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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: CANAKINUMABUM

INDICATIE: llaris este indicat pentru tratamentul sindroamelor febrile autoinflamatorii
periodice, la adulti, adolescenti si copii cu varsta de 2 ani si peste aceasta varsta:
Sindrom periodic asociat cu receptorul factorului de necroza tumorald (TRAPS)
Sindromul hiperimunoglobulinemiei D (HIDS)/deficitului de mevalonat kinazé (MKD)

Febra familiala mediteraneand (FMF)

Data depunerii dosarului 09.06.2022

Numarul dosarului 8493

PUNCTAJ: 55 de puncte
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Canakinumabum

1.2. DC: llaris 150 mg/ml solutie injectabila

1.3. Cod ATC: LO4ACO8

1.4. Data primei autorizari: 23 februarie 2017

1.5. Detinatorul de APP: Novartis Europharm Limited, Irlanda

1.6. Tip DCI: noua

1.7. Forma farmaceutica, concentratia, calea de administrare, marimea ambalajului

Marimea ambalajului cutie cu un flacon x 1 ml solutie injectabila

1.8. Pret conform O.M.S. nr. 443/2022, actualizat, cu ultima completare din data de 02.11.2022

Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe ambalaj 51942,52 lei
Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe unitatea terapeutica j

1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP llaris 150 mg/ml solutie injectabila

Durata medie a

Indicatie terapeutica

Sindroame febrile periodice

llaris este indicat pentru tratamentul sindroamelor
febrile autoinflamatorii periodice, la adulti, adolescenti si
copii cu varsta de 2 ani si peste aceasta varsta:

Sindrom periodic_asociat cu receptorul factorului de
necroza tumorald (TRAPS)

llaris este indicat pentru tratamentul sindromului
periodic asociat cu receptorul factorului de necroza

tumorala (TNF) (TRAPS).

Sindromul hiperimunoglobulinemiei D
(HIDS)/deficitului de mevalonat kinaza (MKD)

llaris este indicat pentru tratamentul sindromului
hiperimunoglobulinemiei D (HIDS)/deficitului  de

mevalonat kinaza (MKD).

Doza recomandata

Doza initiala recomandata de canakinumab
pentru pacientii cu TRAPS, HIDS/MKD si FMF
este:

e 150 mg pentru pacientii cu greutate
corporala > 40 kg

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

Aceasta doza se administreaza la interval de
patru saptamani, ca doza unica, prin injectare
subcutanata.

Daca nu a fost obtinut un raspuns clinic
satisfacator la 7

zile de la fnceperea

tratamentului, poate fi avuta 1n vedere

administrarea unei a doua doze de

canakinumab de 150 mg sau 2 mg/kg.

tratamentului

Durata medie a
tratamentului nu
este specificata.

Administrarea
in continuare a
tratamentului cu
canakinumab Ila
pacientii care nu
prezinta o]
imbunatatire
clinica trebuie
reconsiderata de
medicul curant.
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Daca ulterior se obtine un raspuns complet

Febra familiala mediteraneana (FMF) la tratament, trebuie mentinuta schema de

llaris este indicat pentru tratamentul febrei familiale | tratament cu doze crescute de 300 mg (sau 4

mediteraneene (FMF). llaris trebuie administrat in in | mg/kg pentru pacientii cu greutate corporala

asociere cu colchicina, daca este cazul. < 40 kg), administrate la interval de 4
saptamani.

Alte informatii din RCP Ilaris 150 mg/ml
Pentru CAPS, TRAPS, HIDS/MKD, FMF si boala Still, tratamentul trebuie initiat si supervizat de cdtre un medic specialist cu
experientd in diagnosticarea si tratamentul indicatiei relevante.

Pacienfi cu TRAPS, HIDS/MKD si FMF Pacienti cu TRAPS, HIDS/MKD si FMF cu
cu greutate corporali > 40 kg greutate corporalii 2 7,5 kgsi < 40 kg
150 mg 2 mg'kg
Rispuns clinic Rispuns clinic
satisfacitor dupa 7 zile? satisfacitor dupa 7 zile?
Da Nu Da Nu
Doza de Se poate avea in Doza de Se poate avea in
intretinere: vedere o dozd intretinere: vedere o dozi
150 mg la suplimentara de 2 mg/kg la suplimentara de
interval de 150 mg. interval de 2 mg/kg.
4 saptimini 4 saptimini

Daca se obtine un rispuns

Dacd se obfine um rispuns complet la tratament, dozi

complet la tratament, doza

i i de intretinere:
de intretinere: 4
300 mg la interval de 4 mg/kg la interval de
4 saptiméni 4 saptiméni

Vidrstnici: Nu este necesard ajustarea dozei.
Insuficientd hepaticd: llaris nu a fost studiat la pacientii cu insuficientd hepaticd. Nu se poate face nicio recomandare privind dozele.
Insuficientd renald: Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald. Totusi, experienta clinicd la astfel de pacienti este
limitatd.
Contraindicatii: Hipersensibilitate la substanta activd sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.din RCP

Infectii active severe

2. EVALUARI INTERNATIONALE
2.1. ETM bazata pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)

Raportul de evaluare a medicamentului cu DCI Canakinumabum cu indicatia mentionata la punctul 1.9, datat
9 noiembrie 2017 a fost publicat pe site-ul autoritatii de reglementare in domeniul tehnologiilor medicale din Franta.

n raport este mentionatd denumirea comerciald llaris 150 mg solutie injectabila.
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Concluziile Comisiei pentru Transparenta privind terapia cu canakinumab si indicatia amintita la punctul
1.9 au fost favorabile rambursarii, nsa in regim restrictiv. Beneficiul terapiei a fost considerat important in anumite
situatii:

- forme severe cu accese frecvente febrile auto-inflamatorii sau cu persistenta unui sindrom inflamator
biologic cronic aferente sindromului periodic asociat cu receptorul factorului de necroza tumorala (TRAPS),

- forme severe cu accese frecvente febrile auto-inflamatorii sau cu persistenta unui sindrom inflamator
biologic cronic aferente sindromului de hiperimunoglobulinemie sindrom D/deficit de mevalonat kinaza

(HIDS/MKD),

- febra mediteraneana familiald (FMF) rezistenta la colchicina.

2.2. ETM bazata pe cost-eficacitate

2.2.1. NICE- National Institute for Health and Care Excellence

Pe site-ul NICE nu este publicat raportul de evaluare a medicamentului cu DCI Canakinumabum si indicatiile
precizate la punctul 1.9.

Tnsa, reprezentantul din Romania al DAPP pentru medicamentul llaris a depus un document care atest3
compensarea in Anglia a acestei terapii, cu restrictie de utilizare pentru anumite categorii de pacienti cu sindroame
febrile autoinflamatorii periodice. Canakinumabul, conform RCP llaris, este un anticorp monoclonal 100% uman anti-
interleukind-1 beta (beta IL-1) al izotopului IgG1/k, care se leaga cu afinitate mare si specifica de beta IL-1 umana si
neutralizeaza activitatea biologica a beta IL-1 umane prin blocarea interactiunii acesteia cu receptorii IL-1,
impiedicand astfel activarea genei induse de beta IL-1 si producerea mediatorilor inflamatiei.

Documentul depus de catre companie a fost publicat in februarie 2020, are nr. 200209P si este intitulat
,,Clinical Commissioning Policy: Canakinumab for treating periodic fever syndromes: TRAPS, HIDS/MKD and FMF

(ages 2 years and older),. Poate fi accesat la urmatorul link: https://www.england.nhs.uk/wp-

content/uploads/2020/03/Canakinumab-for-treating-periodic-fever-syndromes-TRAPS-HIDSMKD-and-FMF-ages-2-

years-and-older.pdf.

Precizam ca acest document nu reprezinta un raport de evaluare a unei tehnologii medicale bazata pe cost-
eficacitate. Tn ordinul ministrului sanatatii nr. 861/2014 cu modificarile si completérile ulterioare, in tabelul nr. 7,
este mentionata acordarea de puncte pentru evaluadrile internationale din Marea Britanie si Germania care au la
baza analiza de cost-eficacitate.

n acest context, precizdm cé o analiza de cost-eficacitate a unei tehnologii medicale:

- iain considerare atat costurile cat si beneficiile care apar in ani diferiti;

T T
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- este cel mai bine folositd pentru a decide care alternativa de tratament asociaza beneficii mai mari avand
aceleasi costuri sau care alternativad de tratament minimizeaza costurile avand aceleasi beneficii;

- permite compararea terapiilor si clasificarea lor in functie de costuri pentru realizarea obiectivelor stabilite.

Reiteram ca terapia cu canakinumab este oferita gratuit pacientilor din Anglia, printr-un alt sistem de
rambursare, care nu implica aplicarea criteriilor de evaluare a tehnologiilor medicale impuse de catre NICE, dar care
ia in considerare urmatoarele aspecte:

e includerea pacientilor cu afectiunile descrise la punctul 1.9 intr-un registru de afectiuni,

e monitorizarea raspunsului la tratament,

e supravegherea findeplinirii criteriilor prestabilite privind eligibilitatea pacientilor, posologia
recomandatd, criteriile de continuare a terapiei cu canakinumab, criteriile de Tntrerupere a terapiei cu
canakinumab.

Conform acestui document, pentru a initia terapia cu llaris pacientilor din Anglia este necesara consultarea in
prealabil a medicului cu unul dintre membrii sistemului de sanatate din Anglia (England NHS) si ulterior aprobarea
sau nu a terapiei pentru a fi administrata pacientilor in regim de gratuitate.

fn acest document este amintitd administrarea la 8 saptdmani a canakinumabului, cu specificarea ci acest
regim de administrare nu este recomandat Tn RCP llaris, Tnsa ar reprezenta o optiune terapeutica pentru un subgrup

de pacienti.

2.2.2. Scottish Medical Consortium - SMC

Pe site-ul autoritatii de reglementare in domeniul evaluarilor tehnologiilor medicale din Scotia nu este publicat
raportul de evaluare a medicamentului cu DCI Canakinumabum.
2.2.3. - Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit imGesundheitswesen - IQWIG
Pe site-ul autoritatii germane Institute for Quality and Efficiency in Health Care (IQWiG) nu este publicat

raportul de evaluare a tehnologiei llaris pentru indicatiile de la punctul 1.9.

2.2.4. der Gemeinsame Bundesausschuss - G-BA

Pe site-ul Comitetului Federal German nu este publicata rezolutia privind rambursarea medicamentului cu

DCI Canakinumabum pentru indicatia mentionata la punctul 1.9.
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3. STATUTUL DE COMPENSARE A DCI CANAKINUMABUM IN STATELE MEMBRE ALE UNIUNII
EUROPENE S| MAREA BRITANIE

Conform declaratiei pe propria raspundere a solicitantului, medicamentul cu DCI Canakinumabum este

rambursat in 10 state membre ale UE si Marea Britanie, conform tabelului de mai jos.

Tabel nr. 1 : Rambursarea medicamentului llaris in statele membre UE si Marea Britanie

Nr. crt. Tara Compensare Nivel de compensare Conditiie de prescriere
(Da/Nu) (inclusiv restrictii)
(Da/Nu)
1 Germania Da 100% Nu
2 Franta Da 100% Da
3 Marea Britanie Da 100% Da
4 Italia Da 100% Nu
5 Spania Da 100% Nu
6 Grecia Da 100% Nu
7 Olanda Da 100% Da
8. Belgia Da 100% Nu
9. Slovacia Da 100% Da
10. Ungaria Da 100% Da
11. Luxemburg Da 100% Nu

4. STADIUL EVOLUTIV AL PATOLOGIEI

4.1. DCl-uri noi, DCI compensata 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 vérsta cuprinsd intre 0 si 12 luni

Sindroamele Periodice Febrile sunt boli genetice rare, autoinflamatoare, caracterizate prin atacuri recurente

de febra si inflamatie sistemica severa, care apar periodic cu regularitate mai mare sau mai mica. Aceste boli au un

impact major asupra calitatii vietii pacientilor inca de la o varsta foarte tanara si pot duce la complicatii severe in

timp.

Tnsd, conform datelor din literatura de specialiate, speranta medie de supravietuire sub 24 de luni nu a

dovedita in cazul pacientilor cu diagnostic de sindrom periodic febril.

n acest context precizdm c3 nici solicitantul nu a inclus in documentatia depusa informatii privind existenta

unei sperante medii de supravietuire sub 24 de luni a pacientilor cu sindroame febile periodice.
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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 cétre stadiile avansate de

severitate, pe o duratd mai mare de 3 luni

Supravietuirea medie nu a fost determinata in cadrul studiului clinic pivotal de faza Ill CLUSTER. Prin
urmare, nu a fost demonstrat ci terapia cu DCI Canakinumabum creste supravietuirea medie cu minimum 3 luni. Tn
ceea de priveste mentinerea remisiunii bolii pe o duratda mai mare de 3 luni, terapia cu canakinumabum s-a dovedit
a fi eficace.

Studiul CLUSTER, care a evaluat eficacitatea si suguranta terapiai cu canakinumab s-a desfasurare in 4 parti,
si a inclus trei cohorte, separate in functie de boala.

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

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

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

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

La acest studiu au participat un numar de 185 pacienti, cu varsta de 28 zile si peste aceasta varsta si un
numar de 181 pacienti, cu varsta de 28 zile si peste, care au fost randomizati in partea Il a studiului.

Criteriul final principal de eficacitate al perioadei in care s-a administrat tratament randomizat (Partea Il) a
fost procentajul de respondenti din cadrul fiecarei cohorte la care s-a rezolvat acutizarea bolii in ziua 15 si care nu

au prezentat o noua acutizare in restul perioadei de tratament de 16 saptamani (definita ca raspuns complet).
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Rezolvarea acutizarii bolii a fost definita ca avand un scor al evaluérii globale a medicului/Physician’s Global
Assessment (PGA) privind activitatea bolii < 2 (,,cu boald minima sau fara boald”) si o valoare PCR in intervalul
normal (£ 10 mg/l) sau o scadere a acesteia = 70% fata de momentul initial. O noua acutizare a fost definita ca un
scor PGA > 2 (,,boala usoara, moderata sau severd”) sau o valoare a PCR = 30 mg/I.

Criteriile finale secundare, toate bazate pe rezultate la saptamana 16 (sfarsitul Partii 1l), au inclus procentajul
de pacienti care au obtinut un scor PGA < 2, procentajul de pacienti cu remisie demonstrata serologic (definita ca
PCR <10 mg/l) si procentajul de pacienti cu valoare SAA normalizata (definit ca SAA < 10 mg/l).

n ceea ce priveste criteriul final principal privind eficacitatea, canakinumab a fost superior placebo in toate
cele trei cohorte clasificate Tn functie de afectiuni. De asemenea, canakinumab a demonstrat o eficacitate
superioara comparativ cu placebo in ceea ce priveste criteriile finale secundare PGA < 2 si PCR < 10 mg/| in toate
cele trei cohorte.

Procentaje mai mari de pacienti au avut o valoare normalizatd a SAA (£ 10 mg/l) in saptamana 16 la
administrarea tratamentului cu canakinumab, comparativ cu placebo, in toate cele trei cohorte, cu o diferenta

semnificativa din punct de vedere statistic observata la pacientii cu TRAPS.

Tabelul nr. 1: Rezumat sub forma de tabel privind eficacitatea in studiulde faza lll, perioada de tratament pivot,
randomizat, controlat cu placebo (Partea Il)

Studin de fazi 111, perioada de tratament randomizat, conirolat cu placebo (Partea II)
Canakinumab Placebo
n'™ (%) /™ (%) p-value
Criteriu final principal (acutizarea bolii) — Procentaj de pacienti la care s-a rezolvat acutizarea bolii
in zina 15 s1 care nu au prezentat o noud acutizare in restul pericadel de tratament de 16 saptamani

FMF 19431 (61.29) 2732 (6.25) = 0,0001*
HIDS/MED 1337 (35.14) 2/35(5.71) 0,0020*
TRAPS 10/22 (45.45) 2/24 (8.33) 0,0050%

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

<2

FMF 2031 (64.52) 3/32 (938) = 00001 **

HIDS/MED 17/37 (45.,95) 235 (5.71) 0,0006**

TRAPS 10/22 (45.45) 1724 (4.17) 0,0028%*
Proteina reactiva C = 10 mg/1

FMF 2131 (67.74) 2/32 (6.25) = 00001 **

HIDS/MED 1537 (40.54) 2/35(5.71) 0,0010%=*

TRAPS B/22 (36.30) 224 (8.33) 0,0149%=
Amiloid A in ser = 10 mg/l

FMF B/31 (25.81) 0732 (0,00) 0,0286

HIDS/MED 5/37 (13.51) 1/35 (2.86) 00778

TRAPS 6/22 (27.27) 0724 (0,00) 0,0235%=

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

* indica semmnificatia statistica (unilaterald) la nivelul de 0,025 pe baza testulum exact Fisher

¥ indica semmnificagia statisticd (unilaterala) la mivelul de 0,025 pe baza modelului de regresie logistic
cu grup de tratament, respectiv PGA, PCR sau SA A, ca variabile explanatorii pentru fiecare cohortia
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in Partea Il a studiului, la pacientii tratati cu canakinumab care au avut o activitate persistentd a bolii s-a
administrat o doza suplimentard de 150 mg (sau 2 mg/kg pentru pacientii < 40 kg) in prima luna. Aceasta doza
suplimentara poate fi administrata la numai 7 zile de la prima doza de tratament. Toti pacientii carora li s-a crescut
doza au fost tratati in continuare cu doza marita de 300 mg (sau 4 mg/kg pentru pacientii < 40 kg), la interval de 4
saptamani.

ntr-o analizd exploratorie a criteriului final principal, s-a observat c§, la pacientii cu raspuns inadecvat dup3
prima doza, cresterea dozei dupa prima lund la o dozd de 300 mg (sau 4 mg/kg), la interval de 4 saptamani, a
imbunatatit Tn continuare controlul acutizarii, a scazut activitatea bolii si a normalizat valorile PCR si SAA.

Doi pacienti nerandomizati, cu HIDS/MKD, cu vérsta cuprinsa intre > 28 zile, dar < 2 ani, au fost inclusi in
studiu si li s-a administrat canakinumab. La un pacient s-a rezolvat acutizarea pana in ziua 15, dupa ce i s-a
administrat o singurd doza de canakinumab 2 mg/kg, dar acesta a intrerupt tratamentul dupa aceasta prima doza
din cauza unor evenimente adverse grave (pancitopenie si insuficienta hepatica).

Acest pacient s-a prezentat la inrolarea in studiu cu antecedente de purpurd imuna trombocitopenica si o
afectiune medicala activa asociata disfunctiei hepatice. Celui de-al doilea pacient i s-a administrat o doza initiala de
canakinumab 2 mg/kg si o doza suplimentard de 2 mg/kg in saptaméana 3, si i s-a crescut doza in saptamana 5
pentru a i se administra o doza de 4 mg/kg la interval de 4 saptamani, pana la sfarsitul Partii Il a studiului.

Rezolvarea episodului acut avut loc pana in saptamana 5 si pacientul nu a prezentat o noua acutizare la

sfarsitul Partii Il a studiului (saptamana 16).

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 reprezintda afectiuni grave si cronice ale organismului, conform informatiilor prevazute

pe site-ul OrphaNet sau statisticilor din tdrile europene/statistici locale

Conform datelor publicate pe site-ul ORPHANET, sindroamele febrile autoinflamatorii periodice sunt
clasificate ca fiind afectiuni rare, desi datele privind incidenta si prevalenta nu sunt cunoscute cu exactitate. Astfel,
e in cazul TRAPS, cod Orphanet: ORPHA 32960 — prevalenta este de 1-9 / 1.000.000, iar incidenta anuala

estimata in Germania a fost de 1 / 1.785.000 in cazul copiilor sub 16 ani;
e in cazul HIDS, cod Orphanet: ORPHA 343 — prevalenta este necunoscuta;
e in cazul MKD, cod Orphanet: ORPHA 309025 — prevalenta este necunoscuta;

e in cazul FMF, cod Orphanet: ORPHA 342 — prevalenta estimata este de 1-5 /10.000.
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in ceea ce priveste morbiditatea asociatd celor 3 tipuri de sindroame febrile autoinflamatorii periodice,
precizam urmatoarele:

1. referitor la Sindromul periodic asociat cu receptorul factorului de necroza tumorala (TRAPS), amiloidoza
renala se regaseste la 10%-20% dintre toti pacientii cu TRAPS, iar mialgiile migratoare, afectarea articulara si leziunile
cutanate au fost observate la mai mult de 60% dintre pacienti.

2. referitor la Sindromul hiperimunoglobulinemiei D (HIDS) / deficitului de mevalonat kinaza (MKD), artralgia
se regdseste la > 80% dintre pacienti, iar artrita la aproximativ 50% dintre pacienti. Simptomele cutanate precum
eruptia maculopapulara si ulcerele aftoase, sunt frecvente, dar dispar intre atacurile de febra. Una dintre cauzele
cele mai importante ale morbiditatii o reprezinta diagnosticul gresit, datorat simptomelor nespecifice si a
tratamentului inutil al acestora, in special al durerilor abdominale. Amiloidoza renalad este rara (mai putin de 10%
dintre pacientii HIDS / MKD) dar reprezinta o complicatie care poate pune viata in pericol.

3. referitor la Febra familiala mediteraneana (FMF) aproximativ 50% - 60% dintre pacientii cu FMF dezvolta
amiloidoza in absenta tratamentului cu colchicind, dar si aproximativ 12.9% dintre pacientii tratati cu colchicina.
Durerea abdominala este principala cauza de spitalizare la pacientii cu FMF. Alte complicatii pe care unii pacienti cu
FMF le dezvolta sunt: mialgia febrild (2,3%), artrita prelungita (2,6%-5%), durerile inflamatorii de spate (21%-28%) si

spondiloartrita (7,5%).

5. PRECIZARI DETM

Medicamentul cu DCI Canakinumabum si DC llaris 150 mg/ml solutie injectabild a mai fost evaluat de catre
DETM pentru indicatia amintitd la punctul 1.9. Punctajul obtinut in urma acestei evaluari a fost de neincludere in
Lista. Precizam ca nu au fost depuse elemente care sa determine cresterea punctajului comparativ cu primul dosar

depus in atentia DETM.
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6. PUNCTAJ

CRITERII DE EVALUARE PUNCTAJ

1. ETM bazatd pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)
1.1. HAS - 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 clasificarea BT 1 - major/important
din partea HAS
2. ETM bazatd pe cost-eficacitate

2.1. 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 avizul negativ din partea autoritdtii de

evaluare a tehnologiilor medicale din Marea Britanie (NICE/SMC) sau nu existd raport

2..2. IQWIG/G-BA — 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 alternativéd terapeuticd, pentru care raportul de evaluare a
autoritdtilor de evaluare a tehnologiilor medicale din Germania (IQWIG/G-BA) nu demonstreazd un beneficiu terapeutic
aditional fatd de comparator sau beneficiul este mai mic fatd de comparator sau pentru care nu s-a emis raport de evaluare
3. Statutul de compensare a DCl in statele membre ale UE si Marea Britanie/Raport de evaluare pozitiv emis de ANMDMR
3.1. 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 alternativa terapeutica compensatd in 8 — 13 state membre ale UE si Marea

Britanie

4. Stadiul evolutiv al patologiei
4.1. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale
unor patologii pentru care DCI este singura alternativd terapeuticd la pacientii cu o sperantd medie de supravietuire sub 24

de luni/pacientii pediatrici cu védrsta 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 DCI 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. DCI-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 prevézute pe site-ul OrphaNet sau statisticilor din tdrile europene/statistici locale

TOTAL PUNCTAJ 55 de puncte
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7. CONCLUzZII

Conform O.M.S. nr. 861/2014, care cuprinde toate modificdrile aduse actului oficial publicate in M.Of,,
inclusiv cele prevazute in O. Nr. 1.353/30.07.2020, publicat in M.Of. Nr. 687/31.07.2020, medicamentul cu DCI
Canakinumabum avand indicatia ,,llaris este indicat pentru tratamentul sindroamelor febrile autoinflamatorii
periodice, la adulti, adolescenti si copii cu varsta de 2 ani si peste aceastd vdrsta:

Sindrom periodic asociat cu receptorul factorului de necrozd tumorald (TRAPS): llaris este indicat pentru
tratamentul sindromului periodic asociat cu receptorul factorului de necroza tumoralda (TNF) (TRAPS).

Sindromul hiperimunoglobulinemiei D (HIDS)/deficitului de mevalonat kinazd (MKD): llaris este indicat
pentru tratamentul sindromului hiperimunoglobulinemiei D (HIDS)/deficitului de mevalonat kinazd (MKD).

Febrd familiald mediteraneand (FMF) llaris este indicat pentru tratamentul febrei familiale mediteraneene

(FMEF): Ilaris trebuie administrat in asociere cu colchicina, dacd este cazul.,, hu intruneste punctajul de includere in

Lista care cuprinde denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd
asiguratii, cu sau fdard contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de

sdndtate.

Coordonator DETM
Dr. Farm. Pr. Felicia CIULU-COSTINESCU



