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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: CANAKINUMABUM

INDICATIE: Sindroame febrile periodice

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

Sindroame periodice asociate cu criopirina

llaris este indicat pentru tratamentul sindroamelor periodice asociate cu
criopirina (CAPS), incluzénd:
e Sindromul Muckle-Wells (MWS)

e Boala inflamatorie multisistemicd cu debut neonatal (NOMID)/sindromul infantil
neurologic, cutanat si articular cronic (CINCA)
e Forme severe ale sindromului familial autoimun inflamator la rece (FCAS)/sindromului
familial al urticariei la rece (FCU), care se manifesta prin alte semne si simptome, in afara
de urticaria indusa de frig.

Data depunerii dosarului 25.06.2021

Numarul dosarului 11710

PUNCTAJ: 90 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: 2009

1.5. Detinatorul de APP: Novartis Europharm Limited, Irlanda

1.6. Tip DCI: noua

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

Calea de administrare injectare subcutanata
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 28.04.2022

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:
Sindroame periodice asociate cu criopirina
tratamentul sindroamelor
cu criopirina (CAPS),
Muckle-Wells (MWS) e
multisistemica cu debut neonatal (NOMID)/sindromul infantil

llaris este indicat pentru

periodice asociate incluzand: e

Sindromul Boala inflamatorie

neurologic, cutanat si articular cronic (CINCA) e Forme severe

ale sindromului familial autoimun inflamator la rece

(FCAS)/sindromului familial al urticariei la rece (FCU), care se

manifesta prin alte semne si simptome, in afara de urticaria
indusa de frig.

Doza recomandata

CAPS: Adulti, adolescenti si copii cu varsta
de 2
recomandata de canakinumab pentru

ani si  peste Doza initiala
pacientii cu CAPS este: Adulti, adolescenti
si copii 2 4 ani: e 150 mg pentru pacientii
cu greutate corporald > 40 kg ® 2 mg/kg
pentru pacientii cu greutate corporala >
15 kg si < 40 kg ® 4 mg/kg pentru pacientii
cu greutate corporala = 7,5 kg si < 15 kg
Copii cu varsta de 2 pana la < 4 ani: 4
mg/kg pentru

pacientii cu greutate

corporala > 7,5 kg Aceasta doza se

administreaza la intervale de opt

saptamani, prin injectare subcutanata.

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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Alte informatii din RCP Ilaris 150 mg/ml
La pacientii cdrora li se administreaza o doza initiald 150 mg sau 2 mg/kg, daca nu se obtine niciun raspuns clinic satisfacator

(vindecarea eruptiilor cutanate si a altor simptome inflamatorii generalizate) dupa 7 zile de la inceperea tratamentului, poate fi luata in
considerare administrarea unei a doua doze de canakinumab de 150 mg sau 2 mg/kg.

Daca ulterior se obtine un raspuns complet la tratament, trebuie mentinuta schema terapeutica intensiva cu doze de 300 mg sau 4
mg/kg administrate la intervale de 8 sdptamani.

Dacd nu a fost obtinut un raspuns satisfacator dupa 7 zile de la administrarea acestei doze crescute, poate fi avutd in vedere o a treia
doza de canakinumab de 300 mg sau 4 mg/kg.

Daca ulterior se obtine un raspuns complet la tratament, trebuie avutd in vedere mentinerea schemei de tratament cu doze crescute
de 600 mg sau 8 mg/kg la intervale de 8 saptamani in functie de evaluarea clinica individuala.

La pacientii cu o doza initiala de 4 mg/kg, dacd nu s-a obtinut un raspuns satisfacator dupa 7 zile de la inceperea tratamentului, poate
fi avuta in vedere o a doua doza de canakinumab 4 mg/kg.

Daca ulterior se obtine un rdaspuns complet la tratament, trebuie avuta in vedere mentinerea schemei de tratament cu doze crescute
de 8 mg/kg la intervale de 8 sdptamani in functie de evaluarea clinica individuala.

Experienta clinica cu privire la administrarea dozelor la intervale de mai putin de 4 saptamani sau la doze peste 600 mg sau 8 mg/kg
este limitatad.

CAPS la copii 2-< 4 ani sau copii 24 ani

CAPS la adulfi §i copii 24 ani 215 kg 275 kgsi<15kg
150 mg or 2 mg/kg 4 mg/kg
Réspuns clinic Raspuns clinic _
satisfacitor dupi 7 zile? satisfacitor dupa
7 zile?
Da Nu
Da Nu
Dozi de Se poate avea in Dozi de Se poate avea in
intrefinere: vedere o doza intretinere vedere o dozi
150 mg sau suplimentara de 4 mg/kg la suplimentari de
2 mg/kg la 150 mg sau2 mg/kg interval de 4 mg/kg
interval de 8 saptimani
8 saptimani

Rispuns clinic satisfacitor dupi

7 zile? Daci existi un
raspuns complet
Da Nu la tratament dupa

7 zile, doza de
intretinere:
8 mg/kg la
Dozi de intretinere: Se poate avea in interval de_
300 mg or 4 mg'kg la vedere o doza 8 siptimdni

interval de suplimentari de
8 siptimini 300 mg say 4 mg/kg

Daci existi un riaspuns
complet la tratament dupi
7 zile, doza de intretinere:

600 mg or 8 mg/kg la
interval de 8 siptAmani

Varstnici: Nu este necesara ajustarea dozei.
Insuficienta hepatica: llaris 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.
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2. EVALUARI INTERNATIONALE
2.1. ETM bazata pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)
HAS- Haute Autorité de Santé

Raportul de evaluare a medicamentului cu DCI Canakinumabum si indicatia mentionata la punctul 1.9,
corespuunzator avizului Comisiei pentru Transparenta din 9 noiembrie 2017 a fost publicat pe site-ul autoritatii de
regmentare in domeniul tehnologiilor medicale din Franta la data de 22 noiembrie 2017. in raport este mentionat3
denumirea comerciala llaris 150 mg solutie injectabila. Concluzia Comisiei pentru Transparenta privind terapia cu
canakinumab indicata pentru sindroamele periodice asociate cu criopirind a fost favorabila rambursarii, beneficiul
terapeutic fiind considerat important.

Nivelul de rambursare propus de catre Comitetul pentru Transparenta pentru terapia cu DCI
Canakinumabum a fost de 65%.

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 pentru
indicatia de la punctul 1.9.

2.2.2. SMIC - Scottish Medicines Consortium

Pe site-ul autoritatii de reglementare in domeniul tehnologiilor medicale din Scotia sunt publicate 2
documente (cu nr. 882/13 si 658/10), care amintesc ca evaluarea tehnologiei llaris ca terapie pentru sindroamele
periodice asociate cu criopirina (CAPS) nu a fost initiatd intrucat nu a fost solicitatd de catre DAPP.

2.2.3. IQWIG - Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit imGesundheitswesen

Pe site-ul autoritatii germane Institute for Quality and Efficiency in Health Care (IQWiG) nu este publicat
raportul de evaluare a medicamentului llaris pentru indicatia de la punctul 1.9.

2.2.4. G-BA - der Gemeinsame Bundesausschuss

Pe site-ul Comitetului Federal German nu este publicata rezolutia privind rambursarea medicamentului
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 16 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% Da
6 Grecia Da 100% Nu
7 Olanda Da 100% Nu
8. Belgia Da 100% Da
9. Portugalia Da 100% Da
10 Austria Da 100% Da
11. Cehia Da 100% Nu
12. Danemarca Da 100% Da
13. Slovacia Da 100% Da
14. Slovenia Da 100% Da
15. Ungaria Da 100% Da
16. Luxemburg Da 100% Nu

Precizam ca in raportului HAS, Comisia pentru Transparenta a propus un nivel de rambursare pentru terapia

cu Canakinumabum de 65%.

4. STADIUL EVOLUTIV AL PATOLOGIEI

Generalitdti privind Sindroamele periodice asociate cu criopirind (CAPS)

Sindroamele periodice asociate cu criopirina (CAPS) reprezinta tulburdri autoinflamatorii genetice rare,

caracterizate prin atacuri recurente de inflamatie sistemica.

CAPS sunt cauzate de mutatii ale genei NLRP3 care fie au transmitere autosomal dominanta fie au aparut de
novo. Gena NRLP3 codifica criopirina, componenta a proteinei numita inflhammasome, care controleaza activarea

caspazei-1, aceasta enzima avand rol in catalizarea scindarii prointerleukinei-1B (IL-1B) in citokina proinflamatoare IL-

1B.

Mutatiile genei NRLP3 conduc la o eliberare necontrolata a citokinei proinflamatorii IL-1B, inducand in acest
mod simptome de boala inflamatorie. Bolnavii cu CAPS netratati prezinta concentratii crescute de PCR, SAA si IL-6.
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Sub denumirea de CAPS, sunt incluse trei conditii clinice care asociaza grade diferite de severitate, respectiv:

¢ Sindromul Mukcle — Wells (MWS)- cu fenotip moderat;

¢ Boala inflamatorie multisistemica cu debut neonatal (NOMID)/sindromul infantil neurologic, cutanat si
articular cronic (CINCA) — cu fenotip sever;

¢ Forme severe ale sindromului familial autoimun inflamator la rece (FCAS)/sindromului familial al urticariei
la rece (FCU), care se manifesta prin alte semne si simptome, in afard de urticaria indusa de frig — cu fenotip
usor.

Incidenta CAPS este necunoscuta din cauza subdiagnosticarii sau a neraportarii acestor cazuri. Prevalenta
CAPS este estimata a fi intre 2,7 si 5,5 la 1 milion de locuitori. Distributia geografica a CAPS ar putea fi influentata
de factori externi, cum ar fi de exemplu vremea. Datele din literatura de specialitate nu atesta ca ar exista
diferente privind afectarea mai frecventa a femeilor comparativ cu barbatii sau viceversa.

Expunerea la frig, stres, exercitii fizice, traume, lipsa somnului si infectiile pot fi printre factorii precipitanti ai
atacurilor recurente. Spre exemplu, in FCAS, episoadele inflamatorii sunt mai frecvente iarna, precum si in zilele
cu umiditate crescutd sau dupd expunerea pacientilor la aer conditionat. In acest caz, evitarea aparitiei
episodelor de inflamatie este posibila daca expunerea la frig este prevenita.

Tn America de Nord, mutatia L353P asociatd cu FCAS este observata la aproximativ 75% dintre pacientii cu
CAPS, in timp ce in Europa, MWS pare sa fie cel mai frecvent fenotip CAPS. Fenotipurile mai severe, cum ar fi
CINCA sau NOMID sunt rare si sunt cauzate de variante aparute de novo.

Sindroamele periodice asociate cu criopirind se caracterizeaza prin simptome recurente ce apar la intervale
diferite de timp pe tot parcursul vietii, cele mai frecvente fiind urticaria, durerile articulare si fatigabilitatea.

De obicei, primul simptom — eruptia cutanata — debuteaza la 1-2 ore dupa expunerea la factorul declansator,
apoi dupa aproximativ 4-6 ore pacientii dezvolta febra si atralgii.

Simptomele caracteristice CAPS pot fi cauzate atat de episoadele de inflamatie acuta, cat si de afectarea
organelor cauzata de inflamatia cronica. O evolutie a bolii cronice a fost raportata la 57% din 136 de pacienti cu
CAPS, in timp ce la 43% au prezentat doar simptome in timpul episoadelor inflamatorii acute.

Varsta de debut a CAPS variaza intre copildrie si varsta adultd, respectiv de la 0,8 ani (mediana aferenta
varstelor 0,1ani =5 ani) la 50 de ani. Durata episoadelor inflamatorii acute poate varia intre < 24 ore si pana la 3

zile.

n tabelul urmator sunt prezentate caracteristici clinice ale sindroamelor periodice asociate cu criopirina.
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Table 1. Clinical manifestations and characteristics of cryopyrin-associated periodic syndromes (CAPS) (adapted from
[14,18]).

Clinical Manifestations and Characteristics of CAPS

Sever Phenotype

Mild Ph 3 FCAS|
i enotype ( ) (CINCA/NOMID)

Moderate Phenotype (MWS)

Disease onset <A months-adulthood Early childhood-adulthood Perinatal

Often negative (sporadic de

Family history novo mutations)

Often positive Often positive

Yes + continuous disease
symptoms

Yes + continuous disease

Inflammatory flares Yes symptoms

Duration of inflammatory

Aares A0 min-72 h 1-3 Days + subclinical Persistent inflammation
Cold trigger Yes Possible Rare
Lhem tﬂ]a_g:cal ('_L:-lr:l-mdum.d n.gutmphilic Neutrophilic urticaria Neutrophilic urticaria
manifestations urticaria
-2 p » 5
Fever 624 hafler ::c_sld exposure Particularly in childhood Yos
possible
Fatigue EKare Yes Yes
Hearing loss No Yes Yos
Conjunctivitis, episcleritis, Conjunctivitis, episcleritis,
Deular manifestation Conjunctivitis optic disc optic disc
edema / papilledema edema/ papilledema

Muskulosceletal
manifestations

Myalgia, arthralgia

Myalgia, arthralgia,
oligoarthritis

Myalgia, arthralgia, (poly-)
arthritis. epiphyseal bony
overgrowth, limb-length

discrepancies, contractures

Central nervous system
manifestations

Headache

Headache, intermittent aseptic

meningitis

Headache, chronic aseptic
meningitis increased
intracranial pressure, brain
atrophy

Abbreviations: FCAS, familial cold autninflammatory syndrome; MWS, Muckle-Wells syndrome; NOMID, neonatal-onset multisystem
inflammatory disease; CINCA, chronic infantile neurologic cutaneous articular syndrome.

(extras din articolul ,,Diagnosis and Management of the Cryopyrin-Associated Periodic Syndromes (CAPS): What Do We Know Today?,,
Tatjana Welzel et all., 2021)

Datele din literatura de specialitate au evidentiat ca intre debutul simptomelor si diagnosticul CAPS exista o
perioada (mediana) de aproximativ 1,4 ani. Diagnosticarea sindromului familial autoimun inflamator la rece
(FCAS) este adesea intarziata (mediana de varsta de 23,3 ani) comparativ cu diagnosticarea bolilor inflamatorii
multisistemice cu debut neonatal (NOMID), respectiv a sindromului infantil neurologic, cutanat si articular cronic
(CINCA).

Diagnosticarea in etape este recomandata in cazul CAPS, aceasta abordare find similara cu diagnosticarea
altor boli autoimune inflamatorii. In figura 1 este prezentat algoritmul de diagnostic pentru CAPS.
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abnormalities, neurasensorial hearing boss)

Recurrent episodes of characteristic inflammatory findings
{Headache, aseptic meningitis, fever, conjunctivitis/episcleritis, urticarial rash, arthralgia/arthritis/myalgia, fatigue, skeletal

History/ physical examination
Patients and family history,
pedigres, ethnicity, characteristic
clinical findings

Laboratory markers
WERC, CRP, ESR, SAA, renal
function, liver/muscles
BRTYMas, uring

Additional testing

Eve exam, HF-FTA, MBI, X-ray,
C5F and 1OP measurement,
skin blopsy

Exclusion of differential
diagnosis

Infections, neoplasms, FID,
mietabolic/autoimmune diseases

Suspicion of CAPS

Pattern of clinical symptoms
AlDA, symplom diary

Pattern of laboratory inflammation
SAM, CRP (5100) during flare and in between

Genetic testing
Al panel {Focus NLRPT gene)

1y

Making the diagnosis of CAPS

= Clinically:

= Genetically: 1) {un)characteristic CAPS phenotype + inflammatory markers + (likely) pathogenic NLRP3 variant
1) characteristic CAPS phenotype + inflammatory markers + (frequent) VUS in the NLRP3 gene
2) characteristic CAPS phenotype + inflammatory markers + (likely) benign NLRP3 gene

Confirmation of CAPS

Figure 1. Diagnostic approach to CAPS. WBC, whole blood count; CRF, ¢ reactive protein; ESR, erythrocyte sedimentation
rate; SAA, serum amyloid A; HE-PTA, high frequency pure tone audiogram; MRI, magnet resonance imaging; CSF,
cerebrospinal fluid; ICE, intracranial pressure; PID, primary immune deficiency; AIDAI autoinflammatory disease activity
index; 5100, 5 100 proteins (S100A12, S100A8/ A9); VUS, variant of uncertain significance. Bold format and grey background

indicate headings.

(extras din articolul ,,Diagnosis and Management of the Cryopyrin-Associated Periodic Syndromes (CAPS): What Do We Know

Today?, Tatjana Welzel et all., 2021)

Criteriile de diagnostic utilizate pentru CAPS sunt prezentate in tabelele urmatoare:

Tabel 2: Diagnosticul CAPS

Diagnostic Criteria for CAPS

mandatory

+ =2 of & clinical characteristic symptoms /signs

Raised inflammatory markers (C-reactive
protein, serum amyloid A)

Urticarial rash

Cold /stress-triggered flares

Chronic aseptic meningitis
Mewurosensorial hearing loss
Muskoloskeletal symptoms (arthralgia,
arthritis, mvalgia)

Skeletal abnormalities (epipysial
overgrowth /frontal bossing)

(extras din articolul ,,Diagnosis and Management of the Cryopyrin-Associated Periodic Syndromes (CAPS): What Do We Know Today?,,

Tatjana Welzel et all., 2021)
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Tabel 3: Criteriile clinice si genetice utilizate pentru diagnosticarea CAPS

Eurofever/Printo Classification Criteria for CAPS

Genetic Criteria Clinical Criteria

At least one among the following:
. Urticarial rash

Presence of a pathogenic /likely pathogenic NLEP3 gene variant - Red eye (conjunctivitis, episclereitis, uveietis)
=  MNeurosensorial hearing loss

At least two among the following:

. Urticarial rash
Presence of a frequent NLEP3 gene variant of uncertain significance o Red eye (conjunctivitis, episclereitis, uveitis)
&  MNeurosensorial hearing loss

At least two among the following:

Urticarial rash

Cold /stress-triggered flares

Chronic aseptic meningitis

Neurosensorial hearing loss

Skeletal abnormalities (epipysial overgrowth /frontal
bossing)

Mo presence of one of the above mentioned NLEP3 gene variants

(extras din articolul ,,Diagnosis and Management of the Cryopyrin-Associated Periodic Syndromes (CAPS): What Do We Know Today?,,
Tatjana Welzel et all., 2021)

Obiectivele terapiei CAPS sunt urmatoarele:

¢ controlul episoadelor autoinflamatorii acute cu scopul de a ameliora simptomele inflamatorii si de a reduce
durata episoadelor;

¢ managementul complicatiilor pe termen lung cu scopul de a reduce frecventa si severitatea atacurilor si
prevenirea complicatiilor severe, precum amiloidoza de tip AA.

Dintre terapiile adjuvante utilizate la pacientii cu CAPS se numara:
= medicamentele antiinflamatoare nesteroidiene care amelioreaza durerea si febra
= corticosteroizi in special sub forma de picaturi oculare
= substituienti lacrimali.

Corticosteroizii cu administrare orald sau injectabila sunt eficienti in combaterea febrei, reducerea
inflamatiei si durerii asociate cu atacurile acute, dar nu au niciun efect asupra leziunilor cutanate, manifestarilor
sistemului nervos central (SNC), artropatiei sau frecventei atacurilor.

Tn plus, utilizarea pe termen lung a dozelor mari de corticosteroizi sistemici este asociati cu o serie de efecte
adverse secundare grave precum: rezistenta la insulind, insuficienta suprarenala, hipertensiunea arterial3,
obezitatea, deficienta de crestere, osteopenia si cresterea riscului de infectii.

Eficacitatea corticosteroizilor tinde sa scada pe termen lung, iar simptomele sunt adesea agravate la
incetarea brusca a tratamentului. De asemenea, pacientii pot dezvolta dependenta de tratamentul cu steroizi.
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Colchicina este eficienta in prevenirea si incetinirea progresiei amiloidozei sistemice la pacientii cu Febra
Mediteraneana Familiala (FMF), insa in cazul pacientilor cu CAPS nu pare sa aduca vreun beneficiu.

Efecte benefice ale tratamentului cu inhibitori ai factorului de necroza tumorala alpha (etanercept) au fost
raportate doar in cateva cazuriizolate.

Aceste tratamente au avut un efect usor pana la moderat asupra manifestarilor inflamatorii, insa niciunul nu
a reusit sa prevind complicatiile pe termen lung ale CAPS, cum ar fi afectarea SNC tipicd pacientilor cu CINCA /
NOMID, surditatea neurosenzoriala observata la pacientii cu MWS sau amiloidoza de tip AA.

Pentru imbunatatirea calitatii vietii pacientilor cu CAPS sunt recomandate, in anumite situatii:
= folosirea de aparate auditive
= fizioterapia
= folosirea de dispozitive ortopedice.

Terapiile care actioneaza tintit in cazul CAPS, prin actiune anti-IL 1, aprobate de catre Comisia Europeana
sunt: anakinra si canakinumab.

Anakinra neutralizeaza activitatea biologica a interleukinei-la (IL-1a) si a interleukinei-1B (IL-1B) prin
inhibarea competitiva a legarii acestora de receptorul de tip | al interleukinei-1 (IL-1RlI).

Canakinumabul anticorp monoclonal 100% uman anti-interleukind-1 beta (beta IL-1) al izotopului 1gG1/k 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.

n acest context, precizam ci la nivel national, nu este aprobat nicio terapie cu actiune tintita in CAPS.
Prin urmare, in Romania medicamentul cu DCI Canakinumabum reprezinta singura alternativa terapeutica care nu
are comparator in Lista raportata la cel mi bun tratament suportiv.

4.1. 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 terapeuticda la pacientii cu o
sperantd medie de supravietuire sub 24 de luni/pacientii pediatrici cu védrsta cuprinsd intre 0 si 12 luni

Conform datelor din literatura de specialitate, pacientii cu diagnostic de CAPS nu se incadreaza in categoria
pacientilor cu o speranta medie de supravietuire sub 24 de 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 alternativa terapeutica, 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



Mw[uwaﬂ@%& MINISTERUL SANATAT"

§‘“ % AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
& //) \\ ‘g S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
§ g Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
b= & Tel: +4021-317.11.00
%, & Fax: +4021-316.34.97
. w@? WWW.anm.ro
ANMDMR ¥

Eficacitatea si siguranta canakinumab au fost evaluate la 211 pacienti adulti, copii si adolescenti, cu diverse
grade de severitate a bolii si fenotipuri de CAPS diferite (incluzdnd FCAS/FCU, MWS si NOMID/CINCA). Numai
pacientii cu mutatie NLRP3 confirmata au fost inclusi in studiul pivot.

in studiul de faza I/ll, tratamentul cu canakinumab a avut o actiune cu debut rapid, cu disparitia sau
ameliorarea semnificativa din punct de vedere clinic a simptomelor in decurs de o zi de la administrare.

Parametri de laborator, cum sunt concentratiile plasmatice mari de PCR si APA, numarul mare de neutrofile
si trombocite, au revenit rapid in limita valorilor normale, in decurs de cateva zile de la administrarea injectabila de
canakinumab.

Studiul pivot a constat intr-un studiu multicentric cu durata de 48 de saptamani, constituit din trei parti,
respectiv:

= perioada de studiu deschis cu durata de 8 saptamani (Partea I),

= o perioada de studiu randomizat, dublu-orb si controlat placebo, cu durata de 24 saptamani si posibilitate de
retragere din studiu (Partea Il),

= o perioada de studiu deschis cu durata de 16 saptamani (Partea lll).

Scopul studiului a fost evaluarea eficacitatii, sigurantei si tolerabilitatii terapiei cu canakinumab (150 mg sau
2 mg/kg la intervale de 8 saptamani) la pacientii cu CAPS.

— Partea I: la 97% dintre pacienti a fost observat un rdspuns clinic si serologic complet la canakinumab
(definit ca fiind o combinatie intre evaluarea globald a medicului privind boala autoimuna inflamatorie si valorile
PCR sau APA < 10 mg/litru), care a aparut in decurs de 7 zile de la inceperea tratamentului. in evaluarea medicului,
au fost observate Tmbunatatiri semnificative cu privire la evolutia afectiunii autoimune inflamatorii: evaluarea
globala privind evolutia afectiunii autoimune inflamatorii, evaluarea bolii cutanate (eruptii cutanate de tip
urticarian), artralgie, mialgie, cefalee/migrend, conjunctivita, fatigabilitate/stare generald de rau, evaluarea altor
simptome aferente si evaluarea simptomelor de catre pacient.

— Partea Il: in perioada cu posibilitate de retragere din studiul pivot, criteriul principal final de evaluare a fost
definit ca fiind proportia de pacienti cu o revenire/acutizare a bolii; niciunul (0%) dintre pacientii carora li s-a
administrat randomizat canakinumab nu au prezentat o acutizare a bolii, comparativ cu 81% dintre pacienti carora li
s-a administrat randomizat placebo.

— Partea lll: pacienti carora li s-a administrat placebo in Partea Il care au prezentat o acutizare a bolii, au
revenit in studiu, iar dupa ce au fost introdusi in studiul deschis cu canakinumab raspunsul clinic si serologic s-a
mentinut.
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Tabel nr. 4: Rezumat privind eficacitatea in cadrul studiului pivot de faza lli,
perioada placebo controlata cu posibilitate de retragere din studiu (Partea 1)

Studiul pivoet de faza 111, perioada placebo controlatid cu posibilitate de retragere din studiu
(Partea II)
Canakinumab Placebo
N=15 N=16 WValoare p
n (%) n (%)
Criteriul principal final de evaluare (acutizare)
Proportia de pacienti cu acutizare a bolii in 0 {0%%) 13 (81%) < (0,001
Partea Il
Markeri ai inflamatiei*
Proteind C reactiva, mg/1 1.10(0.40) 1993 (10,50) < 0,001
Amiloid plasmatic A, mg/] 2,27 (0,200 71,09 (14.35) 0:002
* modificare medie (mediand) de la inceputul Pargi 11

Alte doua studii deschise de faza Ill, desfasurate pe termen lung, au fost efectuate in scopul evaluarii terapiei
cu canakinumab.

Unul a fost un studiu privind evaluarea sigurantei, tolerabilitatii si eficacitatii terapiei cu canakinumab la
pacientii cu CAPS. Durata totala a tratamentului a variat intre 6 luni si 2 ani.

Celalalt studiu a fost un studiu deschis privind evaluarea eficacitatii si sigurantei terapiei cu canakinumab la
pacientii japonezi cu CAPS, timp de 24 de saptamani, cu o extensie de pana la 48 de saptamani.

Criteriul principal de evaluare a fost determinarea proportiei de pacienti care nu a prezentat recidiva bolii in
saptamana 24, inclusiv pacientii a caror doza a fost marita.

in cadrul analizei centralizate privind eficacitatea canakinumab pentru aceste doud studii, 65,6% dintre
pacientii care nu au fost tratati anterior cu canakinumab au obtinut un raspuns complet la administrarea unei doze
de 150 mg sau 2 mg/kg, in timp ce 85,2% dintre pacienti au obtinut un raspuns complet indiferent de doza.

Dintre pacientii tratati cu 600 mg sau 8 mg/kg (sau chiar cu doze mai mari), 43,8% au obtinut un raspuns
complet.

Mai putini pacienti cu varsta de 2 pana la < 4 ani au obtinut un raspuns complet (57,1%) comparativ cu
pacienti copii si adolescenti cu varste mai mari sau cu pacienti adulti.

Dintre pacientii care au obtinut un raspuns complet, 89.3% au mentinut raspunsul, fara recidiva.

Conform dovezilor existente, o doza mai mare poate fi benefica la pacientii care nu obtin un raspuns complet
sau care nu mentin un raspuns complet la administrarea dozelor recomandate (150 mg sau 2 mg/kg pentru
pacientii cu greutatea corporald > 15 kg si < 40 kg).

A fost administratd mai frecvent o doza crescuta la pacientii cu varste intre 2 ani si < 4 ani la pacientii cu
simptome NOMID/CINCA comparativ cu FCAS sau MWS.
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Un studiu observational de tip registru, cu durata de 6 ani, a fost efectuat pentru a furniza date privind
siguranta si eficacitatea pe termen lung a tratamentului cu canakinumab la pacientii copii, adolescenti si adulti cu
CAPS in practica clinica de rutina.

Studiul a inclus 243 pacienti cu CAPS (inclusiv 85 pacienti cu varsta sub 18 ani). Activitatea bolii a fost
estimata ca fiind absenta sau usoara/moderata la mai mult de 90% dintre pacientii, la toate momentele din timp
din studiu de dupa momentul initial. Valorile mediane ale markerilor serologici ai inflamatiei (PCR si SAA) au fost
normale (< 10 mg/litru) la toate momentele din timp de dupa momentul initial.

Desi aproximativ 22% dintre pacientii carora li s-a administrat canakinumab au necesitat ajustarea dozei,
numai un procent mic de pacienti (1,2%) a intrerupt definitiv administrarea canakinumab din cauza absentei
efectului terapeutic.

Studiile interventionale cu privire la CAPS in cadrul cdrora s-a administrat canakinumab au inclus un numar
de 80 de copii si adolescenti, cu varsta cuprinsa intre 2 si 17 ani (la aproximativ jumatate dintre ei s-au administrat
doze exprimate in mg/kg). Per total, la copii si adolescenti, nu au existat diferente semnificative in ce priveste
profilul de eficacitate, siguranta si tolerabilitate al terapiei cu canakinumab comparativ cu populatia generala cu
CAPS. Majoritatea pacientilor copii si adolescenti au prezentat o imbunatatire a simptomelor clinice si a markerilor
inflamatiei (de exemplu, SAA si PCR).

Un studiu deschis, cu durata de 56 saptamani, a fost efectuat pentru a evalua eficacitatea, siguranta si
tolerabilitatea canakinumab la pacientii copii si adolescenti cu CAPS cu varsta <4 ani. Au fost evaluati saptesprezece
pacienti (inclusiv 6 pacienti cu varsta sub 2 ani), utilizind doze initiale de 2-8 mg/kg, stabilite in functie de greutate.

De asemenea, studiul a evaluat efectul canakinumab asupra dezvoltarii anticorpilor la vaccinarea standard
din copilarie. Nu au fost observate diferente in ce priveste siguranta sau eficacitatea, la pacientii cu varsta sub 2 ani
comparativ cu pacientii cu varsta de 2 ani si peste aceasta varsta. Toti pacientii carora li s-au administrat vaccinurile
non-vii, standard ale copilariei (N=7) au dezvoltat niveluri de protectie ale anticorpilor.

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

Grupul de afectiuni autoinflamatorii cunoscute sub denumirea de CAPS este inscris in baza de date
Orphanet, sub codul ORPHA: 208650, fiind considerat ca facand parte din bolile rare.
Fiecare dintre afectiunile cunoscute sub numele de CAPS sunt incluse Tn Orphanet, astfel:
= sindromul Muckle-Wells — codul ORPHA: 575,
= sindromul CINCA/NOMID — codul ORPHA: 1451,
= FCAS/FCU - codul ORPHA: 47045.
Complicatiile asociate CAPS raportate cel mai frecvent la acesti pacienti sunt reprezentate de amiloidoza si
de insuficienta renala.
Amiloidoza AA afecteaza cel putin 25% dintre pacientii cu CAPS. Amiloidoza renala AA progreseaza inevitabil
catre insuficienta renald, pacientul necesitand dializa pentru a supravietui.
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Complicatiile pe termen lung ale bolii pot genera multiple dizabilitati si Tn cazuri severe, pot duce la deces
timpuriu: amiloidoza AA renal3, cardiaca sau in alte organe, hipoacuzie sau surditate, deficit de crestere, artrita,
artropatie distructiva, conjunctivita, episclerita, iridociclita, infertilitate si alte afectari ale sistemului nervos central.

Un impact negativ asupra calitatii vietii pacientilor cu CAPS o au reactivarile bolii care apar spontan si

afecteaza abilitatile fizice, mentale si comportamentale.

PRECIZARI DETM

Precizam ca tehnologia llaris a fost desemnata ca medicament orfan pentru indicatia de la punctul 1.9 la data
de 27 octombrie 2009, insd statutul de orfan a incetat in anul 2010, conform informatiilor publicate pe site-ul
Community Register.

n ceea ce priveste acordarea punctajului in urma evaludrii, amintim prevederile legislative in vigoare la data
intocmirii acestui raport: ,,NOTA: 1. Pentru indicatiile pentru care un medicament corespunzétor unor 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 s-a depus documentatia pentru evaluarea tehnologiilor medicale
pe tabelul nr. 7, iar autorizatia de punere pe piatd a medicamentului evaluat a fost emisa inainte de anul 2011 si
medicamentul este rambursat in Marea Britanie si Germania, se acordd din oficiu 15 puncte pe criteriul 2 din tabel
atdt pentru NICE, cét si pentru IQWIG/G-BA,,.

in acest context, precizam ca medicamentul cu DCI Canakinumabum a fost autorizat centralizat pentru
indicatia ,,tratamentul sindroamelor periodice asociate cu criopirind (CAPS),, in anul 2009 si conform declaratiei de
propria raspundere a solicitantului, aceasta tehnologie este rambursata in Marea Britanie si Germania.

Intrucat pentru medicamentul llaris sunt intrunite conditiile antementionate, au fost acordate 15 puncte la
punctul 2.1. (NICE) si respectiv 15 puncte la punctul 2.2 (IQWIG/G-BA).
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5. 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. NICE - indicatia solicitatd este inclusd in autorizatia de punere pe piatd a medicamentului evaluat care a fost emisd
inainte de anul 2011 , iar medicamentul este rambursat in Marea Britanie

2..2. IQWIG/G-BA- indicatia solicitatd este inclusd in autorizatia de punere pe piatd a medicamentului evaluat care a fost
emisd inainte de anul 2011 , iar medicamentul este rambursat in Germania

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 DCI este singura alternativd terapeuticd compensatd in 16 state membre ale UE si Marea Britanie

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 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 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

4.3. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare care nu afecteaza 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 90 de puncte

6. CONCLUZII

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 ,, Sindroame febrile periodice

llaris este indicat pentru tratamentul sindroamelor febrile autoinflamatorii periodice, la adulti,
adolescenti si copii cu vdrsta de 2 ani si peste aceastd vdrstd:
Sindroame periodice asociate cu criopirind
llaris este indicat pentru tratamentul sindroamelor periodice asociate cu criopirind (CAPS), incluzénd:
e Sindromul Muckle-Wells (MWS)
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e Boala inflamatorie multisistemicd cu debut neonatal (NOMID)/sindromul infantil neurologic, cutanat si articular
cronic (CINCA)

e Forme severe ale sindromului familial autoimun inflamator la rece (FCAS)/sindromului familial al urticariei la rece
(FCU), care se manifestd prin alte semne si simptome, in afard de urticaria indusd de frig,,. intruneste punctajul de

includere neconditionata in Lista care cuprinde denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor

de care beneficiazd asiguratii, cu sau farG contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de
asigurdri sociale de sdndtate.

7. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI Canakinumabum si indicatia:

,,Sindroame febrile periodice

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

Sindroame periodice asociate cu criopirind

llaris este indicat pentru tratamentul sindroamelor periodice asociate cu criopirind (CAPS), incluzénd:
e Sindromul Muckle-Wells (MWS)

e Boala inflamatorie multisistemicd cu debut neonatal (NOMID)/sindromul infantil neurologic, cutanat si articular
cronic (CINCA)
e Forme severe ale sindromului familial autoimun inflamator la rece (FCAS)/sindromului familial al urticariei la rece
(FCU), care se manifestd prin alte semne si simptome, in afard de urticaria indusd de frig,,.

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



