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DATA DA DECISAO DE DEFERIMENTO: 21/03/2024

CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO:

DCI (denominagdao comum internacional): Canacinumab

Nome do medicamento: llaris

Apresentacgoes: fFrasco para injetdveis - 1 unidade, Pé para solugéo injetdvel, 150 mg, n.2 registo

5252457; Frasco para injetdveis - 1 unidade - 1 ml, Solugdo injetavel, 150 mg/ml, n.2 registo 5719620.

Titular da AIM:

SUMARIO DA AVALIACAO

INDICACAO TERAPEUTICA FINANCIADA:
RESUMO DA AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA:

O medicamento llaris (Canacinumab) foi sujeito a avaliacdo para efeitos de financiamento publico para

tratamento de nas seguintes indicacdes terapéuticas:

llaris é indicado para o tratamento da sindrome periddica associada ao recetor do fator de necrose tumoral
(TNF) (TRAPS); Illaris é indicado para o tratamento da sindrome hiperimunoglobulina D (HIDS) / deficiéncia de
mevalonato quinase (MKD); llaris é indicado para o tratamento da Febre Familiar do Mediterrdneo (FMF). llaris

deverd ser administrado em combinagdo com colquicina, se apropriado.

Foi concluida sugestdo de valor terapéutico acrescentado ndo quantificavel face ao comparador melhores

cuidados de suporte.

RESUMO DA AVALIACAO ECONOMICA:

No dmbito da avaliagcdo econdmica do medicamento llaris (Canacinumab) procedeu-se a avaliagdo de um estudo-
consequéncia para avaliar os custos e beneficios face ao comparador selecionado na avaliagdo
Farmacoterapéutica. Dessa andlise, foi considerado que o medicamento ndo é custo-efetivo no contexto
Portugués, pelo que se prosseguiu para negociacdo, de modo a obter condi¢des mais favoraveis para o Servico

Nacional de Saude.
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1. Epidemiologia e caracterizacao da doenca

As sindromes periddicas sdo um grupo de doencas muito raras onde se inclui a Febre Mediterranea
Familiar (FMF), a Sindrome Hiper IgD/deficiéncia de mavelonato cinase (HIDS/MKD) e a Sindrome
Periddica Associada ao Recetor do TNF (TRAPS). MutacBes genéticas foram identificadas em relacdo

com cada uma destas patologias.

As sindromes periddicas tém em comum surtos inflamatdrios recorrentes, causados pela ativagdo

anormal do sistema imunitario inato.

A frequéncia, gravidade e duracdo dos surtos é varidvel, podendo ser de algumas horas até varias

semanas.

Para além da febre e elevagao de parametros inflamatdrios tais como velocidade de sedimentacgao (VS),
proteina C reativa (PCR) ou amiloide A sérico (SAA), os doentes podem apresentar artralgias, mialgias,
rashes, serosite, manifestacdes oculares ou outras manifestacdes clinicas, conforme o defeito genético

subjacente.

A inflamagdo persistente pode levar a complicagBes tardias, nomeadamente a amiloidose secundaria,
tendo mesmo descritos casos de Sindroma Nefrotica por deposicao amildide na segunda década de

vida. O objetivo do tratamento € reduzir/abolir o nimero de surtos e controlar a inflamacdo™.
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2. Descricao da tecnologia e alternativas terapéuticas

O canacinumab é um anticorpo monoclonal humanizado, anticorpo anti-interleucina-1 beta (IL-1 beta)
humana do isotipo 1gG1/k. O canacinumab liga-se com elevada afinidade especificamente a IL-1 beta
humana e neutraliza a atividade bioldgica da IL-1 beta devido a bloquear a sua interagdo com o0s
recetores IL-1, prevenindo deste modo a ativacdo génica da IL-1 beta e a producdo de mediadores
inflamatorios. O canacinumab tem uma semi-vida plasmatica longa, permitindo a sua administracdo

subcutanea cada 4 a 8 semanas.

A FMF é a doenca autoinflamatdria, autossémica recessiva mais comum, sendo frequente em povos
que habitam ou habitavam a bacia do Mediterraneo, causada por mutacdes no gene MEFV. Os surtos
inflamatdrios duram entre 12h a 3 dias e geralmente acompanham-se de serosite. A colquicina é o
tratamento standard, que em muitos casos reduz a frequéncia dos surtos, melhora a qualidade de vida
e previne a amiloidose secundaria. Nos doentes sem resposta a colquicina tem sido usado o bloqueio

da interleucina-1 (IL-1).

A TRAPS é uma sindrome periddica autossdomica dominante, associada a mutacdes no gene do recetor
do TNF. Os surtos inflamatdrios febris sdo mais prolongados, uma ou mais semanas, acompanham-se
de mialgias intensas, dor abdominal, rash urticariforme e frequentemente de manifestacdes oculares.
Os glucocorticoides sdo Uteis no controlo das crises agudas, mas os efeitos secundarios e a perda
secundaria de eficdcia impedem o seu uso cronico. Nos casos mais severos tem sido usado o bloqueio

do TNF ou da IL-1.

A HIDS/MKD é uma doenca autossémica recessiva causada por mutacdes no gene da mavelonato
cinase. Os surtos inflamatodrios duram entre 3-6 dias, mas alguns doentes tém manifestacdes continuas.
Para além da febre elevada, os doentes tém adenopatias, queixas abdominais, musculoesqueléticas e
neuroldgicas que nos casos mais graves podem levar a atraso mental ou sindromes cerebelosas. Os
glucocorticoides sdao usados para controlo dos surtos. Tem sido tentado o bloqueio de citocinas com
resultados varidveis. Os casos mais graves foram submetidos a transplante de células estaminais. Esta

doenca ndo responde a colquicina.
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Existe claramente uma necessidade terapéutica para estas sindromes periddicas, onde, a excecao da
colquicina no tratamento da FMF, o tratamento eficaz ndo estd adequadamente estabelecido. Entre as

alternativas usadas na pratica clinica, a inibicdo da IL-1 emerge como o tratamento mais promissor?.

3. IndicacOes e comparadores selecionados para a avaliacao

A Tabela | mostra as subpopulacdes e os comparadores selecionados pela Comissdo para avaliacdo do

canacinumab.

Tabela | - Subpopulacées e comparadores selecionados.

Indicag3o/sub-populagio | Intervengio Comparador
1 | TRAPS Canacinumab Melhores cuidados de
suporte
2 | HIDS/MKD Canacinumab Melhores cuidados de
suporte
2 | FMF com resposta Canacinumab Melhores cuidados de
inadequada a colchicine suporte
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4. Medidas de avaliacao de beneficio e dano e classificacao da sua
importancia

As medidas de avaliacdo de beneficio e dano (outcomes) definidos pela Comissdo encontram-se na

Tabela Il. A Comissdo classificou estes outcomes por grau de importancia em “criticos” e “importantes

mas ndo criticos”.

Tabela Il - Outcomes e classificacdo da sua importdncia.

Medidas de avaliagao Classificacdo da importancia das medidas
Medidas de eficdcia

Resolucdo do surto inflamatdrio Critico
Prevencdo de novos surtos Critico
Doenca inativa determinada pelo AIDAI (<9) Importante
Avaliacdo global pelo doente/pais Importante
Avaliacdo global pelo médico Importante
Qualidade de vida Critico
Normalizacdo de parametros inflamatorios (PCR, Importante
amiloide A sérico)

Medidas de Seguran¢a

Eventos adversos graves Critico
InfecGes oportunistas Critico
Taxa de descontinuacdo por EA Critico
Reacdes de hipersensibilidade Importante
Mortalidade Critico
Eventos adversos Importante
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5. Descricao dos estudos avaliados

Lista de estudos submetidos a avaliacao:

- Estudo NCT012428132

Estudo de fase ll, de prova de conceito, para avaliar a eficacia e a seguranca do canacinumab, na inducdo
de resposta completa ou quase completa, nos 15 dias iniciais apds inicio de tratamento, em doentes
com Sindrome Periddica Associada ao Recetor do TNF (TRAPS) ativa.

- Estudo NCT013033803

Estudo de fase ll, de prova de conceito, para avaliar a eficacia e a seguranca do canacinumab em doentes
com Sindrome Hiperimunoglobulinemia D com Febre Periddica (HIDS) ativa.

- Estudo NCT01088880*

Estudo de fase Il, aberto, braco uUnico, com o objetivo de investigar a eficacia do canacinumab em
doentes com Febre Familiar do Mediterraneo (FMF) resistentes a colquicina.

- Estudo NCT01148797°

Estudo de fase Il, aberto, braco Unico, com o objetivo de investigar a eficacia do canacinumab em
criangas com Febre Familiar do Mediterraneo (FMF) resistentes a colquicina.

- Estudo NCT02059291°

Estudo randomizado, fase lll, quadruplamente cego, multicéntrico, controlado com placebo, para

avaliar o canacinumab nos doentes com cr-FMF, HIDS/MKD ou TRAPS

Estudos avaliados pela Comissao:

Dado o processo de avaliacdo farmacoterapéutica da CATS consistir de uma avaliacdo comparativa, a
Comissdo descreve o Unico estudo comparativo apresentado pela empresa. Os restantes estudos
monobraco estdao descritos no relatério do GAE e ndo apresentam dados discrepantes em relacdo a

evidéncia comparativa.
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Estudo NCT02059291°

Desenho de estudo

Estudo aleatorizado, fase lll, duplamente cego, multicéntrico, controlado com placebo, para avaliar o

canacinumab nos doentes com cr-FMF, HIDS/MKD ou TRAPS.

O estudo consistiu em 3 coortes (cr-FMF, HIDS/MKD, TRAPS), estudadas durante 4 periodos (Epoch)
sequenciais. As fases 2 e 3 consistiram em fases em que os doentes foram aleatorizados para
canacinumab ou placebo. A Fase 1 refere-se ao periodo de rastreio, até 12 semanas, as quais os doentes
sdo avaliados quanto ao inicio de um surto (se se identificar um surto, o doente é elegivel para a fase
2). A Fase 2 inicia-se apds o inicio de um surto, em que os doentes sdo aleatorizados para canacinumab
150 mg a cada 4 semanas ou para placebo, em bracos paralelos de forma duplamente cega; este
tratamento randomizado inclui 2 op¢Bes possiveis de saida para os ndo-respondedores: uma saida cega
do dia 8 ao dia 28 (na qual a terapéutica atribuida permanece cega e o doente pode receber uma dose
de resgate de canacinumab 150 mg) e tratamento de forma aberta desde o dia 29 ao dia 112. A fase 3
refere-se a uma fase de manutencdo, em que os doentes respondedores ao canacinumab sdo re-
aleatorizados para receber canacinumab 150 mg a cada 8 semanas ou placebo, para determinar o
potencial do canacinumab manter a eficacia clinica numa frequéncia reduzida. A Fase 3 possui também
uma fase open label que permite aos doentes que ndo atingiram o outcome primario na fase 2 possam
continuar no tratamento. A fase 4 refere-se ao tratamento em open label durante 72 semanas para

avaliar os dados de seguranca a longo prazo do canacinumab. A Figura 1 mostra o desenho do estudo.
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Figura 1 - Desenho do estudo.

Critérios de inclusdo e exclusdo

Os critérios de inclusdo e exclusdao encontram-se na figura 2.

Inclusion
At screening
* Male and female patients at least 2 years of age at the time of the screening visit.
s Clinical diagnosis of one of the following syndrome; type 1 FMF (according to Tel Hashomer
criteria), HIDS/MDK or TRAPS, all with no active flare.
s Genetic/enzymatic diagnosis of FMF (at least one MEFV gene exon 10 mutations), HIDS/MKD
or TRAPS (Mutation of the TNFRSF1A gene).
s History of prior attacks:
o FMF: least 1 attack/month.
o HIDS/MKD: = 3 febrile acute HIDS/MKD flares in a 6-month period when not receiving
prophylactic treatment.
o TRAPS: Chronic or recurrent disease activity periodicity. Recurrent TRAPS patients
must have experienced more than 6 flares/ year.
o For all patient groups: For patients receiving therapy with biologics, this criterion
applied to the last 12 months before they started any therapy with biologics.
s FMF patients only:

o Documented active disease despite colchicine therapy, or
o Documented intolerance to effective doses of colchicine.
At randomization
e Active clinical flare (cr-FMF, HIDS/MKD, TRAPS) as evidenced by “mild”, “moderate” or
“severe” disease activity (PGA > 2) and a CRP level above normal ( > 10 mg/L).
e Cr-FMF only: Acute cr-FMF flare characterized by inflammation and serositis in the opinion of
the investigator, lasting approximately 12 to 72 hours.

Figura 2 - Critérios de inclusGo e exclusdo
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Aleatorizagéo

Os doentes foram aleatorizados para receber canacinumab ou placebo durante as fases 2 e 3. Ndo ha

informacdo sobre a ocultacdo da aleatorizacdo.

Outcomes

O outcome de eficacia primaria foi a proporcdo de respondedores em cada uma das 3 coortes que
apresentaram resolucdo do surto inicial no dia 15 e ndo tiveram um novo surto durante as restantes 16

semanas de tratamento.

Os outcomes secunddrios incluiram a propor¢cdo de participantes a atingir PGA (Physician’s Global
Assesment) <2, a proporc¢do de participantes com remissdo seroldgica, a propor¢do de participantes

com amiloide sérico normalizado e os efeitos adversos.

Andlise estatistica

A avaliacdo do outcome primario foi realizada por intencdo de tratar modificada (todos os doentes que
receberam pelo menos 1 dose do tratamento atribuido). As analises de seguranca incluiram todos os

doentes que receberam pelo menos 1 dose de canacinumab.

O outcome primario foi analisado através do teste exato de Fischer, sendo um valor p (one-sided) de

0.025 considerado estatisticamente significativo.

Resultados

Fluxo de doentes

Na anadlise do outcome primario, 181 doentes tinham sido aleatorizados durante a fase 2 (63 doentes

com FMF, 72 doentes com HIDS/MKD e 46 doentes com TRAPS).

A tabela lll mostra os fluxos dos doentes no estudo, incluindo os motivos de descontinuacdo da

participacao.

10

M-DATS-020/4




llaris (Canacinumab)

Tabela | - Fluxo de doentes (fonte: extraido da referéncia 6).

Cr-FMF HIDS/MKD TRAPS
Screening failures, n (%) 35 24 36
Total randomized 63* 72* 46

Randomized treatment

arms
Completed 31(100) 31(97) 36 (97) 33(94) 22 (100) 22 (92)
Discontinued 0 (0) 1(3) 1(3) 2(6) 0(0) 2 (8)
Analysis set, n

Randomized set 31 (100) 32 (100) 37 (100) 35 (100) 22 (100) 24 (100)
FAS 31(100) 32 (100) 37 (100) 35 (100) 22 (100) 24 (100)
Safety set 31(100) 32 (100) 37 (100) 35 (100) 22 (100) 24 (100)

CAN, canakinumab; cr-FMF, colchicine resistant Familial Mediterranean Fever; FAS, Full analysis set; PLB,
placebo; HIDS, Hyper immunoglobulin D syndrome; TRAPS, Tumor necrosis factor receptor associated periodic
syndrome; g4w, every four weeks.

*Two patients entered Epoch 2 in the non-randomized group with open-label treatment.

Caracteristicas basais dos doentes

As caracteristicas basais dos doentes estavam equilibradas entre os bracos de canacinumab e placebo.

As caracteristicas basais dos doentes estdo representadas na tabela IV.

Tabela Il - Caracteristicas basais dos doentes (fonte: extraido da referéncia 2).

HIDS/MKD

Demographic variable

Mean age, years (SD)

22.5

21.8

CAN
N=37
13.0

PLB
N=35
139

21.0

236

(15.02) (13.38) (8.49) (11.64) (19.22) (18.25)
Baseline Age categories—n (%)
z2- <dyears 1(3.2) 0(0.0) 4(10.8) 1(2.9) 1(4.5) 2(8.3)
z4- <Byears 1(3.2) 1(3.1) 3(8.1) 9(25.7) 2(9.1) 2(8.3)
26- <12years 7 (22.6) 3(9.4) 11(29.7)  9(25.7) 6(27.3) 4(16.7)
212-<18years 5(16.1)  11(34.4) 10(27.0) 7(20.0) 5(22.7) 5(20.8)
218- <65years 17(54.8) 18(50.0)  9(24.3) 9(25.7) 7(31.8)  11(45.8)
265 years 0(0.0) 1(3.1) 0(0.0) 0(0.0) 1(4.5) 0(0.0)
Sex
Male n (%) 17(s4.8) 17(53.1) 13(35.1) 16(45.7) 12(54.5) 11(45.8)
Female n (%) 14(45.2) 15(46.9) 24(64.9) 19(54.3) 10(45.5) 13(54.2)
Race
Caucasian 27(87.1) 27(84.4) 34(919) 31(88.6) 20(90.9) 18(75.0)
Asian 0(0.0) 1(3.1) 0(0.0) 1(2.9) 2(9.1) 4(16.7)
Other 4(12.9) 4(12.5) 3(8.1) 3(8.6) 0(0.0) 2(8.3)
Mean time (SD) since first 17.1 15.1 11.6 11.51 148 12.4
symptoms, years (11.17) (8.69) (6.14) (12.8) (16.29) (14.13)
Mean no. of Flares per year, n 279 205 15.0 14.0 9.2 (4.69) 10.9
(sD) (30.30) (13.17) (6.19) (7.24) (7.47)
CRP (mg/dL)
Mean (SD) 163.9 118.2 162.6 181.5 183.4 el
(134.75) (112.68) (141.84) (153.78) (195.41) (127.89)
SAA (mg/L)
Mean (SD) 1684.8 865.4 3191.0 2955.6 2073.6 2558.4
(2470.38) (1018.32) (3172.78) (2676.58) (2733.76) (3880.00)
PGA of disease activity n (%)
None 0(0.0) 0{0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)
Minimal 0(0.0) 0{0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)
Mild 3(9.7) 6(18.8)  10(27.0)  7(20.0) 9(40.9)  11(45.8)
Moderate 17(54.8) 19(59.4) 22(59.5) 21(60.0) 11(50.0) 11 (45.8)
Severe 11(35.5)  7(21.9) 5(13.5) 7 (20.0) 2(9.1) 2(8.3)

CAN, canakinumab; cr-FMF, colchicine resistant Familial Mediterranean Fever; CRP, c-reactive protein; HIDS,
Hyper immunoglobulin D Syndrome; MKD, Mevalonate Kinase Deficiency; PGA, Physician global assessment; PLB,
Placebo; SAA, serum amyloid A; SD, standard deviation, TRAPS, Tumor necrosis factor receptor associated
periodic syndrome.
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Eficacia

O outcome primario do estudo era a proporcao de respondedores em cada uma das 3 coortes que
apresentaram resolucdo do surto inicial no dia 15 e ndo tiveram um novo surto durante as restantes 16

semanas de tratamento.

Atabela V mostra os resultados do endpoint primario nas 3 coortes, tendo o canacinumab demonstrado

superioridade em todas elas.

CAN (150mg gdw) Placebo Treatment comparison
n/M (%) 95% Cl n/M (%) 95% CI Risk difference 0Odds Ratio

{95% CI) {95% C1)

Cr-FMF 19/31  (42.19, 2/32 (0.77, 0.55 2375 <0.0001*
(61.29)  78.15) (6.25)  20.81) (0.31,0.73) (4.38,
227.53)
HIDS/MKD ~ 13/37 (2021, 2/35 (0.70, 0.29 8.94 0.0020*
(35.14)  52.54) (5.71) 19.16) (0.06,050) (172, 86.41)
TRAPS 10/22  (24.39, 2/24 (1.03, 0.37 9.17 0.0050*
(45.45)  67.79) (8.33)  27.00) (0.08,0.61)  (L51,94.61)

CAN, canakinumab; Cl, confidence interval; cr-FMF, colchicine resistant Familial Mediterranean Fever; n, number
of responders; M, Number of evaluable patients; HIDS, Hyper immunoglobulin D Syndrome; MKD, Mevalonate
Kinase Deficiency; q4w, every 4 weeks; TRAPS, Tumor necrosis factor receptor associated periodic syndrome.

* indicates statistical significance (one-sided) at the 0.025 level based on Fisher exact test.

Tabela Il - Andlise do outcome primdrio (fonte: extraido da referéncia 6).

Na coorte de cr-FMF o canacinumab resultou numa resolugao do surto aos 15 dias em mais 49,4% que

no caso do placebo (80,7% com o canacinumab e 31,3% com o placebo).

Na coorte de HIDS/MKD o canacinumab resultou numa resolugdo do surto aos 15 dias em mais 27,8%

que no caso do placebo (64,9% com o canacinumab e 37,1% com o placebo).

Na coorte de TRAPS o canacinumab resultou numa resolugdo do surto aos 15 dias em mais 42,8% que

no caso do placebo (63,6% com o canacinumab e 20,8% com o placebo).

Com a terapéutica com o canacinumab a maioria dos doentes passam de uma atividade da doenca de

moderada a severa para atividade ausente ou minima (Figura 3).
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Severe Moderate
m Mild B Minimal
H None
% -
100% 3,2% 3.2% 56% 2,7% 4,5% 4,5%
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PLB, placebo; g4w, every 4 weeks; RDN, initial randomized 150mg g4w group
Note: The percentage is calculated using the total count in respective treatment groups as the denominator
regardless of up titration or cross over from randomized placebo arm.

Figura 3 - Proporgdo de doentes em cada categoria de PGA ao longo do estudo (fonte: extraido da referéncia 6).

A tabela VI mostra os resultados comparativos entre os grupos de tratamento com um PGA < 2 na

semana 16. O canacinumab apresenta resultados significativos em todas as coortes.

Tabela IV - Comparagdo da percentagem de doentes com PGA < 2 as 16 semanas de tratamento (fonte: extraido
da referéncia 6).

CAN 150mg g4w Placebo Treatment comparison

n/M(%) 95%CI n/M(%) 95%Cl OR (95%Cl)  p-value

PGA<2 cr-FMF 20/31 (45.37, 3/32 (1.98, 16.96 (4.15, <0.0001*
(64.52)  80.77) (9.38) 25.02) 69.21)

HIDS/MKD 17/37 (29.49, 2/32 (0.70, 13.63 (2.83, 0.0006*
(45.95)  63.08) (6.25) 19.16) 65.59)

TRAPS 10/22 (24.39, 1/24 (0.11, 23.79 (2.52, 0.0028*
(45.45)  67.79) (4.17) 21.12) 224.86)

CAN, canakinumab; Cl, confidence interval; cr-FMF, colchicine resistant Familial Mediterranean Fever; FAS, full
analysis set; n, number of responders; M, Number of evaluable patients; HIDS, Hyper immunoglobulin D
Syndrome; MKD, Mevalonate Kinase Deficiency; PGA, Physician Global Assessment; qdw, every 4 weeks; TRAPS,
Tumor necrosis factor receptor associated periodic syndrome.

Note these results are based on those randomized to canakinumab (150mg g4w) or placebo and considered to
be responders (resolution of index flare by day 15 and no new flare by week 16). Patients who flared prior to day
15 and required up-titration or crossed over from placebo are not captured in these results (see figure 6-2).
*Indicates Statistical significance (one-sided) at the 0.025 level based on the logistic regression model with
treatment group and baseline PGA as an explanatory variable for each cohort.

O canacinumab levou a normalizacdo da PCR no dia 15 em cada coorte numa percentagem elevada de

casos: cr-FMF 87,1%, HIDS/MKD 73,0%, TRAPS 59,1% (Figura 4).
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100% - m>30mg/L  m15-<30 mg/L
90% | 87,1% B>10-15mg/L m < 10mg/L
missing
80% |
’ 73,0%
70%
60% 59,1%
.
50% |
40% -
30%
20% - 13,5% 13,6% 3,6%
10% -
0%

cr-FMF (N=31) HIDS/MKD (N=37) TRAPS (N=22)

Note: The percentage is calculated using the total count in respective treatment groups as the denominator
regardless of up titration or cross over from randomized placebo arm.

Figura 4 - Categorias da PCR no dia 15 nos doentes randomizados para canacinumab tratamento (fonte: extraido
da referéncia 6).

Aremissdo da PCR manteve-se as 16 semanas de tratamento com canacinumab, existiu uma diminuicdo

significativamente maior que com o placebo (Tabela VII).

Tabela V - Comparacgéo entre os grupos de tratamento da normalizagdo da PCR as 16 semanas (fonte: extraido
da referéncia 6).

CAN 150mg q4w Placebo Treatment comparison

n/M(%) 95%Cl n/M (%) 95% CI (0]34 (95% CI1) p-value

CRP s cr-FMF 21/31  (48.63, 2/35 (0.77, 29.78 (5.86,  <0.0001*
10 mg/L (67.74)  83.32) (5.71) 20.81) 151.31)
HIDS/MKD  15/37  (24.75, 2/35 (0.70, 12.71 (253,  0.0010*
(40.54)  57.90) (5.71) 19.16) 63.89)
TRAPS 8/22 (17.20, 2/24 (1.03, 6.64 (120,  0.0149*
(36.36)  59.34) (8.33) 27.00) 36.57)

CAN, canakinumab; Cl, confidence interval; cr-FMF, colchicine resistant Familial Mediterranean Fever; CRP, c-
reactive protein; FAS, full analysis set; n, number of responders; M, Number of evaluable patients; HIDS, Hyper
immunoglobulin D Syndrome; MKD, Mevalonate Kinase Deficiency; gdw, every 4 weeks; TRAPS, Tumor necrosis
factor receptor associated periodic syndrome.

A mesma reducdo significativa foi obtida pelo canacinumab relativamente ao SAA (Figura 5, Tabela VIII).
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120% -+ Missing/NR = 210mg/L ® < 10mg/L
100% -
9,7% 6,5% 18,9% 16,2% 13,7% 13,6%
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60% 56,8%
90,3% 81,8%
40% - 81,1%
20% -
0% T T T T T 1
Baseline D15 Baseline D15 Baseline D15
cr-FMF HIDS/MKD TRAPS

Figura 5 - Proporg¢do de doentes com normaliza¢éo do SAA no dia 15 de tratamento com canacinumab.

Tabela VI - Comparagdo entre os grupos de tratamento da normaliza¢éo da SAA as 16 semanas. (fonte: extraido
da referéncia 6).

CAN 150mg q4w Placebo Treatment comparison

n/M(%) 95%CI n/M(%) 95%Cl OR (95% Cl)  p-value

SAA < cr-FMF 8/31 (11.86, 0/32 (0.00, 17.46 (0.92, 0.0236
10 mg/L (25.81)  44.61) {0.00) 10.89) 332.92)
HIDS/MKD  5/37 (4.54, 1/35 (0.07, 5.26 (0.53, 0.0778
(13.51)  28.77) (2.86) 14.92) 51.97)
TRAPS 6/22 (10.73,  0(0.00) (0.00, 16.69 (104,  0.0235*
(27.7) 50.22) 14.25) 268.50)

CAN, canakinumab; Cl, confidence interval; cr-FMF, colchicine resistant Familial Mediterranean Fever; FAS, full
analysis set; n, number of responders; M, Number of evaluable patients; HIDS, Hyper immunoglobulin D
Syndrome; MKD, Mevalonate Kinase Deficiency; q4w, every 4 weeks; SAA, Serum amyloid A; TRAPS, Tumor
necrosis factor receptor associated periodic syndrome.

Foram aplicadas as seguintes escalas de qualidade de vida, CHQ-PF50 (criancgas), SF-12 e SDS v3.

A escala CHQ-PF50 foi utilizada nas criancgas, sendo a classificagdo da magnitude do efeito a seguinte:

alteracdo de 2 pontos — pequena, 5 pontos — moderada e 8 pontos — grande.

Na semana 5 a melhoria foi significativa no componente fisico com a terapéutica com canacinumab
quer na cr-FMF, quer no HIDS/MKD, quer no TRAPS. No dominio psicossocial existiu uma melhoria

significativa no cr-FMF e HIDS/MKD, ndo existindo no TRAPS (Figura 6).
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24 cr-FMF HIDS/MKD TRAPS

22 20,1 === PhS
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Clinically important
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6 4,1 moderate effect size =5
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N=24  N=24 N=21 N=35 N=34 N=29 N=19  N=18 N=14
n=21 n=21 n=18 n=33 n=32 n=27 n=17 n=16 n=13

N, Total number of patients; n, number of patients who received at least one dose of canakinumab; PhS, physical;
PsS, psychological

Note: All patients are included in the analysis due to the high proportion of placebo randomized patients escaping
to canakinumab. ‘N’ indicates the total number of patients at each time point and ‘n’ presents the number

Figura 6 - Resultados da escala CHQ-PF50 nas criangas do estudo (fonte: extraido da referéncia 6).

Na escala SF-12 a magnitude do efeito para ser clinicamente significativa teria que ser de pelo menos 3
pontos. Existiu uma diferenca significativa com o canacinumab em todas as coortes, quer no dominio

fisico quer no dominio psicossocial (Figura 7).

20 cr-FMF HIDS/MKD TRAPS

18 =—=PCS
16 ==MCS

13,81 13,81
14
11,64
12
9,55 9,63

Clinically important

10
7,9/ 8,14 large effect size >8
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)
8 6,41
,65 5,51 Clinically meaningful
83 derate effect size >5
6 VVVVVV 7! 4,27 moderate effect size
4 ) | I / MID>3
: J
0
Baseline Week 5 Week 17 Baseline Week 5 Week 17 Baseline Week 5 Week 17
N=33  N=30  N=31 N=16  N=15  N=14 N=19  N=17  N=14
n=31 n=29 n=30 n=16 n=15 n=14 n=18 n=16 n=13

N, Total number of patients; n, number of patients who received at least one dose of canakinumab; MCS, mental
component score; PCS, physical component score

Note: All patients are included in the analysis due to the high proportion of placebo randomized patients escaping
to canakinumab. N indicates the total number of patients at each time point and n presents the number receiving
at east one dose of canakinumab.

Figura 7 - Resultados da escala SF-12 no estudo (fonte: extraido da referéncia 6).
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Na escala de incapacidade SDS v3 existiu uma diferenca significativa com o canacinumab em todas as

coortes e em todos os dominios (Figura 8).
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N= &7 61 61 83 &7 &7 64 €8 68 B4 B9 E9 41 46 46 3 3 I
n= 52 5% 5% 50 5% 53 61 65 85 52 & &7 3% 43 45 W0 B 3B

N, Total number of patients; n, number of patients who received at least one dose of canakinumab.

Figura 8 - Resultados da escala SDS v3 no estudo (fonte: extraido da referéncia 6).

Seguranca

A tabela IX mostra o resumo dos eventos adversos do estudo.

Tabela VIl - Eventos adversos do estudo (fonte: extraido da referéncia 6).

Cr-FMF HIDS/MKD TRAPS
Any canakinumab Any Any canakinumab
(N=58) n (%) canakinumab (N=43) n (%)
(N=68) n (%)

Any AE 47 (81.0) 59 (86.8) 33(76.7)
Deaths 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)
Any SAE 5(8.6) 8(11.8) 2(4.7)
Any non-fatal SAE 5(8.6) 8(11.8) 2(4.7)
Any AE leading to discontinuation 0(0.0) 2(2.9) 0(0.0)

Atabela X mostra os eventos adversos mais comuns que ocorreram no estudo. A frequéncia de qualquer

efeito adverso foi semelhante ou superior nos bracos placebo do que nos bragos sob canacinumab.
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Tabela VIl - Eventos adversos mais comuns no estudo (fonte: extraido da referéncia 6).

HIDS/MKD TRAPS

PLB Any PLB Any
CAN* CAN*

N=4 N=68 N=43
Preferred term n (%) n (%) n (%)

Patients with any 16 4 (80.0) 47 14 4(100) 59 (86.8) 3 33
AE (76.2) (81.0) (77.8) (81.8) (100.0)  (76.7)
Injection site 4(19.0) 0 (0.0) 8(13.8) NR NR 5(74) 1(9.1) 0(0.0) 5(116)
reaction

Diarrhea 2(9.5) 0(0.0) 7(12.1) 0(0.0) 0(0.0) 8(11.8) 1(9.1) 1(33.3) 2(4.7)
Abdominal pain 2 (9.5) 1(20) 6(103) 1(56) 2(50.0) 7(10.3) 0(0.0) 0(0.0) 4(9.3)
Headache 2(9.5) 1(20) 6(10.3) 2(11.1) 0(0.0) 12(17.6) 0(0.0) 1(33.3) 3(7.0)
Arthralgia NR NR NR 0(0.0) 0 (0.0) 7 (10.3) 0(0.0) 0(0.0) 2(4.7)
Nasopharyngitis 5(23.8) 0(0.0) 6(103) 1(56) 1(25.00 7(10.3) 0(0.0) 0(0.0) 5(11.6)
Upper respiratory 1(4.8) 0 (0.0) 5(8.6) 2(11.1) 0(0.0) 6(8.8) 2 0(0.0) 4(9.3)
tract infection (18.2)

Influenza like 1(4.8) 1(20.0) 4(6.9) 0(0.0) 0(0.0) 2({12.9) 0(0.0) 0(0.0) 1(2.3)
illness

Erythema 1(4.8) 0 (0.0) 3(5.2) NR NR NR NR NR NR
Pyrexia 0(0.0) 1(20) 3(5.2) 2(11.1) 1(25) 16(23.5) 1(9.1) 0(0.0) 6 (14.0)
Tonsillitis 1(48) 0(0.0) 3(52) 1(56) 0(0.0) 1(1.5) NR NR NR
Oropharyngeal 0(0.0) 0(00) 2(3.4) 1(56) 0(0.0) 8(11.8) 0(0.0) 0(0.0) 2(4.7)
pain

Arthralgia 0(0.0) 0(00) 2(3.4) 0(0.0) 0(0.0) 7(103) 0(0.0) 0(0.0) 2(47)
Cough 0(0.0) 1(200) 0(0.0) 1(56) 0(0.0) 7(103) 0(0.0) 0(0.0) 3(7.0)
Gastroenteritis NR NR NR 2(11.1) 0(0.0) 5(7.4) NR NR NR
Lymphadenopathy ~ 0(0.0)  0(0.0) 1(1.7) 1(56) 0(0.0) 5(74) 0(0.0) 0(0.0) 2(47)
Rhinitis 0(0.0) o000 1(17) 1(56) 0(0.0) 5(7.4) 1(91) 0(0.0) 4(9.3)
Abdominal pain 1(4.8) 0(0.0) 2(3.4) 1(5.6) 0(0.0) 4(5.9) 0(0.0) 0(0.00 5(118)
upper

Respiratory tract NR NR NR 1(5.6) 0(0.0) 4(5.9) NR NR NR
infection

Vomiting 0(0.0) 1(200) 1(17) 0(0.0) 0(0.0) 3(44) 1(9.1) 0(0.0) 4(9.3)

Rash 0(00) 0(0.0) 2(34) 0(00) 0(0.0) 1(15) 1(91) 0(0.0) 3(7.0)

Ocorreram reacgdes de hipersensibilidade no local da injecdo em 13,8% dos doentes com cr-FMF, 11,6%

dos doentes com TRAPS.

As infecdes foram o evento adverso mais comum, ocorrendo em 39,7% dos doentes com cr-FMF, 57,4%
nos doentes com HIDS/MKD e 34,9% dos doentes com TRAPS. A gravidade foi em todos os casos ligeira

ou moderada.
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6. Avaliacao da evidéncia por outcome

O beneficio adicional da canacinumab foi analisado para cada outcome. A qualidade da evidéncia por

outcome é apresentada na se¢do 7 deste documento.

A avaliacdo da evidéncia teve por base o estudo 02059291, uma vez que abordava as 3 subpopulagdes

identificadas e era um estudo comparativo com placebo.

Subpopulagdo 1 - TRAPS

Resolugdo do surto inflamatdrio

No estudo NCT 02059291, na coorte de TRAPS o canacinumab resultou numa resolucdo do surto aos 15

dias em mais 42,8% que no caso do placebo (63,6% com o canacinumab e 20,8% com o placebo).

Assim, existe beneficio adicional do canacinumab relativamente ao outcome resolucdo do surto

inflamatorio.

Prevencdo de novos surtos

No estudo NCT 02059291, na coorte de TRAPS o canacinumab resultou na prevencdo de novos surtos

as 16 semanas em 45,5% dos casos com o canacinumab e 8,3% com o placebo, p=0,005.

Assim, existe beneficio adicional do canacinumab relativamente ao outcome prevencdo de novos

surtos.

Doenga Inativa determinada pelo AIDAI

Ndo existem dados disponiveis para avaliar este outcome.

Avaliagdo global pelo doente/pais

O estudo NCT 02059291 ndo reportou este outcome.
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Avaliacdo global pelo médico

No estudo NCT 02059291, com a terapéutica com o canacinumab a maioria dos doentes passam de

uma atividade da doenga de moderada a severa para atividade ausente ou minima.

Assim, existe beneficio adicional do canacinumab relativamente ao outcome avaliagdo global pelo

médico.

Qualidade de vida
No estudo NCT 02059291, ocorreu melhoria significativa da qualidade de vida com o canacinumab.

Assim, existe beneficio adicional do canacinumab relativamente ao outcome qualidade de vida.

Normalizagdo dos parametros inflamatdrios

No estudo NCT 02059291, o canacinumab levou a normalizacdo da PCR no dia 15 no TRAPS em 59,1%
dos casos. A remissao da PCR manteve-se as 16 semanas de tratamento com canacinumab, existiu uma

diminuicdo significativamente maior que com o placebo. Ocorreu também reducao significativa do SAA.

Assim, existe beneficio adicional do canacinumab relativamente ao outcome normalizagdo dos

parametros inflamatérios.

Eventos adversos graves

No estudo NCT 02059291, ocorreram eventos adversos graves em 2.33% dos doentes com TRAPS sob

canacinumab, em comparacdo com 4.17% dos doentes com TRAPS no braco placebo.

Assim, ndo existe evidéncia de dano significativo adicional do canacinumab relativamente ao outcome

eventos adversos graves.
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InfecBes oportunistas

No estudo NCT 02059291, as infecdes foram o evento adverso mais comum, ocorrendo em 34,9% dos
doentes com TRAPS. A severidade foi em todos os casos ligeira ou moderada. Nao existe referéncia a

infecOes oportunistas.

Assim, ndo existe evidéncia de dano adicional do canacinumab relativamente ao outcome infecbes

oportunistas.

Taxa de descontinuagdo por eventos adversos
No estudo NCT 02059291, nenhum doente descontinuou o tratamento por eventos adversos.

Assim, ndo existe evidéncia de dano significativo adicional do canacinumab relativamente ao outcome

taxa de descontinuacdo por eventos adversos.

Reagdes de hipersensibilidade

No estudo NCT 02059291, ocorreram reagdes de hipersensibilidade no local da inje¢ao em 11,6% dos

doentes com TRAPS sob canacinumab, comparado com 0% dos doentes com TRAPS sob placebo.

Assim, existe evidéncia de dano adicional do canacinumab relativamente ao outcome reagdes de

hipersensibilidade no local da injecdo.

Mortalidade relacionada com o tratamento
No estudo NCT 02059291, ndo ocorreram mortes relacionadas com o tratamento.

Assim, ndo existe evidéncia de dano adicional do canacinumab relativamente ao outcome mortalidade

relacionada com o tratamento.

Eventos adversos

No estudo NCT 02059291, ocorreram eventos adversos em 76,7% dos doentes sob canacinumab, em

comparagdo com 100% dos doentes sob placebo.
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Assim, ndo existe evidéncia de dano adicional do canacinumab relativamente ao outcome eventos

adversos.

Subpopulagdo 2 — HIDS/MVK
Resolugdo do surto inflamatério

No estudo NCT 02059291, na coorte de HIDS/MKD o canacinumab resultou numa resolu¢do do surto

aos 15 dias em mais 27,8% que no caso do placebo (64,9% com o canacinumab e 37,1% com o placebo).

Assim, existe beneficio adicional do canacinumab relativamente ao outcome resolugdo do surto

inflamatorio.

Prevengdo de novos surtos

No estudo NCT 02059291, na coorte de HIDS/MVK o canacinumab resultou na prevencdo de novos

surtos as 16 semanas em 35,14% dos casos com o canacinumab e 5,71% com o placebo, p=0,002.

Assim, existe beneficio adicional do canacinumab relativamente ao outcome prevengdo de novos

surtos.

Doenga Inativa determinada pelo AIDAI

Ndo existem dados disponiveis para avaliar este outcome.

Avaliagdo global pelo doente/pais

O estudo NCT 02059291 ndo reportou este outcome.

Avaliacdo global pelo médico

No estudo NCT 02059291, com a terapéutica com o canacinumab a maioria dos doentes passam de

uma atividade da doenca de moderada a grave para atividade ausente ou minima.
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Assim, existe beneficio adicional do canacinumab relativamente ao outcome avaliagdo global pelo

médico.

Qualidade de vida
No estudo NCT 02059291, ocorreu melhoria significativa da qualidade de vida com o canacinumab.

Assim, existe beneficio adicional do canacinumab relativamente ao outcome qualidade de vida.

Normalizagdo dos parametros inflamatérios

No estudo NCT 02059291, o canacinumab levou a normalizacdo da PCR no dia 15 no HIDS/MKD em
73,0% dos casos. A remissdo da PCR manteve-se as 16 semanas de tratamento com canacinumab,
existiu uma diminuicdo significativamente maior que com o placebo. Ocorreu também reducdo

significativa do SAA.

Assim, existe beneficio adicional do canacinumab relativamente ao outcome normalizagdo dos

parametros inflamatérios.

Eventos adversos graves

No estudo NCT 02059291, ocorreram eventos adversos graves em 8.82% dos doentes sob canacinumab,

em comparagdo com 11.3% dos doentes sob placebo.

Assim, ndo existe evidéncia de dano significativo adicional do canacinumab relativamente ao outcome

eventos adversos graves.

Infe¢des oportunistas

No estudo NCT 02059291, as infe¢des foram o evento adverso mais comum, ocorrendo em 57,4% nos
doentes com HIDS/MKD. A severidade foi em todos os casos ligeira ou moderada. Ndo existe referéncia

a infecGes oportunistas.

Assim, ndo existe evidéncia de dano adicional do canacinumab relativamente ao outcome infecdes

oportunistas.
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Taxa de descontinuagdo por eventos adversos
No estudo NCT 02059291, 2 doentes descontinuaram o tratamento por eventos adversos.

Assim, ndo existe evidéncia de dano significativo adicional do canacinumab relativamente ao outcome

taxa de descontinuacdo por eventos adversos.

Reacdes de hipersensibilidade
No estudo NCT 02059291, ndao ocorreram reacdes de hipersensibilidade.

Assim, ndo existe evidéncia de dano adicional do canacinumab relativamente ao outcome reagdes de

hipersensibilidade.

Mortalidade relacionada com o tratamento
No estudo NCT 02059291 ndo ocorreram mortes relacionadas com o tratamento.

Assim, ndo existe evidéncia de dano adicional do canacinumab relativamente ao outcome mortalidade

relacionada com o tratamento.

Eventos adversos

No estudo NCT 02059291, ocorreram eventos adversos em 86,8% dos doentes sob canacinumab, em

comparagdo com 100% dos doentes sob placebo.

Assim, ndo existe evidéncia de dano adicional do canacinumab relativamente ao outcome eventos

adversos.

Subpopulagdo 3 — FMF resistente a colquicina

Resolugdo do surto inflamatério

No estudo NCT 02059291, na coorte de cr-FMF o canacinumab resultou numa resolucdo do surto aos

15 dias em mais 49,4% que no caso do placebo (80,7% com o canacinumab e 31,3% com o placebo).
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Assim, existe beneficio adicional do canacinumab relativamente ao outcome resolugdo do surto

inflamatério.

Prevengdo de novos surtos

No estudo NCT 02059291, na coorte de FMF o canacinumab resultou na prevencdo de novos surtos as

16 semanas em 61,29% dos casos com o canacinumab e 6,25% com o placebo, p<0,001.

Assim, existe beneficio adicional do canacinumab relativamente ao outcome prevencdao de novos

surtos.

Doenga Inativa determinada pelo AIDAI

Ndo existem dados disponiveis para avaliar este outcome.

Avaliagdo global pelo doente/pais

Ndo existem dados disponiveis para avaliar este outcome.

Avaliagao global pelo médico

No estudo NCT 02059291, com a terapéutica com o canacinumab a maioria dos doentes passam de

uma atividade da doenca de moderada a grave para atividade ausente ou minima.

Assim, existe beneficio adicional do canacinumab relativamente ao outcome avaliagdo global pelo

médico.

Qualidade de vida

No estudo NCT 02059291, ocorreu melhoria significativa da qualidade de vida com o canacinumab nos

doentes com FMF, em comparacdo com o placebo.

Assim, existe beneficio adicional do canacinumab relativamente ao outcome qualidade de vida.
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Normalizacdo dos parametros inflamatorios

No estudo NCT 02059291, o canacinumab levou a normalizacdo da PCR no dia 15 na cr-FMF em 87,1%
dos casos. A remissdo da PCR manteve-se as 16 semanas de tratamento com canacinumab, existiu uma

diminuicdo significativamente maior que com o placebo. Ocorreu também reducdo significativa do SAA.

Assim, existe beneficio adicional do canacinumab relativamente ao outcome normalizacdo dos

parametros inflamatérios.

Eventos adversos graves

No estudo NCT 02059291, ocorreram eventos adversos graves em 6,9% dos doentes sob canacinumab,

em comparagdo com 6.25% dos doentes sob placebo.

Assim, ndo parece haver dano significativo adicional do canacinumab relativamente ao outcome

eventos adversos graves.

InfecBes oportunistas

No estudo NCT 02059291, as infe¢des foram o evento adverso mais comum, ocorrendo em 39,7% dos
doentes com cr-FMF. A severidade foi em todos os casos ligeira ou moderada. N3o existe referéncia a

infecOes oportunistas.

Assim, ndo existe evidéncia de dano adicional do canacinumab relativamente ao outcome infecdes

oportunistas.

Taxa de descontinuagdo por eventos adversos
No estudo NCT 02059291, nenhum doente descontinuou o tratamento por eventos adversos.

Assim, ndo existe evidéncia de dano significativo adicional do canacinumab relativamente ao outcome

taxa de descontinuacdo por eventos adversos.
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Reacdes de hipersensibilidade

No estudo NCT 02059291, ocorreram reacgdes de hipersensibilidade no local da injecdo em 13,8% dos

doentes com cr-FMF, em comparagao com 0% dos doentes sob placebo.

Assim, existe evidéncia de dano adicional do canacinumab relativamente ao outcome reacdes de

hipersensibilidade no local da injeccao.

Mortalidade relacionada com o tratamento
No estudo NCT 02059291, ndo ocorreram mortes relacionadas com o tratamento.

Assim, ndo existe evidéncia de dano adicional do canacinumab relativamente ao outcome mortalidade

relacionada com o tratamento.

Eventos adversos

No estudo NCT 02059291, ocorreram eventos adversos em 81,0% dos doentes sob canacinumab, em

comparacdo com 80,0% no braco placebo.

Assim, ndo parece haver dano adicional do canacinumab relativamente ao outcome eventos adversos.
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7. Qualidade da evidéncia submetida

A Comissdo considerou as questdes metodoldgicas que poderiam reduzir a confianca nas estimativas

de efeito.

O estudo NCT 02059291 foi classificado pela Comissdao como de risco de viés moderado, de acordo com

o Cochrane’s Risk of bias tool.

Tabela IX - Avaliagdo do risco de viés de acordo com a Cochrane’s Risk of bias tool.

Randomisati Allocation Blinding Atrittion bias Selective Others
on concealment Reporting
Unclear Unclear Low Low Low None.

8. Avaliacdo e comentarios a evidéncia submetida

Foi analisado o beneficio adicional do canacinumab nas seguintes indicagdes:

- llaris é indicado para o tratamento da sindrome periodica associada ao recetor do fator de necrose

tumoral (TNF) (TRAPS).

- llaris é indicado para o tratamento da sindrome hiperimunoglobulina D (HIDS) / deficiéncia de

mevalonato quinase (MKD).

- llaris é indicado para o tratamento da Febre Familiar do Mediterrdneo (FMF). llaris deverd ser

administrado em combinag¢éo com colquicina, se apropriado.

A Comissdo avaliou a evidéncia sobre a eficdcia e seguranca comparativa do canacinumab submetida
pela empresa e identificada pelo GAE, que teve como base um estudo aleatorizado de fase lll,
quadruplamente cego, multicéntrico, controlado com placebo, para avaliar o canacinumab nos doentes

com cr-FMF, HIDS/MKD ou TRAPS.
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Os critérios de avaliacdo definidos pelo INFARMED previam a avaliacdo do beneficio adicional do
canacinumab em 3 subpopulagdes 1) Doentes com TRAPS; 2) Doentes com HIDS/MKD 3) Doentes com

cr-FMF com intolerancia a colchicina, que correspondem as 3 coortes incluidas no estudo.

A Comissdao tomou nota de que a evidéncia submetida sugere a existéncia de superioridade entre o
canacinumab e o placebo relativamente aos outcomes resolucdo do surto inflamatdrio, prevencdo de
novos surtos, avaliacdo global pelo médico, qualidade de vida e normalizacdo dos parametros

inflamatorios.

Relativamente aos restantes outcomes de eficacia, doenca Inativa determinada pelo AIDAI e avaliacdao

global pelo doente/pais, ndo foi possivel a comparacdo indireta com placebo.

Em relagdo aos outcomes de seguranca, ndo parece haver dano adicional do canacinumab quando

comparado com placebo.
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9. Valor terapéutico acrescentado

Foi analisado o beneficio adicional do canacinumab nas seguintes indicacdes:

- llaris é indicado para o tratamento da sindrome periodica associada ao recetor do fator de necrose

tumoral (TNF) (TRAPS).

- llaris é indicado para o tratamento da sindrome hiperimunoglobulina D (HIDS) / deficiéncia de

mevalonato quinase (MKD).

- llaris é indicado para o tratamento da Febre Familiar do Mediterrdneo (FMF). llaris deverd ser

administrado em combinagdo com colquicina, se apropriado.

A Comissao concluiu que existe sugestdo de beneficio adicional ndo quantificavel do canacinumab em
comparagdo com o placebo no tratamento dos doentes com TRAPS, MKD e FMF com intolerancia ou

resposta inadequada a colchicina (22 linha).
Esta conclusdo baseia-se nos seguintes factos:

e Um estudo aleatorizado de fase lll, quadruplamente cego, multicéntrico, controlado com
placebo, para avaliar o canacinumab nos doentes com cr-FMF, HIDS/MKD ou TRAPS, sugeriu a
existéncia de superioridade do canacinumab nos outcomes de eficacia.

e Em relagdo aos outcomes de seguranca, parece haver comparabilidade entre o canacinumab e

o placebo.
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10. Avaliagcao econdmica

Foi realizada uma avaliagdo econdmica do canacinumab no tratamento da sindrome periddica associada
ao recetor do fator de necrose tumoral (TNF) (TRAPS), da sindrome de hiperimunoglobulina D (HIDS) /
deficiéncia de mevalonato quinase (MKD), e no tratamento da Febre Familiar do Mediterraneo
refratarios a colquicina (cr-FMF). O comparador foram os melhores cuidados de suporte (MCS), de
acordo com o relatério da CE-CATS (anti-inflamatérios ndo esteroides (AINE), analgésicos e

corticosteroides).

O estudo ndo incluiu nenhum modelo, tendo sido avaliados os custos e consequéncias para uma
duracdo de um ano. Os principais elementos considerados foram (i) a efetividade, medida através do
ensaio clinico randomizado Cluster (Estudo NCT02059291), com randomizacdo para canacinumab
150mg cada 4 semanas, versus placebo, apds inicio de um surto, que estimou a taxa de resolucdo do
surto inicial no dia 15 e a probabilidade de um novo surto durante as restantes 16 semanas de
tratamento; (ii) a qualidade de vida dos doentes no ensaio Cluster através do SF-12vs, cujos resultados
foram convertidos para SF-6D e valorizados com tarifas do Reino-Unido; (iii) os recursos relacionados
com medicacdo anual, tratamento dos eventos adversos, hospitalizacGes, visitas médicas e idas as
urgéncias, baseados no ensaio CLUSTER e um estudo sobre carga da doenca realizado em varios paises

(HEROES).

Concluiu-se que o tratamento ndo é custo-efetivo no contexto portugués, sendo que persistiam duvidas

quanto ao efeito do tratamento no longo prazo.

No seguimento desta analise, prosseguiu-se para negociacdo, de modo a obter condigdes mais

favoraveis para o Servico Nacional de Saude.
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11. ConclusoOes

Foi analisado o beneficio adicional do canacinumab nas seguintes indicacdes:

- llaris é indicado para o tratamento da sindrome periddica associada ao recetor do fator de necrose

tumoral (TNF) (TRAPS).

- llaris é indicado para o tratamento da sindrome hiperimunoglobulina D (HIDS) / deficiéncia de

mevalonato quinase (MKD).

- llaris é indicado para o tratamento da Febre Familiar do Mediterrdneo (FMF). llaris deverd ser

administrado em combinagdo com colquicina, se apropriado.

A Comissao concluiu que existe sugestdo de beneficio adicional ndo quantificavel do canacinumab em
comparacdo com o placebo no tratamento dos doentes com TRAPS, MKD e FMF com intolerancia ou

resposta inadequada a colchicina (22 linha).
Esta conclusdo baseia-se nos seguintes factos:

e Um estudo aleatorizado de fase Ill, quadruplamente cego, multicéntrico, controlado com
placebo, para avaliar o canacinumab nos doentes com cr-FMF, HIDS/MKD ou TRAPS, sugeriu a
existéncia de superioridade do canacinumab nos outcomes de eficacia.

e Em relagdo aos outcomes de seguranca, parece haver comparabilidade entre o canacinumab e

o placebo.

De acordo com os resultados da avaliacdo farmacoterapéutica e da avaliagdo econdmica, e apds
negociacdo de melhores condicBes para o SNS, admite-se a utilizacdo do medicamento em meio
hospitalar, tendo em atencdo as caracteristicas especificas do medicamento e da doenca em causa, bem

como do respetivo impacto orgamental.

A utilizacdo do medicamento pelos hospitais do SNS, foi objeto de um contrato entre o INFARMED, |.P.
e o representante do titular de AIM, ao abrigo do disposto no artigo 6.2 do Decreto Lei n.2 97/2015, de

1 de junho, na sua redacdo atual.
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