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DATA DA DECISAO DE DEFERIMENTO: 27/05/2022

CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO:

DCI (denominagao comum internacional): Anacinra

Nome do medicamento: Kineret

Apresentag¢do: Embalagem contendo 7 seringas pré-cheias de solugdo injetavel a 100 mg/0,67 ml,

registo n.2 5591342

Titular da AIM: Swedish Orphan Biovitrum, AB

SUMARIO DA AVALIACAO

INDICACAO TERAPEUTICA FINANCIADA:

Kineret é indicado em adultos, adolescentes, criangas e lactentes com 8 meses de idade ou mais, com
um peso corporal de 10 kg ou superior, para o tratamento da doenca de Still, incluindo a Artrite
Idiopatica Juvenil Sistémica (SJIA) e a Doenca de Still do adulto (AOSD), com manifestacGes sistémicas
ativas de uma atividade moderada a elevada da doenca, ou em doentes com uma atividade persistente

da doenca apds tratamento com anti-inflamatdérios ndo esteroides (AINE) ou com glucocorticoides.

Kineret pode ser administrado em monoterapia ou em associacdo com outros anti-inflamatorios e com

farmacos modificadores da evolugcdo da doenca reumatismal (DMARDs).

RESUMO DA AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA:

O medicamento Kineret (Anacinra) foi sujeito a avaliagdo para efeitos de financiamento publico na
seguinte indicacdo terapéutica: em adultos, adolescentes, criancas e lactentes com 8 meses de idade
ou mais, com um peso corporal de 10 kg ou superior, para o tratamento da doenca de Still, incluindo a

Artrite Idiopatica Juvenil Sistémica (SJIA) e a Doenca de Still do adulto (AOSD), com manifestacdes
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sistémicas ativas de uma atividade moderada a elevada da doenca, ou em doentes com uma atividade
persistente da doenca apds tratamento com anti-inflamatdrios ndo esteroides (AINE) ou com
glucocorticoide. Kineret pode ser administrado em monoterapia ou em associacdo com outros anti-

inflamatdrios e com farmacos modificadores da evolugdo da doenca reumatismal (DMARDs).

Face ao comparador melhores cuidados de suporte foi concluido haver sugestdo de beneficio adicional,

nado quantificavel.

RESUMO DA AVALIACAO ECONOMICA:

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

de suporte.
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1. Epidemiologia e caracterizacao da doenca

A doenca de Still do adulto é uma doenca auto-inflamatdria poligénica semelhante a artrite idiopatica
juvenil (All) sistémica, descrita por George Still em criangas, em que a interleucina 1 (IL-1) desempenha
um papel central. Trata-se de uma doenca rara, de causa desconhecida, que afeta ambos os sexos e
qualquer idade. Quando surge antes dos 16 anos é designada por All sistémica (anteriormente
conhecida por doenca de Still). Na idade adulta afeta sobretudo adultos jovens e designa-se por doenca

de Still do adulto.

As poucas estimativas publicadas da frequéncia da doenca de Still do adulto em populacdes europeias
apontam para uma prevaléncia inferior a 10 casos por 100.000 habitantes e uma taxa de incidéncia
inferior a 1 caso por 100.000 habitantes-ano. Se as estimativas apontadas para o Reino Unido forem
aplicadas a populacdo residente em Portugal, o nimero de casos prevalentes em adultos no nosso pais
estara entre 70 e 150 e o numero de casos incidentes entre 10 e 20 por ano. Ja para a forma sistémica
da AlJ, as estimativas de prevaléncia e de incidéncia calculadas numa revisdo sistematica com base em
estudos maioritariamente europeus e norte-americanos foram 3,1/100.000 (intervalo de confianca a
95%: 2,7-3,6) e 0,6/100.000 (IC 95%: 0,5-,07), respetivamente. Se aplicadas a populacdo residente em
Portugal com idade até aos 14 anos (ainda que o ponto de corte devesse ser 16 anos, as estimativas
acessiveis imediatamente no INE sdo calculadas nos grupos quinquenais 0-4, 5-9, 10-14 e 15-19 anos,
pelo que a estimativa do nimero de casos resultante é conservadora) espera-se um nimero de casos

prevalentes entre 38 e 52 e um nUmero de casos incidentes anual entre 7 e 10.

As manifestacdes clinicas caracteristicas incluem a febre alta, o exantema evanescente e a artrite,
embora também possa ocorrer hepatoesplenomegalia, linfadenopatias, serosite, miocardite ou
envolvimento de outros o6rgdos. A doenca de Still traduz-se laboratorialmente numa sindrome
inflamatodria bioldgica em que a elevacdo da ferritina é muito caracteristica. O diagndstico é clinico e
por exclusdo de outras causas. Enquanto que alguns doentes tém um curso monociclico, outros tém
uma doenca policiclica ou com evolucdo para poliartrite crénica. No decurso da doenca podem surgir
complicacBes que colocam a vida em risco (por ex sindrome de ativacdo macrofagica) e, quando nao
tratada adequadamente, existe o risco de amiloidose secundaria. Pela sua baixa frequéncia, € escassa a

informacdo quantitativa sobre o progndstico da doenca. Ndao obstante, num estudo multicéntrico de
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100 doentes adultos que preenchiam os critérios de Yamaguchi, verificou-se que 16 morreram ao longo
dos 3,5 anos de seguimento. Entre os restantes, a doenca teve um curso monociclico em 29, policiclico
em 22 e cronico em 33. No conjunto, esta informacdo suporta a variabilidade do espectro clinico da

doenca, mas principalmente a sua potencial gravidade,

2. Descricao da tecnologia e alternativas terapéuticas

O anacinra é um medicamento bioldgico que neutraliza a atividade da interleucina-1a (IL-1a) e da
interleucina-1pB (IL-1B) por competicdo com a sua ligacdo ao recetor tipo | da interleucina-1 (IL-1RI). A
interleucina-1 (IL-1) tem um papel central na fisiopatologia de varias doencas auto-inflamatérias,

incluindo a AlJ sistémica e a doenca de Still do adulto.

O tratamento da doenca de Still tem como objetivo o controlo da inflamacdo e a prevencdo de
complicacBes tardias. A escolha da terapéutica depende da gravidade das manifestacdes clinicas e
assenta no uso de anti-inflamatdrios ndo esteroides e de corticosteroides. Quando predomina o
envolvimento articular podem ser utilizados imunomoduladores tais como o metotrexato. Os
medicamentos bioldgicos inibidores de citocinas pré inflamatdrias afiguram-se como uma opg¢ao valida

em casos de doenca mais grave ou em que existe dependéncia de corticosteroides.

3. IndicacOes e comparadores selecionados para a avaliacao

Tabela 1: Subpopulacdes e comparadores selecionados

Subpopulagao Intervengao Comparador
AlJ sistémica com manifestacdes sistémicas . .
) ¢ Anacinra Melhores cuidados de suporte
ativas
Doenca de Still do adulto com . .
¢ Anacinra Melhores cuidados de suporte

manifestacdes sistémicas ativas
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4. Medidas de avaliacdao de beneficio e dano e classificacdao da sua
importancia
As medidas de avaliacdo de beneficio e dano (outcomes) encontram-se definidos na Tabela 2. Foram

classificados estes outcomes por grau de importancia em “criticos” e “importantes, mas ndo criticos”.

Tabela 2: Outcomes e classifica¢Go da sua importdncia

Medidas de avaliagao Classificagcdo da importancia das
medidas

Medidas de eficdcia

Remissdo clinica Critico

Resposta clinica (controlo da febre e reducdo do Critico

numero de articulagdes ativas)

Normalizacdo de parametros inflamatérios Importante

Efeito poupador de corticoides Critico

Melhoria funcional Importante

Melhoria da qualidade de vida Critico

Medidas de avaliagao Classificagdo da importancia das
medidas

Medidas de Seguranc¢a

Eventos adversos graves Critico

InfecGes oportunistas Critico

Reacdes alérgicas Importante

Eventos adversos que levaram a suspensao Critico

Mortalidade Critico
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5. Descricao dos estudos avaliados

Foi considerada a evidéncia submetida pela empresa, e foi considerado que os seguintes estudos seriam

relevantes para a presente avaliacdo:

— Estudo randomizado e controlado ANAJIS? para a subpopulacdo 1 - All sistémica com
manifestacdes sistémicas ativas.
— Estudo randomizado e controlado de Nordstrom et al®> e Metaandlise de Hong et al* para a
subpopulacdo 2 - Doenca de Still do adulto com manifestacdes sistémicas ativas.
— Os restantes estudos ndo foram considerados adequados para a presente avaliacdo pelos
seguintes motivos:
e Estudo randomizado e controlado de llowite et al®> — a populacdo incluida é a AlJ com curso
poliarticular, existindo apenas 9 doentes no grupo de anacinra e 2 no grupo placebo que
apresentavam manifestacdes sistémicas.

e Restantes estudos submetidos sdo estudos prospetivos ou retrospetivos ndo comparativos.

Estudo ANAJIS?

O estudo ANAJIS? foi um estudo randomizado, multicéntrico, controlado com placebo, duplamente

cego, que incluiu 24 doentes com All com manifestacdes sistémicas.

Critérios de inclusdo e exclusdo

O estudo incluiu doentes com 2 a 20 anos, com um diagndstico de AlJ com manifestacdes sistémicas,
com duracdo da doenca superior a 6 meses, doenca sistémica ativa (febre relacionada com a doenca
e/ou PCR> 20 mg/| e/ou VS>20) e atividade da doenca significativa no dia 1 com pelo menos 3 dos
seguintes critérios apesar do tratamento com prednisolona oral: avaliagdo global da atividade da doenga
pelo clinico > 20/100; efeito global da doenca no bem estar determinado pelo doente ou cuidador >
20/100; Score do questionario de qualidade de vida CHAQ > 0,375/3; > 2 articulagdes com artrite ativa;

> 2 articulagBes com limitacdo de amplitude do movimento ndo irreversivel; VS > 30.
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Os doentes do sexo feminino que entraram no estudo tinham que estar na pré-puberdade, sexualmente

inativos ou era requerida a utilizacdo de contracecdo eficaz.

Foram critérios de exclusdo tratamento prévio com um inibidor IL-1 ou qualquer condicdo que
contraindique o tratamento imunossupressor. Os esteroides intravenosos ou intra-articulares, farmacos
imunossupressores e 0s agentes antirreumaticos modificadores da doenca tinham que ser parados pelo
menos 1 més antes do inicio do estudo ou por periodos mais longos do tempo dependendo da sua

semivida.

Desenho do estudo

O estudo foi concedido com 2 partes (figura 1).

D1: inclusion M1: Primary
randomisation objective

Anakinra

(n=12)

Iimprovement = taper corticosteroid doses

Placebo
(n=12)

D-30/ D1*t D15 M1t M2: M3 M4 M5 ME'; M9 M12f

| | | ]

Double-Blind 1 month Open-Label 11 months

Figura 1 — Desenho do estudo
Outcomes

O outcome primario do estudo foi a proporcdo dos respondedores ao anacinra (2mg/kg/sc/dia) apos 1
més de tratamento em comparacdo com o placebo.

Para serem considerados respondedores os doentes tinham que preencher as 3 condi¢Bes seguintes:
Resposta ACRRpedi 30; auséncia de febre relacionada com a doenga; normalizagdao ou diminuigao de

50% da PCR e VS relativamente ao 12 dia.

Foram avaliados como outcomes secunddrios a taxa de respondedores ACRpedi 30, 50, 70 e 100

(resposta de 30, 50, 70 ou 100% em pelo menos 3 dos 6 critérios para a ARJ); os surtos de doenca: o
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guestionario de qualidade de vida CHAQ; a PCR e a VS. Como objetivo secundario foi avaliado também

o numero de doentes que chegaram ao M6 com a doenca inativa.

A seguranca foi avaliada através do registo dos eventos adversos e eventos adversos graves.

Andlise estatistica

Foi definido que seria expectavel uma diferenga de pelo menos 60% na percentagem de respondedores
entre o grupo do anacinra e o grupo placebo, com até 10% de doentes a melhorar no grupo placebo.

Para um erro de tipo | de 5% e um erro de tipo Il de 20% seriam necessarios 12 doentes em cada grupo.

Resultados

Fluxo de doentes

O estudo incluiu 27 doentes, dos quais 12 foram randomizados, 12 para o grupo do anacinra e 12 para

o grupo placebo.

A Figura 2 descreve o fluxo global de doentes.
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A

I 27 patients were screened |

3 patients were excluded:

4

| Day 1: I | 24 patients underwent randomisation |

1 had a skin abscess and 2

did not meet nclusion

Group 1: Anakinra

(12 patients)

Group 2: Placebo

(12 patients)

criteria at Day 1

v

v

Mi1: 8/ 12 responders 1 /12 responder (p=0.003)
B Group 1 (Anakinra since Day 1) Group 2 (Anakinra after Month 1)
Responders Non-responders Responders Non-responders
Month 1: 8 patients 4 patients 1 patient 11 patients
(CO/I ©) M 13 L'l(AE)* ) (l)l-'l(:\E)“
v v
Month 2: S patients 7 patients 9 patients | patient
1 (JL—\)‘J 2) |2 (D] |(3) L’I (SAE)} ((3) S)L'l (J1a) (D)
I—>2 (J14)
3 v A v
Month 6: 3 patients S patients 3 patients 6 patients
3) (4) "1 (AE){ |2 (D @ (@
v v v
Month 12: 3 patients 4 patients 4 patients 5 patients

Figura 2 — Fluxo de doentes no estudo
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Caracteristicas basais dos doentes

A tabela 3 mostra as caracteristicas basais dos doentes incluidos no estudo.

Tabela 3: Caracteristicas basais da populag¢éo no estudo

Characteristics

Anakinra (n = 12)

Placebo (n = 12)

All patients (n = 24)

Oemographic features
Female, n (%)

Age, mean value, years (SD)
Disease mean duration, years (SD)

Systemic features

Fever (=38°C), no. of patients (%)
CRP, my/l {n=6), mean value (SD)

ESR first hour {n=10), mean value (SD)
SAA, my/l (n<6.4), mean value (SD)
High serum ferritin®, no. of patients

Joint assessment
Active joints, mean no. (SD)

Joints with LOM, mean no. (SD)

Global assessments
Physician’s VAS, mean value (SD)

Parent's ylobal VAS, mean value (SD)
Parent’s pain VAS, mean value (D)
CHAQ, mean value (SD)

Treatment with steroids (predniso(lojne)
Duration, mean, years (SO)

Daily dose, mean, mg/kg (SO}

Previous treatments with DMARDs, bioloyical agents
OMARD and/or biological ayent, no. of patients
OMARD, no biological ayent, no. of patients
DMARD and biological agent, no. of patients
Methofrexate, no. of patients
Etanercept, no. of patients
Others, no. of patients (no. of DMARDs)

7 (58)
9.5(5.19)
4.2(3.33)

4(33.3)
66 (64.40)
44 (23.37)

366 (262)

Z

16 (13.12)
16 (14.88)

63 (20.57)
50 (24.39)
50(25.73)
1.67 (0.845)

3.9 (2.93)
0.52 (0.237)

8
3
5
B
5
4(71

8(67)
7.5(3.73)
3.2 (1.95)

5(41.7)
84 (65.74)
57 (27.85)

368 (229)

3

16 (15.84)
17(14.91)

57(29.74)

55 (26.51)

53 (25.89)
1.44(0.625)

2.712.10)
0.66 (0.373)

11
3
8
11
8
4 (8%

15 (63}
8.5 (4.54)
3.7(2.73)

9(37.5)
75 (64.35)
50 (25.89)

367 (241)
H]

16 (14.23)
17 (14.57)

60 (25.21)

52 (25.04)

51 (25.28)
1.55 (0.736)

3.3 (2.56)
0.59 (0.313)

19
6

13

19

13
8(13)

*Femitin level was highly variable and it was elevated (=100 pg/l in patients <13 years, =200 in female patients > 13 years and
=300 in male patients =13 years) in only five patients (range 347-3135 pg/1), with low glycosylated ferritin { <40%) in these five

patients (range 14-30%).

tThalidomide (n=2), tocilizumab (n=2, one single infusion, phase |l trial), azathioprine (n=1}, ciclosporin {(n=1), leflunomide (n=1}).
tAzathioprine (n=2}, thalidomide {n=1), tocilizumab (n=1, one single infusion, phase Il trial), ciclosporin (n=1}, intravenous

immunoglobulins (n=1).

CHAQ, Childhood Health Assessment Questionnaire (0—3); CRP, C-reactive protein; DMARDs, disease-modifying antirheumatic drugs;
ESR, erythrocyte sedimentation rate; LOM, joints with limitation of passive motion; SAA, serum amyloid A; VAS, visual assessment
{0—100 mm scale) of disease activity by the physician, disease effect on overall wellbeing and pain by the parents.
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Eficacia

Foram respondedores 8 de 12 (67%) doentes do grupo do anacinra e 1 de 12 (8%) doentes do grupo

placebo, sendo a diferenca estatistica atingida (p=0,003).

Existiu uma diferenca significativa a favor do anacinra também no nimero de articulagcdes com doenca
ativa, atividade da doencga determinada pelo médico, PCR, VS e substancia amiloide sérica no M1 (tabela

4).

Tabela 4 — Resultados dos outcomes de eficacia do estudo

Group 1 Group 2
Anakinra [n = 12) Placebo (n = 12)

Response Number of responders (%) p Value*
Primary objective {modified ACRpedi 30 8 (67) 1(8) 0.003
Systemic symptoms responders® 8 (67) 1(8) 0.003
Primary objectives used in other trials

ACRpedi 30 responders 11(92) 7(58) 0.059

ACRpedi 30 and no fever! 11(92) 6 (50) 0.025

ACRpedi 30, no fever and CRP <15 mg,"l§ 10 (83) 3(25) 0.004
Modified ACRpedi 50, 70 and 100 response!

Modified ACRpedi 50 responders 7(58) 0 0.005

Maodified ACRpedi 70 responders 5(42) 0 0.038

Modified ACRpedi 100 responders 0 0 1
Response to individual variables Mean variation from D1 to M1 (%) p Value®
CRP -7 —16 0.001
ESR —b64 —18 0.002
SAA —70 -2 =0.001
Number of active joints —46 —18 0.040
Number of joints with LOM —36 —20 0.148
CHAQ —37 -9 0.236
Physician's disease activity assessment®* —63 —20 0.002
Parent/patient’s ylobal assessment®* —36 —23 0.544
Parent/patient’s assessment of pain®* -29 —21 0.219

*y % Test.

"Body temperature <38°C for more than 7 days, CRP and ESR normalised or decreased by at least 50% (=systemic symptoms
responders) and also, in responders to the trial primary objective, ACRpedi 30, 50, 70 or 100 {whichever level is indicated) response
compared with D1.

*Body temperature <38°C for mare than 7 days and ACRpedi 30 response compared with D1.

*Body temperature <38°C for more than 7 days, CRP <15 mg/l and ACRpedi 30 response compared with D1 as in a recent trial with
the anti-interleukin b receptor antibody tocilizumab.

TMann—Whitney test.

**Using a visual analogue scale (0—100 mm).

ACRpedi 30, American College of Rheumatology Pediatric 30 response; CHAQ, Childhood Health Assessment Questionnaire; CRP
C-reactive protein; ESR, erythrocyte sedimentation rate; LOM, joints with limitation of passive motion; SAA, serum amyloid A.
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Seguranca

Os efeitos adversos encontram-se reportados na Tabela 5.

Fase aberta do estudo

Entraram na fase de prolongamento aberto 22 doentes do estudo.

Dos 10 doentes do grupo placebo que entraram 9 tiveram resposta ao M2.

A dose de prednisolona foi reduzida apds M1 (como era permitido de acordo com o protocolo),

continuaram o estudo até ao M6 17 doentes e existiu uma reducdo na dose média de prednisolona.

Atingiram M12 16 doentes, entre os quais 7 respondedores, tendo 6 parado a corticoterapia e 5 tinham

doenca inativa.

Tabela 5: Eventos adversos do estudo

Part A (double-blind) Part 2 (M1-12) (open label}
Group 1 Group 2
Adverse event Anakinra Placebo Anakinra
Number of patients (patient-years®) 12(1) 12(1) 22 (15.17)
Any AE, no. {/patient-year)! 1414) 13(13) 89 (5.71)
Serious AE, no. (/patient-year) 0i0) 0(0) 5(0.33)*
Pain to injection, no. (/patient-year) 81(8) 6 (6) 15 (0.99)
Post-injection erythema, no. 3 1 6 (0.40)
Infections, no. |/patient-year) 21(2) 2(2) 44 (2.90)
ENT infections and laryngitis, no. 1 1 20
Bronchitis, no. 0 0 ]
(Gastroenteritis, no. 1 1 3
Skin infections, no. 0 0 4
Other infections, no. 0 0 gt
Vomiting, abdominal pain, no. 0 1 ]
Other AEY, no. (/patient-year) 0{0) 2(2) 10 (0.66)

*Patient-years = 12 patients in each group followed up for 1 month during the double-blind phase, 22 patients exposed to study treatment for a total of 182 months during the
open-label phase (eight patients were withdrawn from the trial between M1 and ME).

"Disease activity/flares was not systematically recorded as an AE.

*Infections in four patients, vertebral collapse in one patient (these five patients continued the trial), skin and digestive symptoms leading to the diagnosis of Crohn's disease in one
patient.

Varicella (n=3), vulvar candidiasis (n=2), isolated fever (n=2), atypical pneumonitis, urinary tract infection. Favourable outcome in all cases, no patient withdrawn from the trial.
YISkin lesions (n=5), haematuria (n=2), back pain (n=2], dental fracture, asthenia, vertigo.
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Estudo de Nordstrom et al 3

Foi um estudo randomizado, multicéntrico, controlado, que incluiu doentes com doenca de Still de inicio

no adulto (AOSD).

Critérios de inclusdo e excluséGo

O estudo incluiu doentes com AOSD, com tratamento com corticoides e possivelmente um DMARD
durante > 2 meses antes da randomizacdo, refratdrios a corticoides e DMARD, definidos como a

presenca de doenca ativa apesar de prednisolona > 10 mg/dia com ou sem DMARD concomitante.

Desenho do estudo

Tratou-se de um estudo aberto, randomizado (1:1), multicéntrico, com 2 grupos paralelos com AOSD
refratdria. O objetivo era o seguimento de 3 varidveis clinicas indicativas de remissdo durante 24
semanas nos doentes a realizar anacinra ou um DMARD (MTX, AZA, LEF, CSA ou SSZ) associados a
corticoides. Um periodo de extensdo de 28 semanas, com troca ou adicdo de tratamento com o

comparador era possivel caso ndo ocorresse melhoria nas 24 semanas.

Outcomes

O outcome primario do estudo foi a remissdo de acordo com critérios pré-especificados as 8 semanas
(apirexia ou normalizacdo dos valores de ferritina ou PCR; normalizacdo do edema e dor nas

articulacdes.

ApOds as 4 semanas era possivel um aumento da dose dos DMARD, mas ndo dos corticdides.

Foi ainda avaliada a qualidade de vida com o questiondrio SF-36, bem como avaliagdes da qualidade

global de saude ou especificas da doenca.

A seguranca foi avaliada através do registo dos eventos adversos.
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Andlise estatistica

O numero de doentes necessario para se obter um poder estatistico adequado era de 30 em cada brago.

Resultados

Fluxo de doentes

Foram incluidos no estudo 22 doentes, 12 no grupo do anacinra e 10 no grupo dos DMARD (6 MTX, 2
AZA, 2 LEF).

Caracteristicas basais dos doentes

A tabela 6 mostra as caracteristicas basais dos doentes incluidos no estudo.

Tabela 6: Caracteristicas basais da populagcéo no estudo

Characteristic DMARD,n=10 Anakinra,n =12
Women/men 5/5 6/6

Age, mean (SD) yrs 39 (17) 39 (18)
Duration of disease, mo. median (range) 19 (3-204) 14 (2-240)
CRP, mg/l, mean (range) 25(0.2-116) 25(0.5-104)
Ferritin, pg/l. mean (range) 186 (17-680) 354 (18-1740)*
ESR. mm/h, mean (range) 17 (1-37) 24 (5-84)
White blood cell count, mean (range) 132 (7.4-21.4) 106 (3.6-224)
Platelet count, mean (range) 298 (234-417) 355 (158-573)
Physician global., mm, mean (range) 21 (2-43) 21 (6-45)
Patient global. mm, mean (range) 28 (0-65) 25 (3-60)
Swollen joints, mean (range) 2 (0-10) 2(0-13)
Tender joints, mean (range) 3(0-14) 4 (0-20)
Fever,n (%) 1 (10) 1(8)
Rash,n (%) 8 (80) 9(75)
Prednisolone dose, mg, mean (range) 18.5 (10-25) 22.5 (10-60)*
Drug therapy (patients on drug) MTX 6, AZA 3, LEF 1 anakinra 12

* Significant difference (p < 0.001). CRP: C-reactive protein: ESR: erythrocyte sedimentation rate: MTX:
methotrexate: AZA: azathioprine; LEF: leflunomide; DMARD: disease-modifying antitheumatic drug.
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Eficacia

Atingiram a remissdo na semana 4 do estudo 6 de 12 (50%) doentes do grupo do anacinra e 3 de 10
(30%) dos doentes do grupo dos DMARD. Na semana 8 atingiram a remissdo 7 de 12 (58%) doentes do
grupo do anacinra e 5 de 10 (50%) dos doentes do grupo dos DMARD. Na semana 24 atingiram a
remissdao 6 de 12 (50%) doentes do grupo do anacinra e 2 de 10 (20%) dos doentes do grupo dos

DMARD. Nao foi atingida diferenca estatistica.

Existiu uma reducdo da dose de corticoides em ambos os grupos, sem diferenca estatisticamente

significativa entre os 2 grupos.

A PCR também normalizou na semana 8 em ambos os grupos sem diferenca estatisticamente

significativa entre os grupos.

Ocorreu uma melhoria significativa do componente fisico da escala de qualidade de vida SF-36 (p=0,011)

favoravel ao anacinra, ndo existindo diferenca significativa no componente mental (Figura 3).

S

50

L

§F-36 Physical Health Summary >
§F-36 Mental Health Summary

#anakinra 1 @ anakinra
] < DMARD ] o DMARD
25 1 p=0.011 25 | p=074
T T T T T T T T T T T T
024 8 12 24 D2 4 g 12 24
Time, weeks Time, weeks

Figura 3 — Resultados do SF-36 nos 2 grupos do estudo.
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Seguranca

Ndo ocorreram eventos adversos graves no estudo.

Ndo foram reportados eventos adversos no estudo a ndo ser reacdes no local da injecdo no grupo do

anacinra.

Fase aberta do estudo

A fase de extensdo de 52 semanas foi completada por 17 doentes. Dos 9 doentes do grupo do anacinra
8 estavam a realizar apenas anacinra e 1 a realizar anacinra + metotrexato. Apenas 3 doentes do grupo
dos DMARD estavam na mesma terapéutica na semana 52, os restantes mudaram para anacinra

(isolado ou em associacdo) e 1 para infliximab.

Dos 14 doentes que estavam a realizar anacinra 7 estavam em remissdo as 52 semanas, bem como 2

dos 3 doentes a realizar DMARD.

Meta-andlise de Hong et al®

Desenho de estudo

A pesquisa incluiu a PubMed, Embase e a Cochrane Library Database, para avaliar anacinra no

tratamento da AOSD. A figura 4 mostra o fluxograma da revisdo sistematica.
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~

78 studies identified 194 studies identified 1 study identified

through PubMed through Embase through Cochrane

searching searching Library searching
/

221 studies identified
after duplicates removed

~
J
157 studies were

excluded: reviews,
case reports, letters

™ /

v

64 studies were for
detailed evaluation ™~

56 studies were
excluded: no outcome
of interest

¥

8 studies included in
meta-analysis

Figura 4: Fluxograma da revis@o sistemdtica

Critérios de inclusdo e exclus@Go

A pesquisa incluiu os estudos selecionados que incluiram doentes com AOSD, que reportassem a
eficacia de anacinra nos doentes com AOSD, quer sejam estudos prospetivos ou retrospetivos com ou

sem grupo controlo.

Foram excluidos os estudos que ndo apresentassem dados suficientes para analise da eficacia e

seguranga do anacinra.

Outcomes

Os outcomes selecionados foram a taxa de remissdao, a poupanga de corticoides, a eficacia em

parametros clinicos e laboratoriais e parametros de seguranca.
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Andlise estatistica

Os dados foram extraidos dos estudos e realizada uma meta-andlise dos resultados apresentados. Os

resultados do anacinra foram comparados com os do grupo controlo e foram determinados os OR e 0s

intervalos de confianca a 95% a comparar o anacinra com o grupo controlo.

Resultados

Foram selecionados 8 estudos que preenchiam os critérios de inclusdo pré-definidos.

A tabela 7 apresenta as caracteristicas principais dos estudos incluidos.

Tabela 7 — Estudos incluidos na metandlise

Author Year Country/ Meanage Disease duration Treatment Study Study
region (years) at anakinra start  arm duration quality score
Lequerré et al*® 2008  France 38.1 7.8 years' Anakinra 100 mg/day  17.5 months® 6
MNordstrom et al® 2012 Europe™ 39 |4 months® Anakinra 100 mg/iday 24 weeks 8
39 19 menths? DMARD treatment® 24 weeks
Cavalli et al® 2013 ltaly - 5 years? Anakinra 100 mg/day At least 24 months 4
Gerfaud-Valentin et al'* 2014 France 36 4 months* Anakinra 100 mg/day  27.8 months® 7
Giampietro et al! 2013 France 333 9.3 years' Anakinra 100 mg/day 23 monthst 6
Laskari et al** 2011 Greece 32 7 months* Anakinra 100 mg/day 15 months* 6
lliou et al* 2013 Greece 383 3.5 months? Anakinra 100 mg/day 7 years® 6
Giampietro et al** 2010  France 40.6 9.4 years' Anakinra 100 mg/day  30.7 months® 5

MNotes: *Patients in Finland, Norway, and Sweden were included for study. TMean time. *Median time. *Six patients with methotrexate (10-25 mg weekly, oral), three patients
with azathioprine (-3 mg/kg/day, oral), and one patient with leflunomide (20 mg/day, oral).

Abbreviation: DMARD, di

Eficdcia

difying antirh

ic drugs.

Foram incluidos dados dos 8 estudos, incluindo um total de 134 doentes para avaliar o efeito do
anacinra na remissdo da AOSD. A taxa de remissdo do anacinra foi de 81,7% (IC 95% de 69,5 a 89,7%).

A taxa de remissdo completa do anacinra foi de 66,8% (IC 95% de 56,9 a 75,3%) (Figura 5).

Foi avaliado o efeito comparativo do anacinra com o grupo controlo, sendo incluidos 4 estudos na

avaliacdo, sendo o OR de 0,16 (IC 95% 0,06 a 0,44), p<0,001 (Figura 5).
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A Remission rate

Study Events Total Proportion 95% CI W (random)
Lequerré et al®* 1" 15 —_— 0.7333 (0.4490; 0.9221) 16.3%
Nordstrém et al® 6 12 ) 0.5000 (0.2109; 0.7891) 16.5%
Cavalli et al* 15 19 — 0.7895 (0.5443; 0.9395) 16.9%
Gerfaud-Valentin et al'* 5 6 i 0.8333 (0.3588; 0.9958) 7.4%
Giampietro et al*' 24 28 —+ 0.8571 (0.6733; 0.9597) 17.5%
Laskari et aF* 24 25 — 0.9600 (0.7965; 0.9990) 8.2%

lliou et al* 10 10 ———————= 1.0000 (0.6915; 1.0000) 4.7%
Giampietro et al* 17 19 ——5— 0.8%47 (0.6686; 0.9870) 125%
Random effects model 134 —_— 0.8166 (0.6951; 0.8969) 100%

Heterogeneity: [#=42.7%, t*=0.3745, P=0.094

B Complete remission rate

Study Events Total Proportion 95% ClI W (fixed)
Lequerré et al®* 9 15 L : 0.6000 (0.3229; 0.8366)  16.3%
Cavalli et al* 13 19 —_— 0.6842 (0.4345; 0.8742) 18.6%
Giampietro et al*' 16 28 — 0.5714 (0.3718;0.7554) 31.1%
Laskari et al* 21 25 -'é‘—'-— 0.8400 (0.6392; 0.9546)  15.3%
Giampietro et al** 13 19 B — 0.6842 (0.4345;0.8742) 18.6%
Fixed effect model 106 -==:i:=— 0.6675 (0.5694; 0.7530) 100%

Heterogeneity: /2 =13.2%, ©=0.0352, P=0.33 i

Il

i T T T T 1
04 05 06 0.7 0.8 0.9

C Odds risk of remission rate

Study Treatment Control Odds ratio

Events Total Events Total . OR 95% CI W (fixed)
Nordstrém et al*® 6 12 8 10 —_—— 0.2500 (0.0367; 1.7030) 20.8%
Cavalli et al** 4 19 7 1 —_— 0.1524 (0.0292; 0.7942) 33.3%
Gerfaud-Valentin et al'* 1 6 9 17 —:-—— 0.1778 (0.0170; 1.8618) 18.6%
lliou et al** 0 10 11 30 —-E—— 0.0807 (0.0043; 1.5109) 27.3%
Fixed effect model a7 68 <_:,"::- 0.1578 (0.0561; 0.4436) 100%

Heterogeneity: [#=0%, =0, P=0.9332 1

Figura 5 — Taxa de remissdo e taxa de remissdo completa do anacinra.

O anacinra associou-se a uma diminuicdo da dose ou suspensdo dos corticoides realizados pelos

doentes (Figura 6).
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A The changes of dosage of corticosteroid

Study Initial Lastest

to anakinra follow up Mean difference

Mean SD Mean SD ) MD 95% CI W (fixed)
Lequerré et al*® 8.6 76 268 201 —:—-—— -18.2000 (—29.0747; -7.3253) 54%
Giampietro et al*' 9.7 79 344 219 ————r0 —24.7000 (—36.4818; —12.9182)  46%
Fixed effect model - -21.1902 (—29.1812; —13.1992)  100%
Heterogeneity: [ =0%, =0, P=0.4269 \

I | I I I I 1
-30 =20 -10 0 10 20 30
B The frequency of discontinue oral corticosteroids
Study Events Total Proportion 95% CI W (fixed)
Lequerré et al*® 2 11 , 0.1818 (0.0228; 0.5178) 16.2%
Nordstrém et al*® 3 12 : 0.2500 (0.0549; 0.5719) 22.2%
Laskari et al* 12 25 —-——°—— 0.4800 (0.2780; 0.6869) 61.6%
1

Fixed effect model 48 ——— 0.3690 (0.2401; 0.5198) 100%

Heterogeneity: [ =43.6%, =0.2797, P=0.1701

I J T I 1
01 02 03 04 05 08

Figura 6 — Redugdo da dose e suspensdo de corticoides com a utilizagdo de anacinra.

O anacinra reduziu de forma significativa os parametros clinicos e laboratoriais dos doentes com AOSD

(Tabela 8).

Tabela 8 — Efeito do anacinra sobre os pardmetros clinicos e laboratoriais da AOSD

Study Year At anakinra onset At last follow up P-value*
C-reactive protein level
Lequerré et al?®* 2008 91.9 (71.8) mg/L 16.6 (20.6) mg/L 0.001
Nordstrom et al** 2012 25.1 mg/L 2.56 mg/L -
Giampietro et al*'? 2013 82.9 (95.7) mg/dL 15.19 (15.9) mg/dL -
Laskari et al*® 2011 T (19-318) mg/dL 3.5 (0.4-9) mg/dL <0.001
Erythrocyte sedimentation rate
Lequerré et al*®** 2008 74 (33.5) mm/hour 22.1 (24.6) mm/hour -
Giampietro et aP’'? 2013 57.9 (25.3) mm/hour 14.6 (13.1) mm/hour -
Laskari et al*# 2011 75 (26—120) mm/hour 4 (1-15) mm/hour -
Tender joint count
Lequerré et al?®* 2008 8.5 (5.9) 1.5(2.7) 0.0002
Giampietro et al*'? 2013 3.6 (3.2) 1.4 (2.9 -
Laskari et aP% 2011 12 (0-38) NA -
Swollen joint count
Lequerré et alf 2008 5.9 (5.8) 0.9 (1.5) 0.0005
Giampietro et al*'? 2013 4.2 (4.5) 1.53 (4.1) -
Laskari et al™ 2011 I (0-15) NA -

Notes: *Significant comparisons of clinical and laboratory parameters at last follow up versus at anakinra onset. TValues indicated are expressed as mean (SD). *Values
indicated are expressed as mean. *Values indicated are expressed as mean (range).
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Seguranca

Os dados apresentados por 5 estudos para os eventos adversos mostram que o anacinra é bem

tolerado. A taxa de incidéncia agrupada de eventos adversos é de 9,54% (IC 95% 5,0 a 17,4%).

6. Avaliacao da evidéncia por outcome

O beneficio adicional do anacinra foi depois analisado para cada outcome.

» Subpopulagdo 1 — AlJ sistémica com manifestagGes sistémicas ativas

Remissdo clinica

Ndo existem dados disponiveis sobre a remissdo clinica.

Resposta Clinica

No estudo ANAJIS Foram respondedores 8 de 12 (67%) doentes do grupo do anacinra e 1 de 12 (8%)

doentes do grupo placebo, sendo a diferenca estatistica atingida (p=0,003).

Existe, assim, evidéncia de beneficio adicional do anacinra relativamente ao outcome resposta clinica.

Normalizagdo de pardmetros inflamatdrios

No estudo ANAIJIS existiu uma diminuicdo significativamente maior na PCR com a utilizacdo de anacinra

comparativamente ao grupo controlo (-71% vs -16%), p=0,001.

No estudo ANAJIS existiu uma diminuigdo significativamente maior na VS com a utilizagdo de anacinra

comparativamente ao grupo controlo (-64% vs -18%), p=0,002.

No estudo ANAIJIS existiu uma diminuigdo significativamente maior na substancia amiléide A com a

utilizagdo de anacinra comparativamente ao grupo controlo (-70% vs -2%), p<0,001.
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Existe, assim, evidéncia de beneficio adicional do anacinra relativamente ao outcome normalizacéo de

pardmetros inflamatdrios.

Efeito poupador de corticéides

No prolongamento aberto do estudo ANAJIS existiu uma reducdo significativa e nalguns casos
suspensdo da corticoterapia, contudo ndo existem dados comparativos, uma vez que na fase

randomizada do estudo ndo era possivel alterar a dose de corticoides.

Assim, ndo existe evidéncia de beneficio adicional do anacinra relativamente ao outcome efeito

poupador de corticoides.

Melhoria funcional
No estudo ANAIJIS ndo existe evidéncia de melhoria significativa funcional.

Assim, ndo existe evidéncia de beneficio adicional do anacinra relativamente ao outcome melhoria

funcional.

Melhoria da Qualidade de vida
No estudo ANAIJIS ndo existe evidéncia de melhoria significativa da qualidade de vida.

Assim, ndo existe evidéncia de beneficio adicional do anacinra relativamente ao outcome qualidade de

vida.
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Eventos adversos graves

No estudo ANAJIS ndo ocorreram eventos adversos graves na fase randomizada do estudo.

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

graves.

Infecbes oportunistas

No estudo ANAJIS ndo ocorreram infe¢des oportunistas na fase randomizada do estudo.

Assim, ndo existe evidéncia de dano adicional do anacinra relativamente ao outcome infegoes

oportunistas.

Reagdes alérgicas

No estudo ANAJIS ndo ocorreram reacdes alérgicas na fase randomizada do estudo.

Assim, ndo existe evidéncia de dano adicional do anacinra relativamente ao outcome reacdes alérgicas.

Interrupg¢do do tratamento por eventos adversos

No estudo ANAJIS ndo ocorreram interrupcbes do tratamento por eventos adversos na fase

randomizada do estudo.

Assim, ndo existe evidéncia de dano adicional do anacinra relativamente ao outcome interrupg¢do do

tratamento por eventos adversos.

Mortalidade relacionada com eventos adversos

No estudo ANAJIS ndo ocorreram mortes por eventos adversos na fase randomizada do estudo.
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Assim, ndo existe evidéncia de dano adicional do anacinra relativamente ao outcome mortalidade

relacionada com eventos adversos.

» Subpopulagdo 2 — Doenga de Still do adulto com manifestagdes sistémicas ativas

Remissdo clinica

No estudo de Nordstrom atingiram a remissdo as 24 semanas 50% (6 doentes) do grupo do anacinra e
20% (2 doentes) do grupo controlo. Salienta-se que o estudo por protocolo para ter poder estatistico

deveria ter randomizado 60 doentes e na realidade incluiu apenas 22 doentes.

Na meta-analise de Hong o anacinra associou-se a uma maior taxa de remissdo que o grupo controlo,

com um OR de 0,16 (IC 95% 0,006 a 0,44), p<0,001.

Assim, existe evidéncia de beneficio adicional do anacinra relativamente ao outcome remissdo clinica.

Resposta Clinica

Ndo existem dados disponiveis sobre a resposta clinica.

Normalizagdo de pard@metros inflamatdrios

No estudo de Nordstrom existiu uma normalizacdo da PCR quer no grupo do anacinra quer no grupo
controlo, sem ser atingido significado estatistico. Salienta-se que o estudo por protocolo para ter poder

estatistico deveria ter randomizado 60 doentes e na realidade incluiu apenas 22 doentes.

Na meta-analise de Hong existe diminuicao significativa dos parametros inflamatérios com o anacinra.

Assim, existe evidéncia de beneficio adicional do anacinra relativamente ao outcome normalizagdo de

pardmetros inflamatdrios.
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Efeito poupador de corticoides

No estudo de Nordstrom existiu uma reducdo de dose de corticéides quer no grupo do anacinra quer
no grupo controlo, sem ser atingido significado estatistico. Salienta-se que o estudo por protocolo para

ter poder estatistico deveria ter randomizado 60 doentes e na realidade incluiu apenas 22 doentes.

Na meta-analise de Hong existe diminuicdo da dose de corticdides com o anacinra, mas nao sao

apresentados dados comparativos.

Assim, ndo existe evidéncia de beneficio adicional do anacinra relativamente ao outcome efeito

poupador de corticoides.

Melhoria funcional

Na meta-analise de Hong existe melhoria funcional significativa com o anacinra.

Assim, existe evidéncia de beneficio adicional do anacinra relativamente ao outcome melhoria

funcional.

Melhoria da Qualidade de vida

No estudo de Nordstrom existiu uma melhoria significativamente maior do parametro fisico da
qualidade de vida do SF-36 no grupo do anacinra que no grupo controlo, p=0,011. Ndo existiu diferenca
estatisticamente significativa no parametro mental da qualidade de vida entre os grupos. Salienta-se
que o estudo por protocolo para ter poder estatistico deveria ter randomizado 60 doentes e na

realidade incluiu apenas 22 doentes.

Assim, ndo existe evidéncia de beneficio adicional do anacinra relativamente ao outcome melhoria da

qualidade de vida.
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Eventos adversos graves

No estudo de Nordstrom nao existiram eventos adversos graves.

Na meta-analise de Hong ndo ocorreram eventos adversos com o anacinra.

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

graves.

InfegcGes oportunistas

Ndo existem dados disponiveis sobre as infe¢des oportunistas.

Reagdes alérgicas

Ndo existem dados disponiveis sobre as reacdes alérgicas.

Interrupg¢do do tratamento por eventos adversos

Ndo existem dados disponiveis sobre a interrupcdo do tratamento por eventos adversos.

Mortalidade relacionada com eventos adversos

Ndo existem dados disponiveis sobre a mortalidade relacionada com eventos adversos.
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7. Qualidade da evidéncia submetida

Foram consideradas as questdes metodoldgicas que poderiam reduzir a confianca nas estimativas de

efeito.

Foi também considerado que a evidéncia disponivel para a subpopulacdo 1 -AlJ sistémica com
manifestacles sistémicas ativas se baseia num estudo randomizado com apenas 12 doentes em cada
braco, sendo a qualidade da mesma classificada como baixa dado o reduzido nimero de doentes

incluidos.

Verificou-se que a evidéncia disponivel para a subpopulacdo 2 -Doenca de Still do adulto com
manifestaces sistémicas ativas se baseia num estudo randomizado com apenas 22 doentes que foi
concluido com cerca de 1/3 dos doentes inicialmente previstos incluidos, ndo possuindo assim poder
estatistico para ser considerado adequado. A Comissdo considerou que a meta-analise comparativa
incluiu estudos prospetivos e retrospetivos. A qualidade da evidéncia para esta indicacdo é desta forma

muito baixa.

8. Avaliacdo e comentarios a evidéncia submetida

O anacinra nas indicacdes terapéuticas Artrite Idiopatica Juvenil Sistémica e Doenca de Still do Adulto
foi Indicativo de valor terapéutico acrescentado (VTA) face a alternativa comparadora, melhores

cuidados de suporte.

Esta conclusdo baseia-se nos resultados de 2RCT e 8 estudos observacionais em doentes com All
Sistémica e de 1 RCT e 9 estudos observacionais em doentes com Doenca de Still do Adulto. Para cada
uma das populagdes o anacinra mostrou superioridade em relacdo ao comparador nas varidveis de
eficacia selecionadas: obtencdo de resposta clinica, remissdo clinica, melhoria funcional, efeito
poupador de corticoides e normalizagdo de parametros inflamatorios. Adicionalmente, os resultados
dos estudos abertos sustentam a efetividade do anacinra, com taxas de resposta clinica de 73% na AlJ

sistémica e de 87% na Doenga de Still do Adulto.
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O perfil de seguranca a curto prazo é aceitavel, sendo os eventos adversos em regra ligeiros a

moderados.

Embora o anacinra tenha mostrado eficacia em primeira linha de tratamento da doenca de Still, na
generalidade dos estudos apresentados a sua utilizacdo foi apds faléncia de terapéutica de primeira

linha, devendo ser esta a popula¢do a considerar.

9. Valor terapéutico acrescentado

Foi analisado o beneficio adicional do anacinra, na “Doenca de Still: adultos, adolescentes, criancas e
lactentes com 8 meses de idade ou mais, com um peso corporal de 10 kg ou superior, para o tratamento
da doenca de Still, incluindo a Artrite Idiopdtica Juvenil Sistémica (SJIA) e a Doenga de Still do adulto
(AOSD), com manifestagdes sistémicas ativas de uma atividade moderada a elevada da doenca, ou em
doentes com uma atividade persistente da doen¢ca apds tratamento com anti-inflamatdrios ndo

esteroides (AINE) ou com glucocorticoides.

Concluiu-se que existe sugestdo de beneficio adicional do anacinra ndo quantificavel para a SJIA e para

a AOSD.
Esta conclusdo baseia-se nos seguintes factos:

e O estudo ANAIJIS, randomizado, duplamente cego, no qual existiu sugestdo de beneficio
adicional do anacinra relativamente a resposta clinica e normalizacdo de parametros
inflamatorios.

e Numa meta-analise de estudos randomizados, prospetivos e retrospetivos para o tratamento da
AOSD na qual existiu sugestdo de beneficio adicional do anacinra na remissdao clinica,
normalizacdo de pardmetros infamatodrios e melhoria funcional.

e Nao foram identificados problemas significativos de seguranca na utilizagdo de anacinra.
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10. Avaliacao econdmica

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

melhores cuidados de suporte. 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 redacdo atual.

11. Conclusoes

Foi analisado o beneficio adicional do anacinra, na “Doenca de Still: adultos, adolescentes, criangas e
lactentes com 8 meses de idade ou mais, com um peso corporal de 10 kg ou superior, para o tratamento
da doenca de Still, incluindo a Artrite Idiopdtica Juvenil Sistémica (SJIA) e a Doenca de Still do adulto
(AOSD), com manifestagdes sistémicas ativas de uma atividade moderada a elevada da doenca, ou em
doentes com uma atividade persistente da doen¢a apds tratamento com anti-inflamatdrios ndo

esteroides (AINE) ou com glucocorticoides.”

Foi concluido que existe sugestdo de beneficio adicional do anacinra ndo quantificavel para a SJIA e para

a AOSD.
Esta conclusdo baseia-se nos seguintes factos:

— O estudo ANAJIS, randomizado, duplamente cego, no qual existiu sugestdo de beneficio
adicional do anacinra relativamente a resposta clinica e normalizacdo de parametros
inflamatorios.

— Numa meta-anadlise de estudos randomizados, prospetivos e retrospetivos para o tratamento da
AOSD na qual existiu sugestdo de beneficio adicional do anacinra na remissdao clinica,
normalizacdo de pardmetros infamatoérios e melhoria funcional.

— Na&o foram identificados problemas significativos de segurang¢a na utilizagdo de anacinra.
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