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Canakinumab

Indicazioni registrate

Il canakinumabé indicato per il trattamento delle Sindromi Peicbé Associate a Criopirina (CAPS) in
adulti, adolescenti e bambini a partire dai 4 ah®itd con peso corporeo superiore a 15 kg, compres

- Sindrome di Muckle-Wells (MWS),

- Malattia inflammatoria multisistemica ad esordimnatale (NOMID) / Sindrome cronica infantile
neurologica, cutanea, articolare (CINCA),

- Gravi forme di sindrome familiare autoinfiammatoda freddo (FCAS) / orticaria familiare da
freddo (FCU) che si manifestano con segni e sintoline a rash cutaneo orticarioide indotto da
freddo.

La dose raccomandata di canakinumab per i pazientiCAPS é di 150 mg per pazienti con peso corporeo
superiore a 40 kg e di 2 mg/kg per pazienti conopesrporeo compreso tra 15 kg e 40 kg, con
somministrazione in dose singola ogni 8 settimasrevja sottocutea.

Profilo delle motivazioni cliniche generali per I'uso del farmaco richiesto con inquadramento sintet
della patologia di interesse

Le Sindromi Periodiche Associate a Criopirina (CARSmprendono una serie di malattie infiammatorie
ereditarie (autosomiche dominanti) rare, con s&v@rogressiva, apparentemente distinte le une dhte,
accomunate dalle mutazioni a carico del gene NLERRR&E1, localizzato sul cromosoma 1944, che codifica
per la proteina NLRP3 (o NALP3), ovvero la criopai Tali mutazioni genetiche nelle CAPS sono aaseci
ad una attivita non controllata della caspasi 1 woa produzione aumentata di fattori inflammatai dui
IL-13, una citochina proinfiammatoria.

La singole manifestazioni di tale patologia sondencon i nhomi di sindrome di Muckle-Wells (MWS,
caratterizzata dalla comparsa di febbre, artrakgigijoidosi, rash simil-orticarioide e sordita semeurale),

di malattia infiammatoria multisistemica ad esordeonatale (NOMID, una malattia infiammatoria saver
ad esordio neonatale con interessamento della det®, scheletro e del SNC), forme gravi di sindeom
familiare autoinfiammatoria da freddo (FCAS, consedi ricorrenti e intermittenti di raffreddamenton
febbre, artralgia, congiuntivite e rash). Nel 2546a dei pazienti, si puo sviluppare una formardilaidosi
sistemica con conseguente danno renale che puar@atmorte entro 5-10 anni. Tali disturbi possono
manifestarsi singolarmente o come sindromi multipke incidenza reale di tale sindrome non e notaatha
0ggi sono state diagnosticate poche centinaiasilineh mondo.

Trattamento di riferimento disponibile per le patologie elencate

Ad oggi, non esistono terapie specificamente axgate per questa sindrome rara, fatta eccezionkuger
off-label dell'anakinra (antagonista dell’'IL-1 autzzato per l'artrite reumatoide, non ancora vélia uno
studio clinico randomizzato), di corticosteroidide antiinfiammatori per il trattamento sintomatidelle
singole manifestazioni. Il canakinumab e un angioomonoclonale umano diretto selettivamente contro
I'IL-1 B. Ha ricevuto l'autorizzazione al commercio dall’BMhell’'ottobre 2009, con la gualifica di farmaco
orfana Nel luglio 2009, un altro medicinale orfano (Alc®, rilonacept, hon ancora disponibile in Italia
ha ottenuto il parere positivo del CHMP per la nsaa@ patologia, sebbene con indicazioni terapes it
restrittive rispetto al canakinumab (trattamenttbadECAS e della MWS nei pazienti di eta superiard 2
anni).

Evidenze disponibili per il farmaco in oggetto e | trasferibilita

L’autorizzazione al commercio del canakinumab éastancessa sulla base di uno studio clinfcdi fase

Il randomizzato, multicentrico, suddiviso in 3 farin doppio cieco, controllato verso placebo con
sospensione del trattamento, della durata compbeshi48 settimane (8 + 24 + 16). Nella Part®geb
label, run-in), 35 pazienti con CAPS di eta compresa tra 4 anfb (23 di eta 4-14 anni) e in predominanza
di sesso femminile con mutazione del gene NALP3(avalenza affetti da MWS e in misura minore dalle
altre varianti della patologia), hanno ricevuto daperto una singola somministrazione sottocutanea di
canakinumab alla dose di 150 mg (o 2 mg/kg neigudizcon peso inferiore a 40 kg). | pazienti doveva
aver ricevuto nel periodo antecedente lo studiotnattamento con farmaci biologici quali anakinra,

2



M HagimeEmilisHomagma
Assessorato Politiche per la salute — Commissione Regionale del Farmaco

rilonacept e canakinumab, manifestando una ricaageguito della sospensione di tali farmaci. ligyak
con risposta completa duratura sono stati avviaiRarte 1l (vithdrawal phase), in cui in doppio cieco sono
stati randomizzati a ricevere canakinumab, allasstelose della Parte |, o placebo ogni 8 settimanen
totale di 24 settimane (3 somministrazioni). L'eaihp primario nella Parte Il dello studio (canakimab vs
placebo) era rappresentato dalla proporzione diepizche sperimentavano un peggioramento della
patologia (recidiva o interruzione della partecipae allo studio per qualunque causa) determinaita s
base della valutazione globale da parte del medatbattivita della malattia in termini di sintongjuali:
reazione orticarioide, artralgia, mialgia, cefateamicrania, congiuntivite, fatica o malessere écisultati
della valutazione venivano poi espressi su unaastiab gradi di attivita della malattia: assenténima,
lieve, moderata o severa. Inoltre, sono stati gressame il danno cutaneo e i livelli ematici ddtegina C
reattiva (CRP) e di amiloide A sierica (SAA). Ghiettivi secondari sono stati la valutazione dsitairezza,
della tollerabilita e della immunogenicita del faeo in tutto lo studio.

Alla fine della Parte 1l o in caso di recidiva, azienti venivano avviati alla Parte Ill in apertgpén label
treatment) in cui venivano trattati con canakinumab ognie®isane per un minimo di 16 settimane (due
somministrazioni). La durata complessiva dello &tédstata quindi di 48 settimane.

Dei 35 pazienti partecipanti alla Parte | in apeBé (97%) avevano raggiunto una risposta compléta.
paziente non aveva avuto una risposta completd@esicera autosomministrato il farmaco; tale pdeién
stato escluso dallo studio. Tre pazienti con risposmpleta nella Parte | non hanno iniziato ladPlyin un
caso perché la risposta non si era mantenuta melote negli altri due per I'insorgenza di congiuité di
grado lieve che li ha resi indisponibili a ricevateplacebo. Durante la Parte Il, eseguita quingi3d
pazienti, i 15 in trattamento con canakinumab hamaotenuto la remissione clinica della malattiaptree
13 pazienti su 16 (81%) di quelli in trattamenta qidacebo hanno manifestato un peggioramento della
patologia (p < 0,001). I livelli dei marker di iafnmazione (CRP e SAA) sono rimasti entro livellrmali

nei pazienti trattati con canakinumab mentre sammeantati in coloro trattati con il placebo. TuttB1
pazienti della Parte Il sono stati avviati allatBadH e 29 pazienti hanno completato lo studida4ine della
valutazione della Parte 1, 30 pazienti presenmtavan attivita di malattia assente o minima, menglecaso
restante era stata giudicata di grado fiévéer i limiti dello studio clinico pre-registrativsi rimanda a
pagina 2423 dell'articolo pubblicato sul NEJM.

NellEPAR, oltre ad uno studidose- ranging (A2102), viene citato anche uno studio a lungaiee non
controllato (D2306) nel quale é stato valutato &menimento delle risposta (inteso come assenza di
ricadute). Complessivamente, lo studio ha valud&gazienti (57 alla data cut-off del 9-01-2009¢uii 48
mai trattati con canakinumab e gli altri proveniat#llo studio pilota e da quello dose- ranging. Tultti i
soggetti, prevalentemente di eta compresa nelfiate 18-40, sono stati trattati con canakinumadr, un
periodo di osservazione di 6 mesi — 2 anni.

Il medicinale ha ottenuto parere favorevole CHMP mpporto rischio beneficio con autorizzazione per
circostanze eccezionali, da revisionare annualmdgti® la natura orfana della patologia verso auwato,

con obbligo di registro, ampliamento casisticaj dagfficacia e sicurezza (200 pazienti in 5 are8tudio

di farmacocinetica allo stato stazionario, soptaittivolto all’eta pediatrica. Nel parere del CHMPindica
che il trattamento deve essere iniziato e supemnad da uno specialista con esperienza nella osagn
trattamento delle CAPS.

Costo

Il farmaco ha un prezzex-factory di € 11.000 IVA esclusa (€ 18.154,40 IVA inclusame prezzo al
pubblico). Poiché va somministrato a vita ogni &is@ne, il costo per ogni anno di trattamento (52
settimane) é di 71.500 €.

Sicurezza

Secondo I'EPAR, il farmaco é stato ben tolleratben@aggior parte dei pazienti che lo hanno assoatie
varie fasi di studio (farmacocinetidpse-finding e clinici). Le reazioni avverse piu frequenti s@tate naso
faringite (31,7%), infezione delle vie aeree sumeri{16,3%), cefalea (16,3%), rinite (11,5%), delor
orofaringeo (11,5%) e nausea (10,6%). Tra le re@ziwverse gravi vengono segnalati alcuni casi di
vertigine, in due casi accompagnata da cecitatende e glaucoma e alcuni casi di infezioni gaalivello
urinario e respiratorio, un caso di peggiorameritdibtifomialgia e un caso di ascesso addominale dopo
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appendicectomia. In uno studio dbise-finding si € verificato un decesso che gli sperimentatori hanno
attribuito al farmaco. Il farmaco non e risultatamunogeno.

Conclusioni

Ad oggi, il canakinumab € I'unico farmaco autorizzger le CAPS, nonostante in letteratura sia titor
['utilizzo off-label di anakinra.

Il farmaco si e dimostrato efficace nel ridurresiatomatologia della CAPS, sebbene a breve termioen
end-point surrogati. Gli effetti attesi a lungontéme riguardano la riduzione/prevenzione della aindsi e
del danno d’organo, ma ad oggi non esiste alcumidatl senso.

La CRF decide di inserire il canakinumab in PTRittdwa, in considerazione del costo estremamente
elevato e a fronte di dati clinici modesti, il camumab dovra essere prescritto, da parte di caffgrenti

alla rete regionale delle malattie rare, con speifichiesta motivata personalizzata (RMP) datiacd alla
farmacia interna. Contestualmente, dovra essemotieouna relazione clinica da inviare alla Cominiss
locale con cadenza periodica al fine di monitoreffecacia, tollerabilitd e sicurezza del canakinbmbn
particolare, la relazione clinica dovra attestarpriesenza delle seguenti condizioni:

1. positivita per la mutazione a carico del gene NLRIP8S1;
2. episodi della malattia ricorrenti
3. grado di attivita della malattia moderato-severo
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