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Kineret (Anacinra)

DATA DA DECISAO DE DEFERIMENTO: 27/05/2022

CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO:

DCI (denominagao comum internacional): Anacinra

Nome do medicamento: Kineret

Apresentagdo: 7 Unidades, Solugdo injetdvel em seringa pré-cheia, 100 mg/0.67 ml, nQ registo

5591342

Titular da AIM: Swedish Orphan Biovitrum, AB

SUMARIO DA AVALIACAQ

INDICACAO TERAPEUTICA FINANCIADA:
Kineret é indicado para o tratamento do Sindrome de Muckle-Wells (MWS) em criancas com idades

entre os 8 meses e 0s 2 anos.
RESUMO DA AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA:

O medicamento Kineret (Anacinra) foi sujeito a avaliacdo para efeitos de financiamento publico para o
tratamento de adultos, adolescentes, criangas e lactentes com 8 meses de idade ou mais com um peso
corporal de 10 kg ou superior para o tratamento de Sindromes Periddicas Associadas a Criopirina (CAPS),
incluindo: Doenca Inflamatdria Multissistémica de Inicio Neonatal (NOMID)/Sindrome Crénica Infantil
Neuroldgica, Cutdnea e Articular (CINCA), Sindrome de Muckle-Wells (MWS), e Sindrome

Autoinflamatdria Familiar induzida pelo Frio (FCAS).

A evidéncia comparativa submetida, que comparou o tratamento com anacinra com canacinumab em
doentes com sindroma de Mucke-Wells, apresentou graves problemas metodoldgicos que tornam os

resultados ndo interpretaveis.

Assim, a Comissdo considera que a evidéncia submetida ndo é apropriada para responder ao problema
de decisdo. A Comissdo recomenda que o anacinra ndo seja financiado no tratamento de doentes com

sindroma de Mucke-Wells, com idade igual ou superior a 2 anos.
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Na populagdo com sindroma de Mucke-Wells e idades entre 8 meses e 2 anos, e por inexisténcia de
alternativas terapéuticas, a Comissdo considerou a evidéncia submetida aceitdvel nesse contexto,

recomendando que o anacinra seja financiado nesta populagado.

RESUMO DA AVALIACAO ECONOMICA:

O custo da terapéutica com Kineret (anacinra) é inferior ao custo da terapéutica com llaris

(canacinumab).
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1. Epidemiologia e caracterizacao da doenca

As sindromes periddicas associadas a criopirina (CAPS) sdo doencas auto-inflamatdrias hereditarias
extremamente raras. Estima-se que a sua prevaléncia global seja 1/1 000 000 de individuos. Em
Portugal ndo existem dados epidemioldgicos nem se conhece com exatiddo o niumero de casos

identificados?.

As CAPS caracterizam-se por inflamacdo cronica sistémica devido a regulacdo anormal do sistema
imunitario inato em que mutagdes com ganho de fungdo no NLRP3 conduzem a ativagao constitutiva
do infamasoma NLRP3 que por sua vez leva a produgdo excessiva e desregulada de IL-1b. Os efeitos
sistémicos desta citocina incluem febre, fadiga, dor crdénica e niveis elevados de reagentes de fase

aguda tais como proteina C reativa (PCR) ou amiloide A sérico (SAA)*L.

As doencas auto-inflamatdrias afetam multiplos drgdos e sistemas e conduzem a uma morbilidade

e mortalidade significativas.

Estdo identificados 3 fendtipos de CAPS de gravidade crescente: 1) Sindrome Autoinflamatdria
Familiar Induzida pelo Frio (FCAS), 2) Sindrome de Muckle-Wells (MWS) e 3) Doenca Inflamatdria
Multissistémica de Inicio Neonatal (NOMID)/Sindrome Crénica Infantil Neuroldgica, Cutanea e

Articular (CINCA)™.

As manifestacdes clinicas de CAPS incluem febre recorrente, erupgdes cutaneas, mialgias, fadiga,
artralgias, cefaleias e mal-estar geral. O fendtipo mais grave, CINCA, manifesta-se no periodo
perinatal. Estas criancas apesentam rash tipo urticariforme desde os primeiros dias de vida, artrite,
deformidades dsseas, meningite cronica com aumento da pressdo intracraniana, atraso mental,
cegueira, surdez entre outras. Os doentes cos MWS também tém meningite e a surdez neuro-
sensorial ocorre geralmente na segunda década de vida. Na forma mais ligeira, FCAS, os surtos
inflamatorios sdo desencadeados pela exposicdo ao frio. A amiloidose é uma complicacdo tardia
resultante da inflamagao persistente e pode ocorrer em cerca de 25% dos doentes, particularmente

nos fendtipos mais graves?.

As criopirinopatias tém um impacto importante no doente e nos cuidadores. Quando ndo tratadas,

as formas graves de CAPS condicionam uma fraca qualidade de vida que é condicionada
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principalmente pelas sequelas neuroldgicas e do aparelho locomotor. A mortalidade também é

significativa, e muitos dos doentes com CINCA ndo alcangcam a idade adulta®.

Antes da era dos biolégicos o tratamento destas doencas era sintomatico e sem grande sucesso. O
reconhecimento do papel fulcral da IL-1 na fisiopatologia da CAPS e a introducdo de terapéutica

dirigida bloqueadora da IL-1 modificou drasticamente a histdria natural das CAPS?.

O anacinra foi o primeiro antagonista da IL-1 com eficacia reportada em 2003 em 2 doentes com
MWS. A resolucdo dos sintomas e normalizacdo dos parametros inflamatdérios ocorreu em poucas
horas apds administracdo de 100 mg de anacinra sc. Posteriormente varios estudos retrospetivos e
séries de casos confirmaram também o beneficio nos doentes com CINCA, incluindo naqueles com
amiloidose secundaria. O tratamento melhorou a qualidade de vida, acelerou o crescimento e
reduziu significativamente a inflamacdo do sistema nervoso central. No entanto, houve
recrudescimento de sintomas quando por qualquer motivo se suspendeu o tratamento. Mais
recentemente o canacinumab mostrou eficacia e boa tolerabilidade em ensaios clinicos de fase 3. O
inicio de acdo foi rapido e a resposta sustentada. O rilonacept é outro antagonista da IL-1, mas que

n3o estd comercializado na Europa®.

A inibicdo da IL-1 é o tratamento atualmente recomendado para todo o espectro de CAPS. Para
evitar sequelas irreversiveis, a inibicdo a longo prazo da IL-1, deve ser comecada precocemente na

doenca atival.

Embora esteja disponivel um inibidor da IL-1 para o tratamento de CAPS, a existéncia de outra
alternativa nesta indicacdo é importante nomeadamente para os doentes que ndo respondem ou

que perdem a resposta a um anti-IL-1%.
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2. Descricao da tecnologia e alternativas terapéuticas

O anacinra é uma forma recombinante, ndo glicosilada, do antagonista do recetor da interleucina-1
humana (IL-1) (IL-1Ra) produzido pela Escherichia coli. Reflete a atividade do IL-1Ra e atua bloqueando
a ligacdo de IL-1a e IL-1B ao seu recetor. Tem uma semivida de 4-6 horas e é administrado por via
subcutanea 1 injecdo por dia. Estd indicado para o tratamento de CAPS a partir dos 8 meses de idade e

peso >10 Kg'.

O Canacinumab é um anticorpo monoclonal IgG1 anti-IL-1B humanizado que bloqueia a IL-1B circulante,
o que conduz a formac¢do de um complexo de canakinumab-IL-1B que impede que a IL-1pB se ligue ao
seu recetor. Tem uma semi-vida de 21-28 dias e é administrado por via subcutanea a cada 8 semanas.

Estd indicado para o tratamento de CAPS a partir da idade de 2 anos e peso >7.5 Kg'.

3. IndicacOes e comparadores selecionados para a avaliacao

Analisou-se o beneficio adicional do anacinra na indicacdo “no tratamento de adultos, adolescentes,
criancgas e lactentes com 8 meses de idade ou mais com um peso corporal de 10 kg ou superior para o
tratamento de Sindromes Periddicas Associadas a Criopirina (CAPS), incluindo: Doenca Inflamatéria
Multissistémica de Inicio Neonatal (NOMID)/Sindrome Crénica Infantil Neuroldgica, Cutanea e Articular
(CINCA), Sindrome de Muckle-Wells (MWS), e Sindrome Autoinflamatdria Familiar induzida pelo Frio
(FCAS)”.

A Tabela 1 mostra a populagdo e os comparadores selecionados pela Comissdo para avaliacdo do

anacinra.

Tabela 1: Populagdao e comparadores selecionados
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Populacgdo

Intervencdo

Comparador

Adultos, adolescentes, criangas e lactentes com 8 meses de
idade ou mais com um peso corporal de 10 kg ou superior
para o tratamento de Sindromes Periddicas Associadas a
Criopirina (CAPS), incluindo: Doenca Inflamatéria
Multissistémica de Inicio Neonatal (NOMID)/Sindrome
Cronica Infantil Neuroldgica, Cutanea e Articular (CINCA),
Sindrome de Muckle-Wells (MWS), e Sindrome
Autoinflamatdria Familiar induzida pelo Frio (FCAS), ndo
previamente tratados com terapéuticas bioldgicas (naives)

= Anacinra

= Canacinumab

Adultos, adolescentes, criancas e lactentes com 8 meses de
idade ou mais com um peso corporal de 10 kg ou superior
para o tratamento de Sindromes Periddicas Associadas a
Criopirina (CAPS), incluindo: Doenca Inflamatéria
Multissistémica de Inicio Neonatal (NOMID)/Sindrome
Cronica Infantil Neuroldgica, Cutanea e Articular (CINCA),
Sindrome de Muckle-Wells (MWS), e Sindrome
Autoinflamatoria Familiar induzida pelo Frio (FCAS),
previamente tratados com terapéuticas bioldgicas

= Anacinra

= Canacinumab
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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 2. A Comissdo classificou estes outcomes por grau de importancia em “criticos” e “importantes

mas nao criticos”.

Tabela 2: Outcomes e classificagcdo da sua importancia

Reducdo dos sintomas aos 3 meses medida através de diario de
Critico

sintomas somados (ex: DSSS)
Proporcdo de doentes com apirexia sustentada Critico
Melhoria das erupcgdes cutaneas aos 3 e 12 meses Importante
Melhoria da cefaleia aos 3 e 12 meses Importante
Melhoria das manifestacdes articulares aos 3 e 12 meses Importante
Proporcdo de doentes com normalizacdo de PCR e SAA aos 3 meses Importante
Melhoria da VS aos 3 meses Importante
Melhoria do hemograma aos 3 meses Importante
Melhoria da funcdo aos 3 e 12 meses Importante
Proporcdo de doentes com necessidade de ajuste de dose inicial

Importante
(dose standard)
Redugdo do consumo de farmacos sintomaticos Importante
Melhoria imagioldgica Importante
Qualidade de vida Critico
Eventos adversos Importante
Eventos adversos graves Critico
Interrupgdo por eventos adversos Critico
Reacdes de hipersensibilidade Importante
Reacdes no local da injecdo Importante
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5. Descricao dos estudos avaliados

A Comissdo considerou a evidéncia submetida pela empresa?”’ que incluiu 6 estudos ndo randomizados.
A lista de estudos submetidos para avaliacdo foram os seguintes:

e Estudo pivotal 03-AR-02982

e Estudo de Lepore e colaboradores?

e Estudo de Kummerle-Deschner e colaboradores®
e Estudo de Hoffman e colaboradores®

e Meta-andlise?

e Estudo de Kummerle-Deschner e colaboradores®

Do conjunto dos 6 estudos submetidos, apenas o estudo de Kummerle-Deschner e colaboradores® foi

incluido na andlise, por ser o Unico estudo comparativo com os comparadores de interesse.

Estudo de Kummerle-Deschner e colaboradores®

Meétodos

Desenho de estudo

O estudo de Kummerle-Deschner e colaboradores® foi um estudo prospetivo, ndo randomizado, num
unico centro, que incluiu os doentes adultos e pediatricos, que, consecutivamente, entre Abril de 2004
e Abril de 2008, tiveram um diagndstico de sindroma de Muckle-Wells. Todos os doentes foram tratados

com anacinra e/ou com canacinumab.
Populagdo

O estudo incluiu doentes com o diagnodstico de sindroma de Muckle-Wells (MWS), que cumprissem 0s
seguintes critérios: apresentarem caracteristicas clinicas de MWS necessitando de intervencdao médica;

terem confirmacdo genética de mutacdo NLRP3.
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Os doentes eram excluidos se estavam a ser tratados concomitantemente com outras terapias
imunomodulatorias como metotrexato, tivessem menos de 3 anos ou mais de 76 anos, tivessem
evidéncia de infecdo pré-existente ou de problemas médicos significativos incluindo doenca cardiaca,

infecOes recentes, abuso de dlcool ou drogas, ou tivessem recebido vacinas vivas nos ultimos 3 meses.

Procedimentos

Os doentes foram seguidos de acordo com um protocolo institucional standardizado, por

reumatologistas pediatricos e de adultos experimentados.

As caracteristicas clinicas e laboratoriais e os scores de atividade da doenca (MWS-DAS) foram colhidos
durante avaliagBes seriadas standardizadas realizadas em todos os doentes. O MWS-DAS determina a
atividade da doenca em nove dominios MWS, atribuindo O, 1, ou 2 pontos a cada um dos seguintes
dominios, em funcdo do nivel de atividade da doenca: 1. febre; 2. cefaleias; 3. doenca ocular; 4.
diminuicdo da audicdo; 5. Ulceras orais; 6. dor abdominal;, 7. doenca renal; 8. doenca musculo-
esquelética; 9. rash. O 102 dominio é o score do Patient Global Assessment medido por uma escala
visual analdgica e categorizada em 0 pontos se <1 cm, 1 ponto se >1 cm e <5 cm, e 2 pontos se >5cm e
<10 cm. A pontuagdo maxima é de 20 pontos, com os valores mais altos indicando maior atividade da
doenca. Um score MWS-DAS inferior a 10 pontos foi considerado como atividade ligeira da doenca, e
um score igual ou superior a 10 pontos foi considerado indicar atividade grave da doencga. A remissao
foi definida como doenca inativa refletida num MWS-DAS igual ou inferior a 5 pontos, e proteina C

reativa (PCR) e niveis séricos de amiloide A (SAA) normalizados.

No grupo anacinra (n=12), os doentes receberam anacinra numa dose de 1 a 2 mg/Kg de peso por dia
nos doentes com menos de 40 Kg de peso, e uma dose de 100 mg por dia para os doentes com peso
igual ou superior a 40 Kg. O farmaco foi auto-administrado por injecdo subcutanea uma vez por dia. Nas
criancas com atividade de doenca persistente, a dose de anacinra foi progressivamente aumentada até
um maximo de 8 mg/Kg. Se necessario, foi adicionada medicagdo concomitante com anti-inflamataérios
nao esteroides. No grupo canacinumab (n=14), os doentes com menos de 40 Kg receberam uma dose
de 2 mg/Kg, e os doentes com peso igual ou superior a 40 Kg receberam 150 mg subcutaneo, cada 8
semanas. Os doentes que ndo apresentaram remissdo ao fim de 8 dias, recebiam canacinumab
intravenoso na dose de 5 mg/Kg. Foi permitido aos doentes trocar o tratamento anti-IL-1 por auséncia

de eficacia ou preferéncia do doente. Apds descontinuacdo do tratamento com anacinra, foi necessario
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aguardar pelo aparecimento de uma recidiva antes de iniciar canacinumab. O tempo maximo de espera

permitido para iniciar canacinumab foi de 14 dias.

Foram realizados testes laboratoriais standardizados em cada visita, que incluiram velocidade de

sedimentacdo, proteina C reativa, hemograma, SAA, e SI00A12.

Randomizacgdo

Ndo houve randomizacdo. Trata-se de um estudo de carater observacional.

Outcomes

Os outcomes de eficacia de curto prazo foram a taxa de remissdes, variacdao do MWS-DAS, e evolucao
dos marcadores inflamatdrios avaliados no dia 14 no grupo anacinra, e avaliados no dia 8 no grupo
canacinumab. Os outcomes de eficacia a longo prazo foram a taxa de remissées, variacdao do MWS-DAS,

e evolucdo dos marcadores inflamatdrios avaliados na ultima visita.

Os outcomes de seguranca incluiram infecdes ligeiras, infecGes graves (definidas como necessitando

hospitalizacdo), e reacBes no local da injecado.

Andlise estatistica

As caracteristicas basais foram comparadas usando estatistica descritiva. Foram usadas médias e
desvios padrdes, ou medianas e intervalos nas variaveis ndo paramétricas. O teste T de Student foi usado
para comparar as varidveis paramétricas continuas, e o Qui quadrado e o teste exato de Fisher foram
usados para comparar as varidveis categéricas. O teste T emparelhado foi usado para as varidveis
paramétricas, e o teste de Wilcoxon para comparar as medi¢cdes ndo paramétricas repetidas dentro de
cada grupo. As correlagGes foram analisadas usando o teste de correlagbes de Spearman. Foram

considerados significantes os valores de P inferiores a 0,05.
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Resultados

Fluxo de doentes

Um total de 21 doentes com o diagnostico clinico de MWS e evidéncia confirmatdria de mutagdo NLRP3
foram avaliados para inclusdo no estudo. Na altura da inclusdo no grupo anacinra, 9 doentes foram
excluidos, 8 por ndo cumprirem os critérios de inclusdo e 1 doente por se encontrar em dialise, tendo
sido incluidos 12 doentes. Na altura da inclusdo no grupo canacinumab, 7 doentes foram excluidos, 3
doentes por ndo darem o consentimento, 1 doente por se encontrar em dialise, 1 doente por apresentar
esclerose multipla, 1 doente por estar a fazer imunossupressao relacionada com um transplante renal,

e 1 doente por ter cancro do colon, tendo sido incluidos 14 doentes

Dos 14 doentes incluidos no grupo do canacinumab, 10 doentes apresentavam atividade severa da
doenca e tinham estado anteriormente medicados com anacinra. Os motivos para a mudanca de

tratamento foram em 3 casos faléncia do tratamento, e em 7 casos preferéncia do doente.

Caracteristicas basais dos doentes

As caracteristicas basais dos doentes sao apresentadas na Tabela 3. Eram do sexo feminino 75% dos
doentes no grupo anacinra e 64% no grupo canacinumab. No grupo anacinra, 7/12 doentes (58,3%)
eram adultos, e 5/12 doentes (41,7%) eram criancas. Todos os doentes apresentavam MWS severa
(MWS-DAS>10). No grupo canacinumab, 8/14 doentes (57,1%) eram adultos, e 6/14 doentes (42,9%)
eram criancgas. Dez doentes (71%) apresentavam MWS severa, e 4 doentes (29%) apresentavam MWS

ligeira.

Tabela 3: Caracteristicas basais dos doentes

Anacinra (n=12) Canacinumab (n=14)
Sexo, n (%)
Masculino 3(25) 5(36)
Feminino 9 (75) 9 (64)
Idade mediana a data diagnéstico, anos 19 (3,0 a 65,5) 27,0(3,0a72)
Idade mediana, anos 21,0(3,0a 66,5) 29,0 (4,02 74,5)
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Mutagdo NLRP3, subtipos

E311K, n (%) 7/12 (58) 10/14 (71)
T348M, n (%) 3/12 (25) 2/14 (14)
V198M, n (%) 2/12 (17) 2/14 (14)
Follow-up médio (intervalo), meses 52 (23 a 115) 50 (23 a 110)
MSW-DAS210, n (%) 12/12 (100) 10/14 (71)
MSW-DAS basal, média 13 6

Eficacia

No grupo anacinra, o0 MSW-DAS reduziu-se, do basal para o dia 14, de 13 para 3 (p<0,001). A data de
fim de follow-up, o MSW-DAS médio era de 4, sendo a diferenca em relacdo ao basal significativa
(p<0,001). No grupo canacinumab, o MSW-DAS reduziu-se, do basal para o dia 8, de 6 para 3 (p<0,002).
A data de fim de follow-up, o MSW-DAS médio era de 2, sendo a diferenca em relacdo ao basal

significativa (p<0,001).

No grupo anacinra, 92% dos doentes apresentavam, basalmente, PCR e SAA elevados. No basal, a
velocidade de sedimentacdo (VS) estava elevada em 75% dos doentes, e os niveis de S1I00A12 estavam
elevados em 55% dos doentes. Do basal para o dia 14, a VS reduziu-se de 32417 para 1316 mm/hora
(p=0,02), o PCR de 2,141,3 para 0,9+1,9 (p=0,09), o SAA de 36,5+26,1 para 27,5+70,5 (p=0,67), e 0s
niveis de ST00A12 de 240+172 para 142457 (p=0,05). A data de fim de follow-up, e em comparacdo com
o basal, a VS (1045; p=0,0005), a PCR (0,4+0,5; p=0,0005), e a SAA (6,645,2; p=0,001) estavam

significativamente mais baixos que no basal.

Basalmente, no grupo canacinumab, 86% dos doentes apresentavam PCR elevado, 64% SAA elevado,
71% S100A12 elevado, e 64% VS elevado. A VS variou do basal para o dia 8, de 24+9,8 para 11,9+4,6
(p<0,0001), o PCR de 2,3+2,1 para 0,1+0,1 (p=0,001), o SAA de 88,4+185,1 para 3,4%3,8 (p=0,01), e os
niveis de S100A12 de 284,1+255,5 para 73,4+51,4 (p=0,01). A data de fim de follow-up, e em
comparagdo com o basal, a VS (8,4+4,8; p=0,0001), o PCR (0,240,3; p=0,001), e a SAA (4,5+5,8; p=0,11),
e S100A12 (76,4+44,5;L p=0,01) estavam mais baixos que no basal (p<0,01), embora em relagdo ao SAA

sem significado estatistico. Os resultados de eficacia sdo apresentados na Tabela 4.
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Tabela 4: Par@metros de eficdcia
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Atingiram a remissdo clinica e laboratorial avaliada no dia 14, 67% dos doentes tratados com anacinra,
e atingiram a remissdo clinica e laboratorial no dia 8, 93% dos doentes tratados com canacinumab. No
final do estudo, atingiram a remissao clinica e laboratorial 75% dos doentes no grupo anacinra e 93%

dos doentes no grupo canacinumab.

De acordo com a empresa, no grupo do canacinumab, ndo existiram diferencas na taxa de resposta
entre os doentes naives e os que mudaram de terapéutica. Ainda de acordo com a empresa, também
ndo se observaram diferencas entre os doentes que mudaram de terapéutica (de anacinra para
canacinumab) por resisténcia ao anacinra e os que mudaram por preferéncia pessoal. Ndo sdo

apresentados dados que suportem estas afirmacgdes.

Seguran¢a

No grupo anacinra, ndo se observaram eventos adversos graves. Eventos adversos ligeiros incluiram
reagdes no local da injecao em 42% dos doentes, aumento de peso > 5Kg em 33% dos doentes e infe¢des

respiratérias superiores em 33% dos doentes.

14

M-DATS-020/4




Kineret (Anacinra)

No grupo do canacinumab um doente desenvolveu vertigens que foram consideradas evento adverso
grave porgue requereu hospitalizacdo, tendo a vertigem resolvido espontaneamente e o doente
continuado em terapéutica. Ndao ocorreram reacdes no local da injecdo. Ocorreram sintomas
respiratorios superiores em 4/14 doentes (29%) e cefaleias transitorias em 2/14 doentes (14%) dos

doentes.

Ndo existem quaisquer dados adicionais de seguranca comparativa.

6. Avaliacao da evidéncia por outcome

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

de efeito.

A qualidade da evidéncia foi classificada como muito baixa para todos os outcomes. A qualidade global

da evidéncia foi classificada como muito baixa.

Esta classificacdo baseou-se no facto de se tratar de um estudo observacional, em que os mesmos
doentes (21 doentes com MWS) foram submetidos sequencialmente as terapéuticas em comparacao,
ndo se tratando portanto de grupos paralelos. As caracteristicas basais dos grupos em comparagao
apresentavam diferencas significativas: por exemplo, o grupo anacinra apresentava maior atividade
basal da doenca, avaliada pelo MSW-DAS, do que o grupo canacinumab (100% no grupo anacinra e 75%
no grupo canacinumab apresentavam MWS severo [score>10], sendo os scores médios nos dois grupos
de 13 vs 6); simultaneamente, a maior parte dos doentes no grupo canacinumab tinham sido
previamente tratados, ao contrario dos doentes do grupo anacinra. De referir que ndo existem dados
de analise estatistica comparativa entre os grupos, mas apenas uma analise comparativa entre os
resultados em duas datas diferentes dentro do cada um dos grupos. Estes problemas metodoldgicos

tornam os resultados ndo interpretaveis.
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7. Avaliacao e comentarios a evidéncia submetida

A Comissdo analisou o beneficio adicional do anacinra na indicacdo “no tratamento de adultos,
adolescentes, criancas e lactentes com 8 meses de idade ou mais com um peso corporal de 10 kg ou
superior para o tratamento de Sindromes Periddicas Associadas a Criopirina (CAPS), incluindo: Doenga
Inflamatoria Multissistémica de Inicio Neonatal (NOMID)/Sindrome Cronica Infantil Neuroldgica,
Cuténea e Articular (CINCA), Sindrome de Muckle-Wells (MWS), e Sindrome Autoinflamatoria Familiar

induzida pelo Frio (FCAS)”.

A evidéncia comparativa disponivel, que comparou o tratamento com anacinra com o tratamento com
canacinumab, em doentes com sindroma de Mucke-Wells, incluiu um estudo observacional, em que os
mesmos doentes (21 doentes com MWS) foram submetidos sequencialmente as terapéuticas em
comparacdo, nao se tratando portanto de grupos paralelos. As caracteristicas basais apresentavam-se
desequilibradas entre grupos: por exemplo, o grupo anacinra apresentava maior atividade basal da
doenca avaliada pelo MSW-DAS (100% no grupo anacinra e 75% no grupo canacinumab apresentavam
MWS severo [>10], sendo os scores médios nos dois grupos de 13 vs 6); simultaneamente, a maior parte
dos doentes no grupo canacinumab tinham sido previamente tratados, ao contrario dos doentes no
grupo anacinra. Adicionalmente, ndo existem dados de analise estatistica comparativa entre os grupos,
mas apenas comparacdes entre duas datas diferentes em cada grupo. Estes problemas metodoldgicos

tornam os resultados ndo interpretaveis.

Assim, a Comissdo considera que a evidéncia submetida ndo é apropriada para responder ao problema

de decisdo. A Comissdo recomenda que 0 anacinra ndo seja comparticipado nesta indicagao.

A empresa apds tomar conhecimento da recomendacdo contestou as conclusdes da recomendacao,
afirmando “que os critérios de avaliacGo deveriam ter em consideragdo as particularidades do
medicamento e da indicacdo terapéutica em avaliagdo. (...) No relatdrio de avalia¢éo recebido é referido
que a qualidade da evidéncia comparativa apresentada, um estudo observacional, baseado nos dados
comparativos de um registo prospetivo dos doentes com MWS tratados com anacinra ou com o
comparador canacinumab, é muito baixa. Somos da opinido de que os principios definidos no documento
“Metodologia para Avaliagdo Farmacoterapéutica” emitido pela CATS devem ser aplicados com a devida
adaptacdo em situagdo de doencas ultra-raras, nas quais o recrutamento de doentes para ensaios

clinicos e o desenho de ensaios clinicos sem os vieses detalhados nesta norma se tornam impraticdveis.
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Note-se adicionalmente que o canacinumab apenas estd indicado em doentes a partir dos 2 anos de

idade versus a indicacdo ser a partir de 8 meses de idade para anacinra”.

A Comissdo concorda que a avaliacdo de medicamentos para tratar doencgas ultra-raras apresenta
particularidades que devem ser tidas em conta. Contudo, o sentido da recomendacao da CATS ndo
resultou do facto de se tratar de um estudo observacional, mas de 0os grupos em comparacao
apresentarem diferencas substanciais que podem invalidar qualquer esforco comparativo, e de a
empresa ndo ter sequer tentado fazer uma comparagdo em termos estatisticos (ndo existem dados de

analise estatistica comparativa entre os grupos, mas apenas comparagdes intra-grupos).

A Comissdo reconhece que na populacdo com idades entre 8 meses e 2 anos nao existe qualquer
alternativa aprovada (o canacinumab estd aprovado a partir dos 2 anos), e esta questdao é da maior
relevancia e apresenta particularidades adicionais. Assim, a Comissdao solicitou a empresa dados de
tratamento com anacinra na populacdo com sindroma de Mucke-Wells e idade entre os 8 meses e 0s 2

anos.

Com a data de 31 de Janeiro de 2018, a empresa submete a evidéncia que, do seu ponto de vista,
suporta a utilizacdo de anacinra na sindroma de Mucke-Wells em criangas entre os 8 meses e 2 anos.
Trata-se de uma descri¢do de casos pontuais que, no seu conjunto, sugerem que o0 anacinra parece ser
razoavelmente eficaz e seguro nesta populagdo. Uma vez que ndo existem alternativas nesta populagao

a Comissdo considera a evidéncia submetida aceitavel.

Assim, a Comissdo altera o sentido da sua recomendacao, recomendando que o anacinra seja financiado

para tratamento de doentes com sindroma de Mucke-Wells com idades entre os 8 meses e 2 anos.
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8. Valor terapéutico acrescentado

A Comissdo analisou o beneficio adicional do anacinra na indicacdo “no tratamento de adultos,
adolescentes, criancas e lactentes com 8 meses de idade ou mais com um peso corporal de 10 kg ou
superior para o tratamento de Sindromes Periddicas Associadas a Criopirina (CAPS), incluindo: Doencga
Inflamatdria Multissistémica de Inicio Neonatal (NOMID)/Sindrome Cronica Infantil Neuroldgica,
Cutdnea e Articular (CINCA), Sindrome de Muckle-Wells (MWS), e Sindrome Autoinflamatdria Familiar

induzida pelo Frio (FCAS)”.

A evidéncia comparativa disponivel, que comparou o tratamento com anacinra com o tratamento com
canacinumab, em doentes com sindroma de Mucke-Wells, apresentou graves problemas

metodoldgicos que tornam os resultados ndo interpretaveis.

Assim, a Comissao considera que a evidéncia submetida ndo é apropriada para responder ao problema
de decisdo. A Comissdo recomenda que o anacinra ndo seja financiado no tratamento de doentes com

sindroma de Mucke-Wells, com idade igual ou superior a 2 anos.

Na populagdo com sindroma de Mucke-Wells e idades entre 8 meses e 2 anos, por inexisténcia de
alternativas terapéuticas, a Comissdo considerou a evidéncia submetida aceitavel, recomendando que

0 anacinra seja financiado.

9. Avaliacao econdmica

Procedeu-se a uma analise comparativa de custo de tratamento entre o medicamento em avaliacdo vs

llaris (canacinumab). O custo da terapéutica com Kineret (anacinra) é inferior.

O medicamento foi objeto de um contrato entre o INFARMED, I.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 redagdo atual.
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10. Conclusoes

O medicamento Kineret (Anacinra) foi sujeito a avaliacdo para efeitos de financiamento publico para o
tratamento de adultos, adolescentes, criancas e lactentes com 8 meses de idade ou mais com um peso
corporal de 10 kg ou superior para o tratamento de Sindromes Periddicas Associadas a Criopirina (CAPS),
incluindo: Doenc¢a Inflamatdria Multissistémica de Inicio Neonatal (NOMID)/Sindrome Crénica Infantil
Neuroldgica, Cutdnea e Articular (CINCA), Sindrome de Muckle-Wells (MWS), e Sindrome

Autoinflamatdria Familiar induzida pelo Frio (FCAS).

A evidéncia comparativa submetida, que comparou o tratamento com anacinra com canacinumab em
doentes com sindroma de Mucke-Wells, apresentou graves problemas metodoldgicos que tornam os

resultados ndo interpretaveis.

Assim, a Comissdo considera que a evidéncia submetida ndo € apropriada para responder ao problema
de decisdo. A Comissdo recomenda que o anacinra ndo seja financiado no tratamento de doentes com

sindroma de Mucke-Wells, com idade igual ou superior a 2 anos.

Na populacdo com sindroma de Mucke-Wells e idades entre 8 meses e 2 anos, e por inexisténcia de
alternativas terapéuticas, a Comissdo considerou a evidéncia submetida aceitdvel nesse contexto,

recomendando que o anacinra seja financiado nesta populacao.

O custo da terapéutica com Kineret (anacinra) é inferior ao custo da terapéutica com llaris

(canacinumab).
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