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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: CANAKINUMABUM

INDICATIE: pentru tratamentul bolii Still active, inclusiv boala Still cu debut la vérsta
adulta (BSDA) si artritei idiopatice juvenile sistemice (SJIA) la pacientii cu vdrsta de 2 ani si
peste, care au avut un rdspuns necorespunzator la tratamentul anterior cu medicamente

antiinflamatorii nesteroidiene (AINS) si cu corticosteroizi sistemici

Data depunerii dosarului 30.10.2023
Numarul dosarului 33899
PUNCTAI: 60
1
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: CANAKINUMABUM

1.2. DC: llaris 150 mg pulbere pentru solutie injectabila

1.3 Cod ATC: LO4AC08

1.4 Data eliberarii APP: 23 octombrie 2009

1.5. Detinatorul de APP: NOVARTIS EUROPHARM LIMITED - IRLANDA
1.6. Tip DCI: DCI cunoscuta cu indicatie terapeutica noua

1.7. Forma farmaceutica:

Forma farmaceutica Pulbere pentru solutie injectabild
Concentratie 150 mg/ml

Calea de administrare Injectare subcutanatd
Médrimea ambalajului Cutie cu un flacon x 1ml solutie injectabild

1.8. Pret conform OMS 2408/2023 actualizat in data de 04.03.2024 :

Mérimea ambalajului Cutie cu un flacon x 1ml solutie injectabild
Concentratie 150mg/ml
Pretul cu amdnuntul pe ambalaj (RON) 51921,70

Pretul cu amdnuntul pe unitatea

terapeuticd (RON) 51921,70

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP

Indicatie terapeuticad :

llaris este indicat pentru tratamentul bolii Still active, inclusiv boala Still cu debut la varsta adulta (BSDA) si artritei

idiopatice juvenile sistemice (SJIA) la pacientii cu varsta de 2 ani si peste, care au avut un raspuns necorespunzator la

tratamentul anterior cu medicamente antiinflamatorii nesteroidiene (AINS) si cu corticosteroizi sistemici. llaris poate

fi administrat in monoterapie sau in combinatie cu metotrexat.

Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie initiat si supervizat de catre un medic specialist cu experientd in diagnosticarea si

tratamentul indicatiei.
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Doza recomandata de canakinumab la pacientii cu boala Still, cu o greutate corporala de > 7,5 kg, este de 4
mg/kg (pana la maximum 300 mg) administrata la interval de patru saptamani prin injectie subcutanata. Tratamentul

continuu cu canakinumab la pacientii care nu prezinta ameliorari clinice trebuie reevaluat de catre medicul curant.

Mod de administrare: Pentru administrarea subcutanata. Locurile adecvate pentru injectare sunt urmatoarele: in
partea superioara a coapsei, abdomen, in partea superioara a bratului sau fese. Se recomanda sa se selecteze un alt
loc de injectare, de fiecare data cand se administreaza o injectie, pentru a evita aparitia durerii. Trebuie evitate
zonele cu leziuni cutanate si zonele cu echimoze sau acoperite de eruptii cutanate tranzitorii. Trebuie evitata
injectarea Tn tesut cicatrizat, deoarece aceasta poate duce la o expunere insuficienta la canakinumab. Fiecare flacon
este pentru administrare unica, la un singur pacient, pentru administrarea unei doze unice. Dupad o instruire
adecvata privind tehnica corecta de injectare, pacientii sau ingrijitorii lor pot administra singuri canakinumab, daca

medicul stabileste ca acest lucru este adecvat, impreuna cu monitorizare medicald, dupa cum este necesar.

Grupe speciale de pacienti

Pacienti vérstnici (> 65 de ani)

Nu este necesara ajustarea dozei.

Copii si adolescenti

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

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

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

Precizare DETM

Reprezentantul detinatorului autorizatiei de punere pe piata, Novartis Pharma Services Romania SRL, a
solicitat evaluarea dosarului depus pentru medicamentul cu DCI CANAKINUMABUM si DC llaris 150 mg pulbere
pentru solutie injectabild, pentru indicatia terapeutica , llaris este indicat pentru tratamentul bolii Still active,
inclusiv boala Still cu debut la varsta adultd (BSDA) si artritei idiopatice juvenile sistemice (SJIA) la pacientii cu vdrsta
de 2 ani si peste, care au avut un rdspuns necorespunzator la tratamentul anterior cu medicamente antiinflamatorii
nesteroidiene (AINS) si cu corticosteroizi sistemici”, conform criteriilor de evaluare corespunzatoare tabelului 7 din
ordin, respectiv: , Criteriile de evaluare a DCl-urilor noi pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale
unor patologii pentru care este DCI singura alternativd terapeuticd si pentru care nu existd comparator relevant in
Lista”.

Nu au fost depuse: autorizatia de studii clinice si raportul intermediar/final care dovedesc derularea pe

teritoriul Romaniei a unui studiu clinic al medicamentului evaluat pe indicatia depusa, evaluarea EUnetHTA pe
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indicatia depusa sau dovada notificarii la ANMDMR a derularii unui studiu noninterventional pentru colectarea de

date reale pentru indicatia depusa.

Boala Still. Generalitati. Principii de tratament

Boala Still a adultului este o boald inflamatorie sistemica rara, cu etiologie incomplete elucidate,
caracterizata prin febra, rash tranzitor, artrita si implicare multiorganica, care apare de obicei la adultul tanar. Artrita
idiopatica juvenild sistemica si boala Still a adultului sunt boli rare sistemice a caror patogeneza nu este pe deplin
cunoscutd. Acesti doi termeni corespund aceleiasi boli, boala Still, factorul de diferentiere fiind varsta de debut a
bolii (prin conventie, boala la adulti incepe de la varsta de 16 ani); artrita idiopatica juvenila reprezinta un grup
heterogen de afectiuni, care cuprinde toate formele de artritd ce debuteaza inainte de varsta de 16 ani si persista
maim ult de 6 sdptamani.

Reprezinta o afectiune rara, cu o incidenta de 1-3 cazuri la 1 milion care poate surveni la orice varsta, fiind
descries doua varfuri de aparitie, intre 16-25 de ani si 36-46 de ani, afectand ih mod egal femeile si barbatii.

Etiologia ramane incomplet elucidata, fiind considerata o boala cu determinism multifactorial in care intervin
factori infectiosi, anomalii immune Tn contextual unui teren genetic predispozant.

Febra, prezenta atat la debut, cat si in perioadele de activitate a bolii, survine Tn a 2-a parte a zilei, cu valori
ce depdsesc 39°C, este autorezolutivd si se poate prelungi pe o perioad3 variabil3, in general de o sdptdmana. Se
asociaza cu afectarea marcata a starii de sanatate si cu scadere ponderala.

Afectarea articulara, reprezentata de artralgii sau artrita apare simultan cu episoadele febrile, este initial de
tip oligoarticular, cu timpul devenind poliarticulara, similar artritei reumatoide, insa cee ace o deosebeste de aceasta
este anchiloza pumnului care este caracteristica bolii Still, Tn absenta disctructiilor MCF si IFP.

Rash-ul cutanat roz-somon, nepruriginos, se intalneste la majoritatea pacientilor in timpul perioadelor febrile
sau dupa susuri calde, fiind localizat predominant la nivelul trunchiului si membrelor.

Alte manifestari care pot fi intalnite in boala Still sunt odinofagia sau faringita nebacteriana, limfadenopatiile
simetrice laterocervicale, splenomegalia, durerile abdominale, pericardita, pleurezia, afectarea renala interstitiala,
meningita.

Evolutia si prognosticul bolii difera de la un pacient la altul, fiind descrise 3 modalitati evolutive ale bolii Still:

» Unii pacienti pot dezvolta un singur episod in care predomina febra, rash-ul si hepato-splenomegalia, cu
raspuns prompt la tratament si cu rezolutie complete in decurs de un an;
» Uneori pot surveni mai multe astfel de episode cu remisiuni complete intre exacerbari, cu durata mai scurta

Tntre acutizari;
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> Evolutia in final spre cronicizare, cu simptomatologie persistenta care apare la interval de citeva saptamani
sau luni, forma care se caracterizeaza in principal prin pusee febrile si afectare articulara severa cu potential
evolutive spre anchiloza.

Rar boala Still se poate complica prin sindromul de activare macrofagica, cu prognostic infaust.

Diagnosticul bolii Still este unul clinic, insa profilul bio-umoral reflecta sindromul inflamator, cu cresterea
marcata a rectantilor de faza acutd. Au fost propuse mai multe criterii de clasificare pentru boala Still a adultului, de
actualitate fiind criteriile de clasificare Yamaguchi din 1992 care necesitd prezenta a 5 sau mai multe criterii, dintre
care obligatoriu 2 majore. Mai recent, Fautrel prezintd o noua propunere de criterii de clasificare, in care este inclusa
si dozarea feritinei glicozilate, pentru diagnostic fiind necesare 4 criterii majore sau 3 criterii majore si 2 minore.

Criteriile Yamaguchi

Febra > 39°C intermitentd cu duratd > 1 saptaméana
Artralgii si/sau artrita cu durata > 2 saptamani

Criterii majore Rash cutanat nepruriginos macular sau maculopapular,
roz-somon localizat pe trunchi sau member

Leucocitoza (> 10000/mm?) cu cel putin 80% granulocite

Faringita/faringodinie
Limfadenopatie

Criterii minore Hepatomegalie/splenomegalie
Cresteri ale transaminazelor

Anticorpi antinucleari si factor reumatoid negativ

Infectii
Criterii de excludere Tumori maligne
Alte boli reumatice
Criteriile Fautrel

Criterii majore Criterii minore
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Febra intermitentd > 39°C

Artralgii
Eritem tranzitor Eritem maculopapular
Faringitd Leucocite > 10000/mm?3

Polimorfonucleare neutrofile > 80%

Feritina glicozilata < 20%

Optiunile terapeutice ale bolii Still depend de severitatea afectarii si de gradul de activitate, folosindu-se
monoterapii sau terapii combinate.

Antiinflamatoarele non-steroidiene (AINS) Tnh monoterapie sau associate cu antialgice, sunt utilizate inca de la
debut, pentru formele cu afectare articulara, insa de cele mai multe ori nu sunt suficiente, astfel incat este necesara
administrarea de glucocorticoizi. Daca raspunsul nu este semnificativ in primele 2 luni de tratament, se recomanda
initierea medicatiei remissive sintetice, cel mai frecvent metotrexat. in lipsa rdspunsului la metotrexat in dozi
maximal, se poate asocial terapia biologica cu blocanti ai receptorului pentru IL-1 — anakinra, blocant al receptorului
pentru IL-6 — tocilizumab, blocanti de TNF alpha — infliximab, etanercept, anticorpi monoclonali impotriva IL-1p —

canakinumab, anticorpi monoiclonali anti CD-20 — rituximab.

Eficacitate si siguranta clinichi CANAKINUMABUM/Ilaris

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

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

Studiul G2305 a fost un studiu randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo, cu durata de 4 saptamani, care a
evaluat eficacitatea pe termen scurt a canakinumab la 84 pacienti randomizati pentru a li se administra o doza unica

de 4 mg/kg (pana la 300 mg) de canakinumab sau placebo. Criteriul primar a fost procentul de pacienti in ziua 15

6
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care au obtinut un nivel de ameliorare de minimum 30% conform criteriului de raspuns la copii si adolescenti al
Colegiului American de Reumatologie (American College of Rheumatology (ACR)), adaptat pentru a include absenta
febrei. Tratamentul cu canakinumab a Tmbunatatit scorurile aferente raspunsului ACR la toti pacientii copii si
adolescenti comparativ cu placebo in zilele 15 si 29.

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

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

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

Pacientilor carora li s-a administrat canakinumab Tn Partea Il a studiului au prezentat un risc redus de 64% de
aparitie a unui eveniment costand in acutizare comparativ cu grupul placebo (risc relativ de 0,36; 11 95%: 0,17 pan4 la
0,75; p=0,0032). Saizeci si trei dintre cei 100 pacienti care au intrat in Partea ll, indiferent daca li s-a administrat
placebo sau canakinumab, nu au prezentat acutizare pe perioada de observatie (pana la maximum 80 sdaptamani).

Tratamentul cu canakinumab a dus la imbunatatiri relevante din punct de vedere clinic ale functiei fizice ale
pacientilor si ale calitétii vietii acestora. n studiul G2305, imbunatatirea mediilor celor mai mici patrate din cadrul
Chestionarului pentru evaluarea sanatatii copilului (Childhood Health Assessment Questionnaire) a fost de 0,69
pentru canakinumab comparativ cu placebo reprezentand 3,6 ori diferenta minima importanta din punct de vedere
clinic de 0,19 (p=0,0002). imbun&tatirea mediand fatd de valoarea initiald pané la sfarsitul Partii | a studiului G2301 a

fost de 0,88 (79%). Au fost raportate imbunatatiri semnificative din punct de vedere statistic pentru llaris ale
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scorurilor din cadrul Chestionarului pentru evaluarea sanatatii copilului PF50 comparativ cu canakinumab in cadrul
studiului G2305 (fizic p=0,0012; bunastare psiho-sociala p=0,0017).

Au fost centralizate date provenite din primele 12 sdaptamani de administrare a tratamentului cu
canakinumab din cadrul studiilor G2305, G2301 si extensie pentru a se evalua mentinerea eficacitatii. Aceste date au
indicat Tmbunatatiri similare fata de valoarea initiala pana in saptamana 12 in cadrul raspunsurilor ACR adaptate,
pediatrice, si componentele sale la pacientii observati in cadrul studiului controlat cu placebo (G2305). in s3ptdmana
12, raspunsurile adaptate pediatrice ACR30, 50, 70, 90 si 100 au fost: 70%, 69%, 61%, 49%, respectiv 30%, iar 28%
dintre pacienti aveau boala inactiva (N=178).

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

Eficacitatea observata in studiile G2305 si G2301 a fost mentinuta in cadrul unui studiu de tip extensie,
deschis, pe termen lung G2301E1. Dintre cei 270 pacienti cu SJIA din studiu, la 147 pacienti s-a administrat tratament
cu canakinumab in studiile G2305 sau G2301 (Cohorta I) iar la 123 pacienti nu s-a administrat deloc tratament cu
canakinumab (Cohorta Il). Pacientii din Cohorta | au fost tratati pe o perioada mediana de 3,2 ani (pana la 5,2 ani) si
pacientii din Cohorta Il au fost tratati pe o perioadd mediand de 1,8 ani (pana la 2,8 ani). In extensia studiului, toti
pacientii au utilizat canakinumab 4 mg/kg (pan& la maximum 300 mg) la interval de 4 sdptdmani. in ambele cohorte,
pacientilor care au prezentat un raspuns bine-controlat (retrospectiv definit ca ACR adaptat, pediatric = 90) si nu au
necesitat un tratament concomitent cu corticosteroizi li s-a permis reducerea dozei de canakinumab pana la 2
mg/kg, la interval de 4 s3aptamani (62/270; 23%).

Studiul G2306 a fost un studiu deschis efectuat pentru a evalua mentinerea raspunsului la tratament la
scaderea dozei de canakinumab (2 mg/kg la interval de 4 saptamani) sau la prelungirea intervalului de administrare a
dozelor (4 mg/kg la interval de 8 saptaméni) la pacientii cu SJIA la care a fost administrat canakinumab 4 mg/kg la
interval de 4 saptamani. Saptezeci si cinci pacienti, cu varsta cuprinsa intre 2 si 22 ani, care au mentinut status-ul de
boald inactiva timp de minimum 6 luni consecutive (remisie clinicd) la administrarea canakinumab in monoterapie,
inclusiv pacienti care au putut mentine status-ul de boala inactiva la intreruperea definitiva a utilizarii concomitente
de corticosteroizi si/sau metotrexat timp de minimum 4 saptamani, au fost randomizati pentru a li se administra
canakinumab 2 mg/kg la interval de 4 sdptamani (N=38) sau canakinumab 4 mg/kg la interval de 8 saptamani (N=37).
Dupa 24 saptamani, 71% (27/38) dintre pacientii la care s-a administrat doza redusa (2 mg/kg la interval de 4
saptamani) si 84% (31/37) dintre pacientii la care s-a administrat tratamentul pentru o perioada prelungita (4 mg/kg
la interval de 8 saptamani) au putut sa mentina status-ul de boala inactiva timp de 6 luni. Dintre pacientii in remisie
clinicad la care s-a continuat scdderea ulterioara a dozei (1 mg/kg la interval de 4 saptamani) sau prelungirea
intervalului de administrare a dozelor (4 mg/kg la interval de 12 sdptamani), 93% (26/28), respectiv 91% (30/33

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

Eficacitatea dozei de canakinumab 4 mg/kg (pana la maximum 300 mg), administrata la interval de 4
saptamani la pacientii cu BSDA, intr-un studiu randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo, efectuat la 36 pacienti
(cu varsta cuprinsd intre 22 si 70 ani) a fost comparabild cu cea observatd la pacientii cu SJIA. Tn studiul GDEO1T, un
procentaj mai mare de pacienti (12/18, 66,7%) din grupa in care s-a administrat canakinumab, comparativ cu grupa
in care s-a administrat placebo (7/17, 41,2%), a demonstrat o ameliorare fata de valoarea initiala a vitezei de
sedimentare a hematiilor (VSH), in functie de Scorul 28 al activitatii bolii (Disease Activity Score 28 Erythrocyte
Sedimentation Rate (DAS28-ESR)) de peste 1,2 ori in saptamana 12, ceea ce nu a atins o semnificatie statistica (risc
relativ 2,86, diferentd de tratament [%] 25,49 [T 95%: 9,43, 55,80]). Pana in sdptdmana 4, 7 din 18 pacienti (38,9%)
tratati cu canakinumab obtinusera deja o remisie a DAS28-ESR, comparativ cu 2 din 17 pacienti (11,8%) la care s-a
administrat placebo. Aceste date au corespuns rezultatelor unei analize centralizate privind eficacitatea la 418
pacienti cu SJIA, ceea ce a evidentiat faptul ca eficacitatea canakinumab intr-un subset de pacienti cu SJIA, cu varsta

cuprinsa intre 16 si sub 20 ani (n=34), a corespuns eficacitatii observate la pacientii cu varsta sub 16 ani (n=384).

EVALUARI HTA INTERNATIONALE
ETM BAZATA PE ESTIMAREA BENEFICIULUI TERAPEUTIC (SMR) - HAS (Haute Autorité de Santé)

Comisia de Transparenta, prin avizul aprobat in data de 18 noiembrie 2020, considera ca beneficiul real al
terapiei cu medicamentul Canakinumab/llaris pentru tratamentul bolii Still active, inclusiv boala Still cu debut la
vdrsta adulta (BSDA) si artritei idiopatice juvenile sistemice (SJIA) la pacientii cu vdrsta de 2 ani si peste, care au avut
un rdspuns necorespunzdtor la tratamentul anterior cu medicamente antiinflamatorii nesteroidiene (AINS) si cu
corticosteroizi sistemici. llaris poate fi administrat in monoterapie sau in combinatie cu metotrexat, este important.

in tratamentul bolii Still la adult, Ilaris/Canakinumab este un tratament de linia a 2-a, la fel ca
Anakinra/Kineret, pentru utilizare la pacientii care au avut un raspuns inadecvat la tratamentul anterior cu AINS si
corticosteroizi sistemici luand in considerare:

o Eficacitatea stabilita la copiii si adolescentii cu artrita idiopatica juvenild sistemica si continuarea clinicd —

boala Still la adult.
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o Utilizarea bine stabilita a ILARIS (canakinumab) la pacientii cu MSA, sustinuta de recomandarile expertilor
si de numeroasele date observationale disponibile Tn literatura.

Artrita idiopaticd juvenild sistemica (JIA) si boala Still a adultului (ASD) sunt boli sistemice rare a caror
patogeneza nu este complet inteleasa. Acesti doi termeni corespund aceleiasi boli, boala Still, factorul de
diferentiere fiind varsta de debut a bolii (prin conventie, boala adultului incepe de la varsta de 16 ani). Nu exista
tratament curativ.

Boala Still a adultului este o boald cu potential grava, care uneori pune viata in pericol. Prognosticul este
dublu: vital (legat in principal de complicatii hematologice si/sau viscerale) si functional (cu potentiale distrugeri
articulare, precum si complicatii iatrogenice, in special legate de corticosteroizi).

A fost considerat comparator clinic relevant tratamentul cu anakinra/kineret.

ETM BAZATA PE COST-EFICACITATE

NICE - National Institute for Health and Care Excellence

Tn 27 noiembrie 2013 NICE a declarat ci nu poate face o recomandare cu privire la utilizarea in cadrul NHS
a canakinumab pentru tratamentul artritei idiopatice juvenile sistemice, pentru ca detinatorul autorizatiei de punere
pe piata nu a solicitat evaluarea. Pentru tratamentul cu canakinumab al bolii Still, nu este publicat un raport de
evaluare.
SMC - Scottish Medical Consortium

Tn data de 7 octombrie 2016 pe site-ul SMC a fost publicat c& tratamentul cu Canakinumab/Ilaris nu este
acceptat pentru administrare in cadrul NHSScotland pentru tratamentul bolii Still active, inclusiv boala Still cu debut
la varsta adulta cu raspuns inadecvat la terapia anterioara cu AINS si corticosteroizi sistemici, in monoterapie sau in
combinatie cu metotrexat, in absenta unei cereri de evaluare din partea detinatorului autorizatiei de punere pe
piata.

in absenta unei astfel de cereri, canakinumab nu poate fi recomandat in cadrul NHSScotland nici pentru

tratamentul artritei idiopatice juvenile sistemice.

1QWIG/G-BA

1QWIG - Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit imGesundheitswesen

Pe site-ul IQWIG nu este publicat un raport de evaluare pentru canakinumab/ilaris in tratamentul bolii Still cu

debut la varsta adultd sau artritei idiopatice juvenile sistemice.

G-BA der Gemeinsame Bundesausschuss
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Pe site-ul G-BA nu este publicat un raport de evaluare pentru canakinumab/ilaris in tratamentul bolii Still
cu debut la varsta adulta sau artritei idiopatice juvenile sistemice.

Solicitantul, Novartis Pharma Services Romania SRL a depus la dosar dovezi ca tratamentul cu
ilaris/canakinumab este inclus in ghidurile G-BA fara sa fie evaluat de catre IQWIG, fara restrictii comprativ cu RCP,
respectiv: extrase din Codul Social German referitoare la conditiile evaluarii beneficiului terapeutic de catre IQW

IG/G-BA conform legii AMNOG, lista de medicamente excluse de la compensare, Practice and consensous-based

strategies in diagnosing and managing systemic juvenile idiopathic arthritis in Germany.

Hinze et al. Pediatric Rheumatology (2018) 16:7, Practice and consensus-based strategies in diagnosing and

managing systemic juvenile idiopathic arthritis in Germany

Hinze et al Pedigtric Rheumatology (2018) 167

In contrast, the Yamaguchi classification criteria identified
55.1 and 77.1% of patients correctly, respectively, and the
GEKJR case defintion identified 62.3 and 65.7%, respect-
ively. The sensitivity improved when applying the criterda
to patients with laboratory data oblained within the fist
month after diagnosis in the ICON-TIA cohort and when
accounting for missing data by extrapolation (Table 4).

Treatment strategies
Treatment strategies for patients with  probable fsus-
pected or definitive SJIA were derived from the agreed
upon statements. Figure 1 visualizes the treatment tar-
gets identified. Figure 2 visualizes the treat-to-target
concept and the various ramifications during the first
year of treatment of new-onset probable SJIA. The
central treatment options for probable SIIA  include
high-dose systemic glucocorticoids and/or interleukin-1
blockade (amalinra). Figure 3 indicates the options for
with definitive SJIA. The initial treatment
include high-dose glucocorticoids, anakinea,
tocilizumab,

patients
options

camnakinumab or In addition, systemic

Page 8 of 14

glucocorticoids, intraarticular glucocoticoids, NSAIDs,
and/or MTX may be used complementary during the
initial treatment During the course of the disease, for
patients who have persistent polyarthritis without sys-
temic inflammation, treatment with tumor necrosis
factor-alpha (TNF) blockade or abatacept is an option.
Methotrexate is commonly used as an adjunctive therapy
in case of polyarthriis and intraarticular glucocorticoid
injections may be used in case of persistent arthritis,
These treatment strategles represent a harmonization of
current SJIA treatment among experts in Germany which
is independent of the current approval status of the medi-
cations addressed. However, the strategies do not address
the mamagement of patients beyond the first year of ther-
apy. Especially in case of refractory STIA, advice by experts
in the management of SJIA should be sought.

Discussion

We developed practice- and consensus-based statements
guiding the mamagement of new-onset SMIA. There is a
consensus in Germany that patients with probable SJ1A,
Le. patients with a clinical phenotype similar to definitive

3. STATUTUL DE COMPENSARE AL DCI IN STATELE MEMBRE ALE UE S| MAREA BRITANIE

Reprezentantul detinatorului autorizatiei de punere pe piata a declarat pe propria rdaspundere ca
medicamentul cu DCI CANAKINUMABUM este rambursat, pentru indicatia ,,/laris este indicat pentru tratamentul
bolii Still active, inclusiv boala Still cu debut la vdrsta adultd (BSDA) si artritei idiopatice juvenile sistemice (SJIA) la
pacientii cu vdrsta de 2 ani si peste, care au avut un rdspuns necorespunzdtor la tratamentul anterior cu
medicamente antiinflamatorii nesteroidiene (AINS) si cu corticosteroizi sistemici", in 1 stat, membru ale Uniunii

Europene, respectiv Germania.

11
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n cererea de evaluare a DCI Canakinumabum, la punctul 9. Datele privind rambursarea in statele membre
ale Uniunii Europene (Se vor lua in considerare toate cele 27 de state membre ale Uniunii Europene.) solicitantul,
Novartis Pharma Services Romania SRL a mentionat 10 state.
in vederea finalizarii evaludrii, tindnd cont de aceste discrepante, DETM a solicitat Novartis Pharma
Services Romania SRL sda completeze dosarul cu dovada compensdrii in statele membre ale Uniunii Europene -
declaratia pe propria rdspundere a detindtorului autorizatiei de punere pe piatd cu privire la tdrile in care se
ramburseazd medicamentul pe indicatia respectivd, prin adresa nr. 4095E/07.02.2024 dar pana la data prezentei
dosarul nu a fost completat.
Astfel, evaluarea a fost finalizatd prin acordarea a 0 puncte la criteriul 3. Statutul de compensare al DCI in

statele membre ale UE si Marea Britanie/Raport de evaluare pozitiv emis de Agentia Nationald a Medicamentului si a

Dispozitivelor Medicale din Romdnia al tabelului nr. 7, in baza caruia s-a efectuat evaluarea.

4. STADIUL EVOLUTIV AL PATOLOGIEI

4.1 DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive
ale unor patologii pentru care DCl este singura alternativd terapeuticd la pacientii cu o sperantd medie de
supravietuire sub 24 de luni/pacientii pediatrici cu vdrsta cuprinsd intre 0 si 12 luni.

4.2 DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive
ale unor patologii pentru care DCl este singura alternativd terapeuticd, pentru care tratamentul:

a) creste supravietuirea medie cu minimum 3 luni; sau

b) determind mentinerea remisiunii sau oprirea/incetinirea evolutiei bolii cdtre stadiile avansate de severitate, pe o
duratd mai mare de 3 luni.

4.3 DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare care nu afecteazd mai mult
de 5 din 10.000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic debilitante sau reprezintd afectiuni
grave si cronice ale organismului, conform informatiilor prevdzute pe site-ul OrphaNet sau statisticilor din tdrile
europene/statistici locale.

Site-ul OrphaNet incadreaza boala Still a adultului ca boala rara, cu o prevalenta de 1-9/100000.
Interleukina-1 (IL-1) este o citokind importantad pro-inflamatoare care mediaza multe raspunsuri celulare, inclusiv
cele importante in inflamatia sinoviala.

Evolutia si prognosticul bolii difera de la un pacient la altul, fiind descrise 3 modalitati evolutive ale bolii

Still: unii pacienti pot dezvolta un singur episod in care predomina febra, rash-ul si hepato-splenomegalia, cu raspuns

12
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prompt la tratament si cu rezolutie completa in decurs de un an; uneori pot surveni mai multe astfel de episode cu
remisiuni complete intre exacerbari, cu duratda mai scurta intre acutizari; evolutia in final spre cronicizare, cu
simptomatologie persistenta care apare la interval de cateva saptdmani sau luni, forma care se caracterizeaza in
principal prin pusee febrile si afectare articulara severa cu potential evolutive spre anchiloza.

Rar boala Still se poate complica prin sindromul de activare macrofagica, cu prognostic infaust. Acesta se
caracterizeaza printr-un rdaspuns imun exagerat, dar ineficient, determinand o afectare severa a functiei citotoxice
care duce la o activare excesiva a celulelor implicate in hipersecretia de citokine proinflamatoare.

Sindromul de activare macrofagica reprezinta o afectiune severd, amenintatoare de viata, astfel incat
recunoasterea rapida a manifestariloe clinice si de laborator, precum si interventia terapeutica imediata sunt
imperative. Au fost propuse criterii de clasificare:

Criterii clinice: afectarea sistemului nervos central (iritabilitate, dezorientare, letargie, cefalee, convulsii, coma);
sindrom hemoragipar (purpura, sangerari gingivale); hepatomegalie (3 cm sub rebordul costal).

Criterii de laborator: trombocitopenie; niveluri crescute ale GOT (> 59 U/L); leucopenie; hipofibrinogenemie (2,5 g/l).
Criteriu histopatologic: evidentierea hemofagocitozei macrofagice la nivelul maduvei osoase. Punctia biopsie este
necesara doar in incertitudine diagnostica.

Eficacitatea tratamentului cu canakinumab la pacientii cu boala Still cu debut pediatric sau la varsta adulta
a fost citata in mai multe publicatii:

Studiul G2306 , citat in RCP, a fost un studiu deschis efectuat pentru a evalua mentinerea raspunsului la
tratament la scaderea dozei de canakinumab (2 mg/kg la interval de 4 saptamani) sau la prelungirea intervalului de
administrare a dozelor (4 mg/kg la interval de 8 sdaptamani) la pacientii cu SJIIA la care a fost administrat
canakinumab 4 mg/kg la interval de 4 saptamani.

Saptezeci si cinci pacienti, cu varsta cuprinsa intre 2 si 22 ani, care au mentinut status-ul de boala inactiva
timp de minimum 6 luni consecutive (remisie clinica) la administrarea canakinumab in monoterapie, inclusiv pacienti
care au putut mentine status-ul de boala inactiva la intreruperea definitiva a utilizarii concomitente de corticosteroizi
si/sau metotrexat timp de minimum 4 saptamani, au fost randomizati pentru a li se administra canakinumab 2 mg/kg
la interval de 4 saptamani (N=38) sau canakinumab 4 mg/kg la interval de 8 saptamani (N=37). Dupa 24 saptamani,
71% (27/38) dintre pacientii la care s-a administrat doza redusa (2 mg/kg la interval de 4 saptamani) si 84% (31/37)
dintre pacientii la care s-a administrat tratamentul pentru o perioada prelungita (4 mg/kg la interval de 8 sdptamani)
au putut sa mentina status-ul de boala inactiva timp de 6 luni. Dintre pacientii in remisie clinica la care s-a continuat
scaderea ulterioard a dozei (1 mg/kg la interval de 4 saptamani) sau prelungirea intervalului de administrare a
dozelor (4 mg/kg la interval de 12 saptamani), 93% (26/28), respectiv 91% (30/33 pacienti au putut mentine status-ul
de boald inactiva timp de 6 luni. Pacientii care au mentinut status-ul de boald inactiva timp de alte 6 luni, cu

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

Antonio Vitale et. Al. Efficacy of canakinumab in patients with Still’s disease across different lines of
biologic therapy: real-life data from the International AIDA Network Registry for Still’s Disease, Frontiers in medicine
2023. Acest studiu si-a propus sa investigheze daca canakinumab (CAN) prezinta diferente Tn rezultatele terapeutice

pe termen scurt si lung, in functie de utilizarea sa ca linii diferite de tratament biologic.

5. PUNCTAJUL OBTINUT
Tabelul nr. 7 - Criteriile de evaluare a DCl-urilor noi pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii

evolutive ale unor patologii pentru care este DCI singura alternativd terapeuticd si pentru care nu existd
comparator relevant in Lista

Criterii de evaluare Punctaj

1. ETM bazatd pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)

1.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru
stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativd terapeuticd, care au primit 15
clasificarea BT 1 - major/important din partea HAS

2. ETM bazatd pe cost-eficacitate

2.3. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie pentru tratamentul bolilor rare sau pentru
stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativd terapeuticd, care au primit
avizul negativ din partea autoritdtii de evaluare a tehnologiilor medicale din

Marea Britanie (NICE/SMC) sau nu existd raport

2.4. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie pentru tratamentul bolilor rare sau pentru
stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCl este singura alternativd terapeuticd, pentru care
raportul de evaluare a autoritdtilor de evaluare a tehnologiilor medicale din Germania (IQWIG/G-BA)
demonstreazd un beneficiu terapeutic aditional fatd de comparator (indiferent de mdrimea acestuia), 15
fdra restrictii comparativ cu RCP, sau care sunt incluse in ghidurile terapeutice GBA si nu au fost
evaluate de cdtre IQWIG deoarece autoritatea nu a considerat necesard evaluarea, fdrd restrictii
comparativ cu RCP

3. Statutul de compensare al DCI in statele membre ale UE si Marea Britanie/Raport de evaluare pozitiv emis de
Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roménia

3.4. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru
stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCl este singura alternativd terapeuticd compensatd in 0
mai putin de 3 state membre ale UE si Marea Britanie

3.5. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru care solicitantul prezintd unul dintre
urmdtoarele documente:

(i) autorizatia de studii clinice si raportul intermediar/final care dovedesc derularea pe teritoriul
Romadniei a unui studiu clinic al medicamentului evaluat pe indicatia depusd; 0
(ii) evaluarea EUnetHTA pe indicatia depusd;

(iii) dovada notificdrii la ANMDMR a deruldrii unui studiu noninterventional pentru colectarea de date
reale pentru indicatia depusd.

4. Stadiul evolutiv al patologiei

14
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4.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru

stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCl este singura alternativd terapeuticd la pacientii cu o 10
sperantd medie de supravietuire sub 24 de luni/pacientii pediatrici cu vdrsta cuprinsd intre 0 si 12 luni

4.2. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru

stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCl este singura alternativd terapeuticd, pentru care

tratamentul:

a) creste supravietuirea medie cu minimum 3 luni; sau 10
b) determind mentinerea remisiunii sau oprirea/incetinirea evolutiei bolii cdtre stadiile avansate de
severitate, pe o duratd mai mare de 3 luni
4.3. DCl-uri noi, DClI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare care nu
afecteazd mai mult de 5 din 10.000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic 10
debilitante sau reprezintd afectiuni grave si cronice ale organismului, conform informatiilor prevdzute
pe site-ul OrphaNet sau statisticilor din tdrile europene/statistici locale

TOTAL 60

6. CONCLUZIE

Conform O.M.S. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI
CANAKINUMABUM si DC llaris 150 mg pulbere pentru solutie injectabila, pentru indicatia /laris este indicat pentru
tratamentul bolii Still active, inclusiv boala Still cu debut la vdrsta adultd (BSDA) si artritei idiopatice juvenile
sistemice (SJIA) la pacientii cu vérsta de 2 ani si peste, care au avut un rdspuns necorespunzdtor la tratamentul
anterior cu medicamente antiinflamatorii nesteroidiene (AINS) si cu corticosteroizi sistemic intruneste punctajul de
includere conditionatd in Lista care cuprinde denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de
care beneficiazd asiguratii, cu sau fard contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri
sociale de sdndtate, SUBLISTA C, SECTIUNEA C1, SECTIUNEA C1 DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care
beneficiazd asiguratii in tratamentul ambulatoriu al unor grupe de boli in regim de compensare 100% din pretul de

referintd.

7. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI CANAKINUMABUM si DC llaris

150 mg pulbere pentru solutie injectabild, pentru indicatia llaris este indicat pentru tratamentul bolii Still active,

inclusiv boala Still cu debut la vérsta adultd (BSDA) si artritei idiopatice juvenile sistemice (SJIA) la pacientii cu vdrsta

de 2 ani si peste, care au avut un rdspuns necorespunzator la tratamentul anterior cu medicamente antiinflamatorii
nesteroidiene (AINS) si cu corticosteroizi sistemic.

Mentionam ca indicatia completa din RCP este llaris este indicat pentru tratamentul bolii Still active,

inclusiv boala Still cu debut la vdrsta adultd (BSDA) si artritei idiopatice juvenile sistemice (SJIA) la pacientii cu vdrsta

de 2 ani si peste, care au avut un rdspuns necorespunzdtor la tratamentul anterior cu medicamente antiinflamatorii

nesteroidiene (AINS) si cu corticosteroizi sistemici. llaris poate fi administrat in monoterapie sau in combinatie cu

metotrexat.
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