur r en c e ) a n d i s 
t h o u g ht t o b e r el at e d t o t h e st u d y tr e at m e nt a Dr u g S af et y a n d E pi d e mi ol o gy D e p art m e n t ass o ci a t e 
m a y ur g e ntl y r e q uir e f urt her i nf or m ati o n fr o m t h e i n v esti g at or f or  He a lt h A ut h orit y r e p orti n g. 
N o v a rti s m a y n e e d t o i ss u e  a n I n v est i g at or N otific a tio n  (IN)  t o i nf or m all i n v esti g at or s i n v ol v e d i n 

http://www.ich.org/fileadmin/Public_Web_Site/ICH_Products/Guidelines/Efficacy/E2D/Step4/E2D_Guideline.pdf
http://www.ich.org/fileadmin/Public_Web_Site/ICH_Products/Guidelines/Efficacy/E2D/Step4/E2D_Guideline.pdf
http://www.ich.org/fileadmin/Public_Web_Site/ICH_Products/Guidelines/Efficacy/E2D/Step4/E2D_Guideline.pdf
http://www.ich.org/fileadmin/Public_Web_Site/ICH_Products/Guidelines/Efficacy/E2D/Step4/E2D_Guideline.pdf
http://www.ich.org/fileadmin/Public_Web_Site/ICH_Products/Guidelines/Efficacy/E2D/Step4/E2D_Guideline.pdf
http://www.ich.org/fileadmin/Public_Web_Site/ICH_Products/Guidelines/Efficacy/E2D/Step4/E2D_Guideline.pdf
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a n y st u d y wit h t h e s a m e  i n v esti g ati o n al tre at m e nt t h at t hi s SA E  h as be e n r e p o rte d. S us p e ct e d 
U n e x p e c t e d S eri o us A d v ers e R e a cti o ns ( S U S A Rs) will b e col le c t e d a n d r e p ort e d t o t h e c o m p et ent  
a ut h oriti es a n d  r el e v a nt et hi cs c o m mitt ees i n a c c or d a n c e wit h Dir e ctiv e  2 0 0 1/ 2 0/ E C or as p er 
n ati o n al r eg ul at or y r eq uir e m e nt s. 

 

7. 3        Pr e g n a n c y r e p orti n g 
 

T o  e ns ur e p ati ent  s af et y, e a c h pr e g n a n c y o c c urri n g w hil e t h e p ati ent  i s o n st u d y tre a t m e nt m ust 
b e r e p ort e d t o N o v artis wit hi n 2 4  h o urs of l e ar ni n g of it s oc c urr e n c e . T he p r eg n a n c y s h o ul d b e  
f oll o w e d u p t o d et er mi n e o ut c o m e, i n cl u di n g s p o nt a n e o us or v o lu nt ar y t er mi n ati o n, d et ails of t h e 
birt h, a n d t h e p r es e n c e or  a bs e n c e of a n y birt h d efe c t s, c o n g e nit al a b n or m aliti es, or m at er nal a n d/ or 
n e w b or n c o m pl i ca ti o ns. 

Pr e g n a n c y s h o ul d b e r ec or d e d o n a Cl i ni c al Tri al Pre g n a n c y F o r m a n d r e p ort e d b y t h e i n v esti g at or 
t o t h e l oc al N o v arti s Dr u g S af et y a n d E pi d e mi ol o g y D e p art m e n t. Pr eg n a n c y f oll o w- u p s h o ul d b e 
r ec or d e d o n t h e s a m e f o r m a n d s h o ul d i n cl u d e a n ass ess m e nt of t h e p ossi bl e r el ati o ns hi p t o t h e st u d y 
tre a t m e nt. 

A n y S A E  e x p e rie n c e d d uri n g p r eg n a n c y m ust b e r e p ort e d o n t h e S A E R e p ort F or m.  

 

8          D at a r e vi e w a nd d at a b a s e m a n a g e m e nt 
 

8. 1        Sit e m o nit ori n g 
 

B ef o r e st u d y i niti ati o n, at a si t e i niti ati o n vi sit or  at a n i nv e st i g at or’ s m e eti n g, a N o v arti s 
r e pr es e nt ati v e will r e vi e w t h e pr ot o c ol a n d C R Fs wit h t h e i n v esti g at or s a n d t h eir st af f. 

T h e i n v esti g at or m ust gi v e  t h e m o nit or a cc e ss t o all r el e v a nt s o ur c e d o c u m e nt s t o c o nfir m t h eir 
c o nsi st e n c y wit h t h e C R F  e ntri es. N o v artis m o nit ori n g st a n d ar ds r e q uir e f ull v erifi cati o n f or t h e 
p r es e n c e of  i nf or m e d c o ns e nt, ad h er e n c e t o t h e i n cl usi o n/ ex cl usi o n crit eri a, d o c u m e nt ati o n of 
S A Es, a n d of  d at a t h at will b e us e d f or all pri m ar y v aria bl es. A d diti o n a l c h e c ks  of t h e 
c o nsi st e n c y of t h e s o ur c e d a t a wit h t h e C R Fs ar e p erf or m e d a c c or di n g t o t h e st u d y-s p e cifi c 
m o nit ori n g pl a n. N o  i nf or m ati o n i n s o ur c e d o c u m e nt s a b out  t h e i d e ntit y of t h e p ati e nts will b e  
di s cl os e d. 

8. 2        D at a c o ll e cti o n 
 

D e si g n at e d i n v esti g at or st aff m ust e nt er t h e i nf or m ati o n r e q uir e d b y t h e pr ot o c ol o nt o t h e N o v a rti s 
C R Fs t h at a r e pri nt e d o n 3  - p art, n o n-c a r b o n-r e q uir e d p a p e r. Fi el d m o nit or s will r e vi e w t h e C R Fs f or 
c o m p l et e n ess  an d  a c c ur a c y a n d i nstr uct si t e p er s o n n el t o m a k e a n y r e q uir e d c orr ecti o ns or  
a d diti o ns. T h e C R Fs p a g es will b e c ol le c t e d b y fi el d m o nit ors after m o nit ori n g v ali d ati o n, wit h 
o n e c o p y b ei n g r et ai n e d at t h e i n v esti g ati o n al si t e. O n c e t h e C R Fs p a g es c oll e c t e d, t h e ori gi n al c o p y 
w ill b e  pl ac e d i n t h e st u d y Tri al M ast er fil e, a n d t h e n o n- c a r b o n-r e q uir e d c o py will b e  f or w ar d e d t o 
t h e C R O  i n c h ar g e of  D at a M a n a g e m e nt f or pr o c e ss i n g. 

8. 3        D at a b a s e m a n a g e m e nt a n d q u alit y c o nt r ol 
 

D a t a fr o m t h e C R Fs will b e  e nt er ed i nt o t h e st u d y d at ab a s e  b y C R O st aff, usi n g d o u bl e d at a e ntr y 
a n d f oll o wi n g t h e ir o w n i nt er n al st a n d ar d o p er ati n g pr o c e d ur es (t h at h a v e  b e e n r e vi e w e d an d 
a p pr o v e d b y N o v a rti s). 

S u bs e q u e nt l y, t h e e nt er ed d a t a will b e s yst e m atic a ll y c h e c k e d b y D at a M a n a g e m e nt staff, usi n g 
err or m es s a g es pri nt e d fr o m  v ali d atio n  pr o gr ams  an d  d at a b as e list i n gs. Ot h er err or s or o miss i o ns 
will b e e nt e r ed  o n D at a Q u er y F or ms, w hi c h will b e r et ur n e d  t o t h e i n v esti g ati o n al sit e f or 
r es ol uti o n. T h e si g n e d ori gi n al a n d r es ol v e d D a t a Q u er y F or ms  will b e k ept  wit h t h e C R Fs at t h e 
i n v esti g at or si t e, a n d a c o p y will b e  s ent  t o t h e CR O  s o  t h e r es ol uti o ns c a n  b e e nt er ed  i nt o t h e 
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d a t ab as e. Q u alit y c o ntr ol a u dit s of  all k ey d a t a i n t h e d at a b as e  will b e m a d e pri or t o l o c ki n g t h e 
d a t ab as e. 

A d v er s e e v e nt s will b e c o d e d usi n g t h e M e di c a l di cti o n ar y f or r e g ul at ory a c tivi ti es ( Me d D R A) 
t er mi n ol o g y. 

Aft er t h e s e  a c ti o ns h a v e be e n  c o m pl et e d a n d t h e d at a b as e h as be e n d e c l ar e d t o b e c o m pl et e a n d 
a c c ur at e, it will b e  l o c k ed.  A n y c h a n g es t o t h e d at a b as e after t h at ti m e  c a n o n ly b e m a d e a fte r 
writt e n a gr e e m e nt b y N o v arti s. 

8. 4        D at a M o nit ori n g C o m mitt e e 
 

N ot r eq uir e d. 

8. 5        A dj u di c ati o n C o m mitt e e 
 

N ot r eq uir e d. 
 

9          D at a a n al y si s 
 

9. 1        A n a l y si s s et s 
 

S af et y S et: C o nsi st s of  all p ati e nt s w h o r e c ei v e d at l ea st  o n e d os e of st u d y dr u g a n d h a d at l e ast 
o n e p ost- tre at m e nt s af et y ass ess m e nt i n t h e st u d y. T h e st at e m e nt t h at a p ati ent  h a d n o a d v er s e e v e nt 
( A E) al s o c o nstit ut es a s af et y a ss e s s m e nt. 

9. 2        P ati e nt d e m o g r a p hi c s  a n d ot h er ba s el in e  c h a r a ct eri sti c s 
 

D e m o gr a p hi c s, ba c k gr o u n d  d at a an d  k e y b as eli n e c h ar ac t eristi cs ar e t h os e col le c t e d i n t h e 
C A C Z 8 8 5 G 2 3 0 1 E 1 st u d y. S e x a n d d at e of birt h will b e  r e- c oll ect e d i n t h e C R F. 

9. 3        Tr e at m e nt s 
 

T h e e x p os ur e t o st u d y dr u g ( n u m b er of i nje c ti o ns)  a n d d ur ati o n of e x p os ur e ( d a ys)  will b e 
s u m m a riz e d a n d li st e d b y d os e. 

9. 4        A n a l y si s of v a ri a bl es 

9. 4. 1       V ari a bl e s 
 

a.   Effi c a c y v a r i abl es  
 

T h e r e i s n o effi c a c y ass essm e nt i n t hi s st u d y 
 

b.   S af et y v a ri abl es  
 

A d v er s e e v e nt s will b e c o d e d usi n g t h e M e d D R A  di cti o n ar y t h at pr o vi d es t h e pri m ar y s yst e m or g an 
cl as s a n d pr ef err e d t erm i nf or m ati o n. A d v ers e e v e nt s will b e  p r es ent e d i n t w o p art s: 

o  A d v er s e e v e nt s (i n cl u di n g i nfe c ti o ns) 
o  I nf e cti o us a d v ers e e v e nt s 

A d v er s e e v e nt s will b e s u m m a riz e d f or e a c h di s e a s e b y pr es e nti n g t h e n u m b er a n d  p erc e nt a g e of  
p ati e nt s h a vi n g a n y a d v er s e e v e n t, h a vi n g a n y a d v er s e e ve nt i n e a c h prim a ry s yst e m o r g a n cl ass a n d 
h a vi n g e a c h i n di vi d u al a d v er s e e v e nt  b as e d o n t h e pr ef err e d t erm.  All ot h er i nf or m ati o n c olle c t e d 
( e. g. s e v erit y, r el ati o ns hi p t o st u d y dr u g, or mi cr o or g a ni s m f or i nfe c ti o us a d v ers e e v e nt s) will b e 
t a b ul at e d a n d list e d as a p pr o pri at e. 

D e a t hs, s eri o us a d v er s e e v e nts, an d  a d v er s e e v e nt s l ea di n g t o di s c o nti n u ati o n of st u d y dr u g will 
b e s u m m ari z e d b y pri m ar y s yst e m or g a n cl ass a n d p r ef err e d t er m a n d list e d. 
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9. 4. 2       St ati sti c al m o d el, h y p o t h e si s, a n d m et h o d of a n al y si s 
 

T hi s is a n o p e n-l a b el si n gl e- a r m s af et y tri al f or p ati e nt s a n d t h e d at a will b e pr es e nt e d i n a 
d es cri pti v e m a n n e r. 

9. 4. 3       H a n dli n g of mi s si n g v al u e s/ c e n s ori n g/ di s c o n ti n u ati o n s 
 

Mi ssi n g v al u es will n ot b e h a n dl e d b ut pr e m at ur e di s c o nti n u ati o n will b e f ull y d es c ri be d. 

 

9. 5        I nt eri m a n al y s e s  
 

N ot r eq uir e d 

 

9. 6        S a m pl e si z e c al c u l ati o n 
 

N o  s am p l e si z e c a l c ul ati o n w as p erf or m e d f or t his e xt e nsi o n st ud y w hi c h will i n cl u d e all eli g i bl e 
s u bj e cts w h o c o m p l et e C A C Z 8 8 5 G 2 3 0 1E 1  or C A C Z 8 8 5 N 2 3 0 1 st u d y a n d m e et t h e eli gi bilit y 
crit eri a. 

1 0        Et hi c al c o n si d er ati o n s 
 

1 0. 1      R e g ul at o r y a n d et hi c al c o m pli a n c e  
 

T hi s cli ni c al st u d y w as d e si g n e d a n d s h all b e i m pl e m e nt e d a n d r e p ort e d i n a c c or d a n c e wit h t h e 
IC H  H ar m o ni z e d Tri p artit e G ui d eli n es f or G o o d Cl i ni c al Pr a ctic e , wit h a p plic a bl e l o c a l 
r eg ul ati o ns (i n cl u di n g E ur o p e a n Dir e cti v e  2 0 0 1/ 2 0/ E C, U S  C o d e of F e d er al R e g ul ati o ns Titl e 2 1, 
a n d J a p a n e s e  Mi ni str y of He a lt h, L a b or, a n d W elfar e ), a n d wit h t h e et hi c al pri n ci pl es l ai d d o w n i n 
t h e D e cl ar ati o n of H el si n ki. 

1 0. 2      I nf or m e d c o n s e nt p r o c e d u r e s  
 

Eli g i bl e p ati e nt s m a y o nl y b e i n cl u d e d i n t h e st u d y aft er pr o vi di n g writt e n ( wit n ess e d, w h er e 
r e q uir e d by l a w or r eg ul ati o n), I R B/I E C- a p pr o v e d  i nf or m e d c o ns e nt, or, if i n c a p a bl e of  d oi n g s o, 
a fter s u c h c o ns e nt h as b e e n  pr o vi d e d b y a l e g ally a c c e pt a bl e r e p r es e nt ati v e of t h e p ati e nt. I n c as es 
w h er e t h e p ati e n t’ s r e pr es e nt ati v e gi v es c o ns e n t, t h e p ati ent  s h o ul d b e i nf or m e d a b o ut t h e st u d y t o 
t h e e xt e nt p ossi bl e gi v e n his/ h er u n d er st a n di n g. If t h e p ati ent  is c a p a bl e of  d oi n g s o,  h e/ s h e  s h o ul d  
i n di cat e  ass e nt  b y p er s o n all y  si g ni n g  a n d  d ati n g  t h e  writt e n  i nf or m e d c o ns e nt d o c u m e nt or  a 
s e p ar at e ass e nt f orm.  I nf or m e d c o ns e nt m ust b e o bt ai n e d b ef or e c o n d u cti n g a n y st u d y-s pe c ifi c 
p r oc e d ur es (i.e. a ll of  t h e pr oc e d ur es d es cri b e d i n t h e pr ot o c ol). T h e pr o c ess  of o bt ai ni n g i nf or m e d 
c o ns e nt  s h o ul d b e d o c u m e nt e d i n t h e p ati ent  s o ur c e d o c u m e nt s. 

N o v artis will pr o vi d e t o i n v esti g at or s i n a s e p ar at e d o c u m e nt a pr o p os e d i nf or m e d c o ns e nt f or m t h at 
c o m pli es wit h t h e I C H  G C P g ui d eli n e a n d re g u l at or y r e q uir e m e nt s a n d i s c o nsi d er e d a p pr o priat e 
f or t hi s st u d y. A n y c h a n g es t o t h e pr o p os e d c o ns ent  f or m s u g g est e d b y t h e i n v esti g at or m ust b e  
a gr e e d t o b y N o v arti s b e f or e s u b mi s si o n t o t h e I R B/I E C, a n d a c o p y of t h e a p pr o v e d v er si o n m ust 
b e pr o vi d e d t o t h e N o v artis m o nit or aft er I R B/I E C a p pr o v a l. 

W o m e n of c hil d b e a ri n g p ot e nti al s h o ul d b e  i nf or m e d t h at t a ki n g t h e st u d y tr e at m e nt m a y i n v ol v e 
u n k n o w n ri s ks t o t h e f et us if pr e g n a n cy w e r e t o o c c ur d uri n g t h e st u dy a n d a gr e e t h at i n or d er t o 
p arti ci p a t e i n t h e st u d y t h e y m ust a d h er e t o t h e c o ntr a c e ptio n  r e q uir e m e nt f or t h e d ur atio n  of t h e 
st u d y. If t h er e i s a n y q u est i o n t h at t h e p ati ent  will n ot r eli ab ly c o m pl y, t he y s h o ul d n ot b e e nt e r ed i n 
t h e st u d y. 
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1 0. 3      R e s p o n si biliti e s  of t h e i n v e sti g ator  a n d I R B/I E C 
 

T h e pr ot o c ol a n d t h e p r o p os e d i nf or m e d c o ns e nt f or m m ust b e r e vi e w e d a n d a p pr o v e d b y a pr o p erly 
c o nstit ut e d I nsti t uti o n al R e vi e w B o ar d/I n d e p en d e nt  Et hi cs C o m mitt ee/ R es e a r c h Et hi cs B o ar d 
(I R B/I E C) b ef or e st u d y st a rt. A si g n e d a n d  d at e d st at e m e nt t h at t h e pr ot o c ol a n d i nf or m e d c o ns e nt 
h a v e  be e n  a p pr o v e d b y t h e IR B /IE C  m ust b e gi v e n t o N o v artis b ef or e st u d y i niti ati o n. Pri or t o 
st u d y st ar t, t h e i n v esti g at or i s r e q uir e d t o si g n a pr ot o c ol  si g n at ur e p a g e c o nfir mi n g hi s/ h er 
a g r ee m e nt t o c o n d u ct t h e st u d y i n a c c or d a n c e wit h t h es e d o c u m e nt s a n d all of t h e i nstr ucti o ns a n d 
p r oc e d ur es f o u n d i n t his pr ot o c ol a n d t o gi v e a c c ess t o all r el e v ant  d at a a n d r e c or ds t o N o v arti s 
m o nit or s, a u dit or s,  N o v arti s Cl i ni c al Q u alit y Ass ur a n c e r e p r es e nt ati v es, d esi g n at e d a g e nt s of  
N o v artis, I R Bs/I E Cs, a n d r eg ul a t ory a ut h oriti es as r e q uir e d. If a n  i ns p e ctio n  of t h e cli ni c al si t e i s 
r e q u est e d b y a r eg ul a t ory a ut h orit y, t h e i n v esti g at or m ust i nf or m N o v arti s i m m e di at el y t h a t t hi s 
r eq u est h as b e e n m a d e. 

 

1 0. 4      P u bli c ati o n  of st u d y p r ot o col  a n d r e s ult s 
 

N o v artis ass ur es t h at t h e k e y d e si g n el e m e nt s of t hi s pr ot o c ol will b e  p ost e d i n a p u bli cly a c c e ss i bl e 
d at a b a s e  s u c h as cli ni c alt rials. g o v. I n a d diti o n, u p o n st u d y c o m pl eti o n a n d fi n al i zati o n of t h e st u d y 
r e p ort t h e r es ults of t hi s tri al will b e eit h er s u b mitt e d f or p u blic a ti o n a n d/ or p ost e d i n a p u bli cl y 
a c c e ss i bl e d at a b as e of  cli ni c a l trial r es ult s. 

1 1        P r ot o c ol ad h er e n c e  
 

I n v est i g at or s as c erta i n t h e y will a p pl y d u e di li ge n c e t o a v oi d pr ot o c ol d e vi ati o ns. U n d er n o 
c irc u mst a n c es s h o ul d t h e i n v esti g at or c o nt a ct N o v arti s or  its a g e nt s, if a n y, m o nit ori n g t h e tri al 
t o r e q u est  a p pr o v al of a pr ot o c ol d e vi ati o n, as r e q u est s t o a p pr o v e d e vi ati o ns will n ot b e gr a nt e d. 

T hi s pr ot o c ol d efi n es t h e st u d y o bj e cti v e s, t h e st u d y pr o c ed u r es a n d t h e d at a t o b e c olle c t e d o n 
st u d y p arti ci p a nt s. U n d er n o  cir c u mst a nc e s s h o ul d a n i n v esti g at or c ol l ect a d diti o n al d at a or 
c o n d u ct a n y a d diti o n al pr o c e d ur es f or a n y r es e ar c h r el at e d p ur p os e i n v ol vi n g a n y i n v esti g ati o n a l 
dr u g s. 

If t h e i n v esti g at or f e el s a pr ot o c ol d e vi ati o n w o ul d i m pr o v e t h e c o n d u ct of  t h e st u d y t hi s m u st b e 
c o nsi d er e d a pr ot o c ol a m e n d m e nt, a n d u nl es s s u c h a n a m e n d m e nt i s a g r ee d u p o n b y N o v a rti s a n d 
a p pr o v e d  b y t h e I R B/IE C  it c a n n ot  b e i m pl e m e nt e d. All si g nifi c a nt  pr ot o c ol d e vi ati o ns will b e  
r e c or d e d a n d r e p ort e d i n th e  C S R.  

 

1 1. 1      Pr ot o c ol A m e n d m e nt s 
 

A n y c h a n g e or a d diti o n t o t h e pr ot o c ol c a n o nl y b e m a d e i n a writt e n prot o c ol a m e n d m e nt t h at m ust 
b e a p pr o v e d  by N o v arti s, H e a lt h A ut h oriti es w h e r e r e q uir e d, a n d t h e I R B/I E C. O n ly a m e n d m e nt s 
t h at ar e r eq uir e d f or p ati e nt s af et y m a y b e i m pl e m e nt e d pri or t o I R B/I E C a p pr ov a l. N ot wit hst a n di n g 
t h e ne e d  f or a p pr o v al of  f or m al prot o c ol a m e n d m e nt s, t h e i n v esti g at or i s e x pe c t e d t o t a k e a n y 
i m m e di at e a cti o n r e q uir e d f or t h e s af et y of a n y p ati e nt i n cl u d e d i n t his st u d y, e v e n if t hi s a cti o n 
r e pr es e nts a d e vi ati o n fr o m t h e prot o c ol. I n s u c h c a s e s, N o v artis s h o ul d b e n oti fie d of t his a c ti o n a n d 
t h e I R B/IE C  at t h e st ud y sit e s h o ul d b e i nf or m e d wit hi n 1 0 w or ki n g d a ys or l ess, i f r eq uir e d b y l o c a l 
r e g ul ati o ns. 

 

1 2        R ef e r e n c e s 
 

Di n ar ell o C A ( 1 9 9 6) Bi ol o gi c b asis f or i nt erl e u ki n- 1 i n di s e as e. Bl o o d; 8 7( 6): 2 0 9 5- 1 4 7. R e vi e w. 

Di n ar ell o C A ( 2 0 0 5) Bl o c ki n g I L- 1 i n s yst e mi c i nfl a m m ati o n. J E x p M e d; 2 0 1( 9): 1 3 5 5- 9. 



N o v art is  

C lin ic a l T rial  P rot o c o l v 0 5  

C o n fid e nt ial  P a g e  3 1  

P rot o c o l N o . C A C Z 8 8 5 G F R 0 1  

 

P as c u al V, All a nt a z F, Ar c e E, et al ( 2 0 0 5) R ol e of i nt erl e u ki n- 1 (I L- 1) i n t h e p at h o g e n esi s of 
s yst e mi c o ns et j u v e nil e i di o p at hi c art hriti s a n d cli ni c al r es p o ns e t o I L- 1 bl o c k a d e. J E x p M e d;  
2 0 1( 9): 1 4 7 9 -8 6.  

Q u arti er P, Pri e ur A M. Art hrit e j u v e nil e i di o p at hi q u es. L es diff ér e nt es f or m es cli ni q u es. R e v  
Pr ati ci e n 2 0 0 7 ; 5 7( 1 1).  

R a v elli A, M arti ni A ( 2 0 0 7) J u v e nil e i di o p at hi c art hritis. L a n c et; 3 6 9: 7 6 7 – 7 8. 

R u p ert o N, Q u arti er P, W ulffr a at N, et al ( 2 0 0 8 b) A p h as e II tri al wit h c a n a ki n u m a b, a n e w I L- 1 ß 
bl o c ki n g m o n o cl o n al a nti b o d y ( A C Z 8 8 5), t o e v al u at e pr eli mi n ar y d osi n g, s af et y a n d effi c a c y pr ofil e 
i n c hil dr e n wit h s yst e mi c J u v e nil e I di o p at hi c art hriti s ( sJI A) [ or al pr es e nt ati o n]. 1 5t h P a e di atri c 
R h e u m at ol o g y E ur o p e a n S o ci et y ( Pr e S) C o n gr ess, 1 4- 1 7 S e pt e m b er 2 0 0 8, L o n d o n ( U K). 

W o o P ( 2 0 0 6) S yst e mi c j u v e nil e i di o p at hi c art hriti s: di a g n osis, m a n a g e m e nt, a n d o ut c o m e. N at Cli n 
Pr a ct R h e u m at ol; 2( 1): 2 8- 3 4. 

Di n ar ell o C A, Si m o n A, v a n d er M e er J W. Tr e ati n g i nfl a m m ati o n b y bl o c ki n g i nt erl e u ki n- 1 i n a 
br o a d s p e ctr u m of di s e as es. N at R e v Dr u g Di s c o v. 2 0 1 2 ( 8): 6 3 3- 5 2. 

Dr e nt h J P, v a n d er M e er J W. H er e dit ar y p eri o di c f e v er. N E n gl J M e d. 2 0 0 1; 3 4 5: 1 7 4 8- 5 7. 

G ul A, O z d o g a n H, Er er B, et al. Effi c a c y a n d S af et y of C a n a ki n u m a b i n A d ol es c e nt a n d a d ults wit h 
C ol c hi ci n e R esi st a nt F a mili al M e dit err a n e a n F e v er. Art hritis R es T h er. 2 0 1 5; 1 7 ( 1): 2 4 3 . 

T er H a ar N, L a c h m a n n H, O z e n S, et al ( 2 0 1 2). Tr e at m e nt of a ut oi nfl a m m at or y di s e as es:  r es ult sfr o m 
t h e E ur of e v er R e gi str y a n d a lit er at ur e r e vi e w. A n n R h e u m Di s. 2 0 1 3; 7 2: 6 7 8-8 5. . 

 
  



N o v art is  

C lin ic a l T rial  P rot o c o l v 0 5  

C o n fid e nt ial  P a g e  3 2  

P rot o c o l N o . C A C Z 8 8 5 G F R 0 1  

 

1 3  A p p en d i x 1:  S u mm a r y of pr o d u ct  c h a ra ct e risti c s  




