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DATA DA DECISAO DE DEFERIMENTO: 16/08/2024

CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO:

DCI (denominagao comum internacional): Anacinra

Nome do medicamento: Kineret

Apresentagdo(des): Kineret, 7 Unidade(s), Solugdo injetavel, 100 mg/0.67 ml, n2 registo 5591342

Titular da AIM: Swedish Orphan Biovitrum, AB

SUMARIO DA AVALIACAO

INDICACAO TERAPEUTICA FINANCIADA: Tratamento da doenca por coronavirus 2019 (COVID-19)
em doentes adultos com pneumonia com necessidade de oxigénio suplementar (oxigénio de baixo ou
alto fluxo) que estdo em risco de progressdo para insuficiéncia respiratéria grave determinado pela

concentracdo plasmatica do recetor do ativador de plasminogénio da uroquinase soltvel (suPAR) > 6

ng/ml.
RESUMO DA AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA:

O medicamento Kineret (Anacinra) foi sujeito a avaliacdo para efeitos de financiamento publico para
tratamento da doencga por coronavirus 2019 (COVID-19) em doentes adultos com pneumonia com
necessidade de oxigénio suplementar (oxigénio de baixo ou alto fluxo) que estdo em risco de progressdo
para insuficiéncia respiratéria grave determinado pela concentragdo plasmatica do recetor do ativador

de plasminogénio da uroquinase soltvel (suPAR) > 6 ng/ml.

Face ao comparador melhores cuidados de suporte, incluindo dexametasona, o medicamento

apresentou evidéncia indicativa de valor terapéutico acrescentado marginal (menor).
RESUMO DA AVALIACAO ECONOMICA:

O medicamento Kineret (anacinra), apresenta valor terapéutico acrescentado marginal face a melhores
cuidados de suporte incluindo Dexametasona. Foram negociadas as melhores condicdes para o SNS

para utilizacdo deste medicamento na indicacdo em apreco.
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1. Epidemiologia e caracterizagcao da doenca

Em 31 de dezembro de 2019 foi reportado na China um cluster de casos de pneumonia de etiologia
desconhecida com uma fonte de exposicdo comum num mercado de Wuhan. Foi posteriormente
identificado um novo coronavirus como agente causal, que seria denominado SARS-CoV-2. Em 30 de
janeiro 2020 a OMS declarou que o surto da doenga por este coronavirus (COVID-19) constituia uma
Emergéncia de Saude Publica de Interesse Internacional (PHEIC). A 11 de marco de 2020, o Diretor-

Geral da OMS declarou a pandemia COVID-19.

Em Portugal, a mortalidade especifica por COVID-19 tem variado ao longo do tempo (fig.1), de acordo
com as diferentes vagas epidémicas e variantes viricas, mas tendo sido marcante a diferenca registada
da fase pré-vacinacdo para a atualidade. A 26 de abril de 2022, a mortalidade especifica por COVID-19
registou um valor de 25,1 6bitos em 14 dias por 1 000 000 habitantes, em tendéncia decrescente. Este

valor é, contudo, ainda superior ao limiar de 20,0 ébitos em 14 dias por 1 000 000 habitantes, definido
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Fonte: SICO/DGS | Autoria: INSA
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Fig. 1 Evolucdo da taxa de mortalidade especifica por COVID-19 (acumulada a 14 dias e a 7 dias por 1 000 000)
até 25/04/2022. A linha a tracejado azul corresponde ao limiar definido pelo Centro Europeu de Controlo de

Doencas (ECDC). Fonte: SICO | DGS; Autoria: INSA

Também, quando analisamos a mortalidade por todas as causas verificamos que o peso da COVID-19
foi particularmente significativo no 12 trimestre de 2021, encontrando-se atualmente dentro dos
valores esperados para a época do ano (fig.2), o que indica reduzido impacto da pandemia na
mortalidade, apesar da elevada incidéncia de novos casos e do valor da mortalidade especifica por

COVID-19 se encontrar acima do limiar definido pelo ECDC.
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Dados até 2022-04-24 atualizados a 2022-04-26
Fonte: SICO/DGS | Autoria: INSA

Fig. 2 Evolucdo da mortalidade semanal por todas as causas entre 02/03/2020 e 26/04/2022. A linha azul
corresponde a mortalidade observada, a linha preta a linha de base e as areas a sombreados ao seu intervalo de

confianga a 95% e 99%. Fonte: SICO | DGS; Autoria: INSA

Esta reducdo do impacto da COVID-19, em Portugal, em termos de morbi/mortalidade, deve-se
fundamentalmente a elevada cobertura vacinal atingida no pais. De facto, no final de abril 2022, cerca

de 92% da populagdo portuguesa tem vacinacao primaria completa e 61% uma dose de reforgo (fig.3).
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Destaca-se que esta percentagem € particularmente elevada entre os grupos de maior risco de doenca
grave/critica e morte, nomeadamente os idosos, em que a efetividade vacinal na reducdo de

hospitalizagcdo e morte tem sido extraordinariamente significativa (fig.4).

COBERTURA VACINAL | PORTUGAL

80 ou mais anos

65-79 anos

50-64 anos

25-49 anos

18-24 anos

12-17 anos

5-11 anos

%

25% 50% 75% 100%

Vacinacgédo Iniciada . Vacinagdo Completa . Vacinagéo Reforgo
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Fonte: VACINAS

Fig. 3 Portugal — cobertura vacinal por grupos etarios

Grupo etario Outcome Efetividade (%) 1C95 (%)

65-79 anos Hospitalizacao 96,3 95,5a 96,9
Obito 91,4 89,3a 93,1

>80 anos Hospitalizacao 90,0 88,4a91,3
Obito 86,3 84,3 a 88,0

1C95: intervalo de confianga a 95%.
Fonte e autoria: INSA (dados até 25/02/2022 atualizados a 27/04/2022)

Fig. 4 Efetividade da dose de refor¢o das vacinas contra COVID-19 na populagdo com 65 ou mais anos
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Para além das medidas de prevencdo ndo farmacoldgicas, da vacinacdo e dos medicamentos antiviricos
continua a ser extremamente importante a disponibilidade de farmacos que possam reduzir a
mortalidade e morbilidade da doenca evitando a sua progressdo para formas severas ou reduzindo a
sua gravidade quando ela se apresenta em estadios mais avancados, nomeadamente doenca grave ou

critica (OMS).

E neste contexto que intervencdes que visam atenuar os estados de hiperinflamac3o que caracterizam
as fases avancadas da COVID-19 tém sido estudadas e demonstrado diferentes graus de sucesso. A
administragdo de corticosterdides em todos os doentes com insuficiéncia respiratoria,
independentemente do grau de gravidade estd recomendada. Nas situacGes de maior risco de
progressao tém sido experimentados diversos agentes imunomodeladores entre os quais os inibidores

da JAK baricitinib e tofacitinib, anti-IL-6 como tocilizumab e sarilumab e anacinra (anti-IL-1).

2. Descricao da tecnologia e alternativas terapéuticas

O anacinra neutraliza a atividade biolégica da interleucina-1a (IL-1a) e da interleucina-1B (IL-1B)
inibindo por competicdo a sua ligacdo ao recetor tipo | da interleucina-1 (IL-1Rl). A interleucina-1 (IL-1)
€ uma citocina pro-inflamatdéria fundamental na mediacdo de muitas respostas celulares, incluindo
aquelas que sdo importantes na inflamagdo sinovial. Nos doentes com COVID-19, a progressdo de
infecdo das vias respiratorias inferiores (IVRI) para insuficiéncia respiratéria grave (IRG) é dependente
da libertacdo precoce de IL-1a de células epiteliais pulmonares infetadas com virus, o que por sua vez
estimula ainda mais a producdo de citocinas, incluindo a IL-1f3, pelos macréfagos alveolares. O anacinra
deve ser administrado na dose de 100 mg subcutaneo/dia durante 10 dias ou até alta clinica. A sua
prescricdo deve basear-se na estratificacdo de risco via determinag¢do do valor sérico do biomarcador
SUPAR. O seu aumento é mais precoce que os marcadores cldssicos de inflamacdo (PCR, D-Dimeros,
ferritina, Interleucina-6) e identifica progressao para fase inflamatodria da doenca. O valor superior a 6

ng/mL permitiu estratificar os doentes de maior risco para progressdo da doenca.
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Apds a confirmacdo de infecdo por SARS-CoV-2, quer por teste rapido de antigénio, quer por teste
molecular, deverd proceder-se a estratificacdo de gravidade da doenca conforme os critérios de
gravidade de apresentacdo clinica e as comorbilidades do doente, particularmente nas patologias ou

condigbes que aumentem o risco de progressao para doenga grave.

A abordagem terapéutica inclui o tratamento sintomatico, de suporte e das comorbilidades/doencas

cronicas descompensadas.

A corticoterapia é, de todas as terapéuticas disponiveis, aquela cujo beneficio no doente com COVID-

19 estd mais bem estabelecido, sendo por isso o farmaco mais utilizado na pratica clinica.

3. IndicacOes e comparadores selecionados para a avaliacao

Tabela 1 — Subpopulagdes e comparadores selecionados

Subpopulagdo Tratamento Comparador
Adultos com doenca por coronavirus 2019 (COVID-19) e com
pneumonia com necessidade de oxigénio suplementar (oxigénio de Melhores cuidados
baixo ou alto fluxo), que estdo em risco de progressao para Anacinra de suporte,
insuficiéncia respiratdria grave determinado pela concentracdo incluindo
plasmatica do recetor do ativador de plasminogénio da uroquinase dexametasona
soluvel (suPAR) igual ou superior a 6 ng/ml

Termos de comparagao

Tabela 2 — Termos de comparagao

Anacinra
Medicamento em avaliagdo | Dose —100mg, 1x/dia, sc

Duracdo — 10 dias
Termos de comparagao

Dexametasona
Medicamento comparador | Dose - 6mg, 1x/dia, oral

Duracdo - 10 dias.

Medicamento em avaliagdo | NA
Outros elementos a

considerar na comparacgdo .
parag Medicamento comparador | NA
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4. Medidas de avaliacao de beneficio e dano e classificacao da sua
importancia

Tabela 3 — Medidas de Avaliacdo

Medidas de avaliagao Pontuacao Classificagdo da i'mporténcia
das medidas
Medidas de eficacia
Mortalidade hospitalar 9 critica
Necessidade de suporte ventilatério invasivo 8 critica
Duragdo da ventilagé? rrlecénica/néo-invasiva 6 importante
ou outro suporte de érgao
Duracgdo do internamento em UCI 6 importante
Duracgdo do internamento hospitalar 5 importante
Medidas de Seguranca
Mortalidade por eventos adversos 9 critica
Descontinuagdo do tratamento por toxicidade 8 critica
Infecdo grave secunddria adquirida 8 critica
Eventos adversos graves 7 critica
Eventos adversos 6 importante

5. Descricao dos estudos avaliados

Lista de estudos submetidos a avaliagdo:

e FEstudo SAVE-MORE 1)
e FEstudo SAVE®
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Lista de estudos excluidos da avaliagdo:
e Estudo SAVE
O estudo SAVE é um estudo em curso, prospetivo, aberto e de brago unico. O desenho do estudo SAVE

nao permite uma comparacgao robusta dos efeitos do tratamento de anacinra em relagdo a um controlo,

pelo que ndo é adequado para a presente avaliacdo.

Estudos incluidos na analise

e Estudo SAVE-MORE ()

estudo aleatorizado, de fase 3, com dupla ocultacdo, controlado por placebo, que avaliou a
eficacia da administracdo precoce de anacinra em doentes com infecdo do trato respiratério
inferior por SARS-CoV-2, com risco de progressdo para insuficiéncia respiratdria determinado pelo
biomarcador suPAR (recetor do ativador de plasminogéneo da uroquinase sollvel) na melhoria
clinica da COVID-19 apds 28 dias, medicdo baseada na escala comparativa de 11 pontos Clinical

Progression Scale (CPS) da OMS.

Critérios de Inclusdo
Os critérios de inclusdo do estudo incluem:
e |dade > 18 anos;
e Infecdo pelo SARS-CoV-2, confirmada;
e Achados na radiografia do torax ou tomografia computorizada (TAC) compativeis com infecdo
respiratéria do trato inferior;

e Necessidade de hospitalizagdo por COVID-19 e suPAR>6ng/ml.

Critérios de Excluséo

Critérios de exclusdo:
e Doenga maligna em qualquer estadio;
e Razdo p0O2/Fi02 inferior a 150 mmHg ou necessidade de ventilagdo mecanica, VNI ou ECMO;

e Imunodeficiéncia primaria;
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e <1500 neutrofilos/mm?

e Tratamento com corticosteroides por via oral ou IV, numa dose diaria de prednisolona > 0,4
mg/kg por um periodo para além dos ultimos 15 dias;

e Tratamento com medicamento bioldgico inibidor de citocinas nos 30 dias antes da
randomizacdo para o ensaio;

e Indicacdo para ndo reanimar;

e Faléncia hepatica grave;

e Faléncia renal terminal, com necessidade de hemofiltragao ou didlise peritoneal;

e Gravidez ou lactacdo.

Desenho do estudo

Os doentes elegiveis eram submetidos a exames analiticos ao sangue. Doentes com suPAR> 6ng ml™*
eram randozimados eletronicamente na razdo de 1:2 para placebo ou anacinra, aplicando 4 critérios de
estratificacdo: classificacdo da doenca em moderada ou grave usando a definicdo da OMS; necessidade

de administracdo de dexametasona; indice de massa corporal (IMC)>30 kg m~2 e pais.

Os doentes alocados ao braco placebo recebiam uma injecdo diaria de 0,67mL de cloreto de sddio
isotdnico (a 0,9%) durante 7-10 dias associado a SoC, os doentes no braco de tratamento ativo,
recebiam uma dose de 100mg de anacinra, num volume final de 0,67mL, durante 7-10 dias associado a
SoC. A preparacdo da medicacdo em estudo era feita por um farmacéutico, sem ocultacdo, apds acesso
ao sistema eletrénico usando um username e password especifico. A administracdo era realizada por

um enfermeiro, sob ocultacdo. As visitas ocorriam diariamente, durante 10 dias, ao dia 14 e 28.

O desenho do estudo é apresentado na figura 5.
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Figura 5 — Desenho do estudo.

Outcomes do estudo

O endpoint primario do estudo foi a pontuacdo CPS-OMS no dia 28 na populacdo ITT, expressa na
distribuicdo de frequéncia (odds ratio) para maior gravidade apds o tratamento com anacinra versus
placebo. A CPS de 11 pontos da OMS fornece o grau de gravidade da doenca num intervalo de O (ndo
infetado), 1-3 (doenca ligeira), 4-5 (hospitalizado — doenca moderada), 6-9 (hospitalizado — doenca

grave com aumento dos graus de VNI, VM e ECMO) a 10 (morte).

Secundarios: AlteracGes na escala CPS-OMS de 11 pontos nos dias 14 e 28 a comparar com o dia 1;
alteracBes na escala SOFA (sequential organ failure assessment) nos dias 7 e 14 em comparagdo com
o dia 1; duracdo da estadia na UCI; associacdo da eficacia clinica com o tempo de inicio de anacinra;

biomarcadores (PCR, IL6, D dimeros, carga viral transcriptémicos sanguineos e protedmica plasmatica.

Foi ainda avaliada a seguranca aos 28 dias e posteriormente aos 60 e 90 dias.
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Andlise estatistica

As varidveis continuas seguindo a distribuicdo normal eram expressas em média e desvio padrdo. As
varidveis que ndo seguiam a distribuicdo normal eram expressas em mediana e intervalo entre quartis.

As varidveis binomiais foram expressas em frequéncias absolutas e percentuais com IC de 95%.

Foram determinadas as varidveis continuas e binomiais na baseline e ao longo das comparacdes entre
0s 2 bragos de tratamento, incluindo dados demograficos (sexo e idade), gravidade da doenca, valores

laboratoriais na baseline e co-administracdo de tratamentos.

Fluxo dos doentes no estudo

O estudo incluiu 606 doentes e a analise da eficacia foi efetuada na populacdo intencdo-de-tratar (ITT)
composta por 595 doentes dos quais 189 doentes foram aleatorizados para o braco de
placebo+tratamento padrao (SoC — standard of care) e 405 doentes foram aleatorizados para o braco

de anacinra+SoC.

A Figura mostra o fluxo dos doentes no estudo.
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Figura 6. Fluxo dos doentes no estudo.
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Caracteristicas basais dos doentes

As caracteristicas na baseline apresentavam uma distribuicdo equitativa nos dois bragos de tratamento.

Numericamente, mais doentes no brago placebo tinham pneumonia grave (94,2% vs. 90,4% no grupo

anacinra), PO2/FiO2 menor e CPS-OMS ligeiramente mais elevado. Estas diferencas foram tidas em

conta na andlise multivariada. Também de referir que a maioria dos doentes foi tratada com

dexametasona (88,9% e 84,9% respetivamente no grupo placebo e anacinra).

A Tabela 1 reporta as caracteristicas dos doentes incluidos no estudo.

Tabela 1. Caracteristicas dos doentes incluidos no estudo.

S0l + placebo

Sol” + anakinra

All patients

(N=18%) (N=45) [ N=5494)

Age, years, mean | S0) G1.5(11.3) G2O0(11.4) 61.9({12.1)
Male sex, m (%) 108 (57.1) I36 (5H.3) 344 (57.9)
Mean body mass index, kg/m? (SD} 298 (5.6) 29.4(5.5) 29.5 (5.5)
Charlson’s comorbidity index. mean (S0 22X{1.5) 23(1.6) 2.2(1.6)
SOFA score, mean (S 2.5(1.2) 24(1.1) 24(1.1)
WHO classification for COVID-19 at the time
of screening, n (%)

Moderate poneumonia 2T (14.3) B2 (20.2) 104 (18.4)

Severe pneumonia 162 (B5.7) 323 (T9H) 4H5 (H1.6)
WHO classification for COVID-19 before
start of the study drug, n (%)

Moderate preumonia 12 (6.3) 319 (9.6) 51 (E.6)

Severe pnoumonia 177 (93.7) Feus (903 543 (91.4)
Days to start of study drug, median (Q1 to Q3)

From symptom onsct G{T7-11) P{T-12) SUT-11)

From hospital admission 2(2-3) 2(2-3) 2(2-3)

Laboratory values, median (1 to Q3)
Whitc blood cell count. cells per mm?®
Lymphocyte count, cells per mm?
C-reactive protein, mg/L
Interleukim-&, pg/mL

Ferntin, ng'/ml

Serum soluble uPAR. ng/mlL
D-dimers, mg/L
Pz Feoe:, mmHg

5910 (4280-8300)
T30 (S60-1090)
51.4(252-97.9)
0.1 {7.4-44.9)

628.6

(293 5-1062.3)
7.5 (6.9-9.3)
051 (.31-0.92)
215 (161-293)

S9R0 (4320-5180)
K15 (ST0-1110)
S0.5 (25.3-100.8)
15.5 (6.6-39.3)
558.9

(2941 -1047 .0)
76 (7.0-9.1)

(.52 (0.30-1.00)
235 (1TE-304)

S950 (43 10-B200)
WMD) (565-1 1)
S0.6 (25.3-949.T7)
168 (7.0-39.5)

585.2

(294 5-104 7 0)
T.6 (6551
0,52 (0_30-0.98)
230 (172-300)
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Comorbidities, no. (%)

Type 2 diabetes mellitus 2H (14.K) 66 [ 16.3) 94 (15.8)
Chronie heart failure 542.6) 13 (3.2) 18 (3.0)
Chronec renal disease 1 {0L5) 94{2.2) 1 (1.7}
Chronic obstructive pulmonary disease 9 (4.8) 15 (3.7) 24 (4.0)%
Coronary heart disease 13 (6.5) 28 (6.9) 41 (6.9
Avtrial fibrillation B i{4.2) 2004.49) 28 (4T
Diepression Wi4.8) 25(6.2) 34(5.7)
Administered doses of study drug, mean (SD) K7 (2.0) H4(21) 6 (1K)
Co-admimistered medications, n (%)
Remdesivir 141 (74.6) 298 (73.0) 439 (73.9)
Dexamethasone at enrollment 16 (E4.7]) 326 (B.5) 486 (R1.8)
Dexamethasone over Fullc-w—up due to E{4.2) 16 (4.4) 2 (4.4)
progression from moderate o severs
discase
Low molecular weight heparin 175 (92.6) AR5 (95.1) i (94.3)
p-lactamases 10 (5.3} 23(5.7) 33 (5.6)
Piperacillin/tazobactam 36 (1900 G4 (15.H) 1M1 [ 16.8)
Ceftriaxone B3 (45.0) 155 (38.3) 2440 (40.4)
Ceftaroline 12 (16.9) 75 (18.5) 107 (18.0)
Respiratory fluoroquinolone 24(12.7) 33013.1) TT(13.00)
Azthromyecin 35 (14.5) To(18.8) 111 (18.7)
Any ghycopeptide 19 (10.0) 24 (5.9) 43 (72}
Linezold 22 (11.6) 45 (11.1) GT(11.3)

Source: Modified from Table 14.1.1 and Table 14.3.4.1.

Abbreviations: COVID-19, Coronavirus discase 2019; FAS, Full analysis set; Filz, Fraction of inspired oxygen; N,
Total number ufpaumls; n, Mumber nfpatrnls; PO, Partial oxygen pressure; G, Quartile; SAS, Safety analysis set;
5D, Standard deviation; SoC, Standard-of-care; SOFA, Sequential organ failure assessment; uPAR, Urokinase
plasminogen activator receptor; WHO, World Health Organization.

A Tabela 2 reporta a necessidade de oxigénio, que se apresentava equilibrada no estudo.

Tabela 2. Necessidade de oxigénio

S0l + placebo S0l + anakinra Total

(N=18%) [ MN=405) (N=504)
Screenimg
Moderate patients hospitalized without cocvgen 274(14.3) B2 (200.2) 109 (154}
Severe patienis hospiialzed in need of oxygen 162 (B5.7) 323 (T.E) AR5 (H]6)
At randomization/start of study drug
Patients hospitalized without oxygen 12{6.3) 39 (96) 51 (8.6)
Patients hospitalized with oxygen 177 (93.7) Sty (S04 ) 545 0914)

Source: Modified from Table 14.1.3.

Abbreviations: N, Total number of patients; Sol, Standard-of-care.

MNote: A total of 43 patients {10 in the placebo+S0C group and 33 in the anakmra+SoC group) ded not recerve
oxygen dunng the siudy.
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A Tabela 3 mostra a classificacdo da escala CPS-OMS no inicio do estudo.

Tabela 3. Escala CPS da OMS na altura da randomizagao

S0l + placebo 5ol + anakinra
(N=18Y9) (N=405)
WHO-CP5=4 (no oxygen needed) 12 (6.3) 39 (%.6)
WHO-CP5=35 (nced mask/nasal oxygen) 162 (85.7) 341 (84.2)
WHO-CP5=6 (need HFO) 15 (7.9 25(6.2)

Source: Table 14.1.4
Abbreviations: HFO, High flow oxygen; N, Total number -:E“patbcnts; SoC, Standard-of-care; WHO-CPS, World

Health Organczation-Chinical Progression Scale.

Outcome primario

No total 254 doentes recuperaram totalmente (CPS-OMS 0) na avaliagdo ao dia 28, dos quais 204
(80,3%) no braco anacinra+SoC e 50 (19,7%) no braco placebo+SoC. A diferenca absoluta entre os dois
grupos foi de 23,9% (IC 95%: 16,0%-31,9%). O CPS-OMS mostrou que o tratamento com anacinra
apresentou menores probabilidades para doenca persistente ao dia 28 (OR: 0,35; IC 95%: 0,23 — 0,52;

p=0.037), que se manteve apds os ajustamentos efetuados para multiplas varidveis. (Tabela 4).

A tabela 7 mostra os varios componentes do CPS-OMS, nos 2 grupos do estudo.
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Tabela 6. Resultados do outcome primario.

Table 11-5 Analysis towards fully resolved or persistent disease (first spectrum) -
FAS population

Analysis towards fully resolved or persistent disease

WHO-CPS  WHO-Cps Vnivariate analysis Multivariate analvsis

o =1 OR O R
Variahle (m=254) (m=340)) (95% Cls) p-value  (95% Cls) p-value
Anakinra treatment 204 (803) 200 (59.1y  035(023-052)  <0.0001 036 (0.25-0.53)  <0.0001
Intake of 198 (TEO)  2EE(B4.7) 156 (1.03-238) 0.036 *
dexamethasone
Severe COVID-19 by  196(7T7.2) 289 (850)  L.68(1.10-2.55) 0015 158 (1.02-2.42) 0037
WHO
BMI =30 kg/m? 870(34.3) 129(379)  117(0.841.65) 036 *
Patients in Italy J0(11.8) 36 (10.6) 0.91 (0.55-1.52y 0.72 *

Source: Table 14.2.1.4.

Abbreviations: BMI, Body mass index; CI, Confidence interval; COVID-19, Coronavirus disease 2009;

CPS, Clinical progression scale: FAS, Full analysis set; n, Mumber of patients; OR, Odds ratio; OR.;. Adjusted OR;
WHO, World Health Organization.

Maote: WHO-CPS 0 is fully resolved: WHO-CPS =1 is presistance.

*Wariables not included in the equation after 2 steps of forward analysis.

Tabela 4. Componentes do CPS-OMS aos 28 dias.

Table 11-2 WHO-CPS at Day 28 —= FAS population

S0l + placebo S0l + anakinra

(N=189) [N=4035)
WHO-UPS at Day 28, n (%)

Fully recovered PCR (-) 50(26.5) 204 (50.4)
Asymptomatie PCR (+) 6(3.2) 40 (9.9
Symptomatic independent T4(39.2) 93 (23.0)
Symptomatic assistance nesded 21101} 25(6.2)
Hoszpitalized no need for oxygen i(1l.6) B2
Hospitalized with nasal'mask oxygen 10(5.3) B2
Meed for HFO or NIV 1{0.5) 1(02)
Mechanical ventlation with P/F =150 1 {0.5) 1{02)
Mechanical ventilation with P/F <150 or vasopressors 4{2.1) 5(12)
Mechanical ventilation with P/F <150 and vasepressors or hemodialysis 6 (3.2) 6 (1.5)
or ECMO
Diead 13 (6.9) 13(3.2)

Source: Modified from Table 14.2.1.

Abbreviations: ECMO, Extracorporcal membrane oxygenation; FAS, Full analvsis set; HFO, High-flow oxvgen; N,
Total number of patients; n, Number of patients; NIV, Noninvasive ventilation; PCR, Polymerase chain reaction;
P/F, Respiratory ratio; SoC, Standard-of-care; WHO-CPS, World Health Organization-Clinical Progression Scale.

Na analise do segundo espectro, ao dia 28, os doentes foram divididos em: doentes com um score CPS-
OMS > 6 e doentes com CPS-OMS <5. No total 51 doentes apresentavam doenca grave (CPS-OMS >6)

ao dia 28, 26 (51,0%) no grupo anacinara+SoC e 25 (49,0%) doentes no grupo placebo+SoC. A diferenca
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absoluta entre os grupos de tratamento foi 6,8% (IC 95%: 1,4%- 12,2%). O modelo de regressao logistica

multivariada para o segundo espectro de CPS-OMS mostrou que o tratamento com anacinra apresentou

menores probabilidades para doencga grave ou morte ao dia 28 (OR: 0,46; IC 95%: 0,26 — 0,83; p=0.001)

(Tabela 8).

Tabela 5. Analise de acordo com o CPS-OMS aos 28 dias.

Table 11-6 Analysis towards allocation into WHO-CPS =6 (Yes) or WHO-CPS <5
{second spectrum) - FAS population

Analysis towards allocation into WHO-CPS =6 (Yes) or WHO-CPS <5

Univariate analysis

Multivariate analysis

WHO-CPS WHO-CPS
=5 > OR L]
Variahle (n=543) (n=51) (5% Cls) p-value  (%5% Cls) p-value
Anakinra treatment 3ITO(698)  26(51.0) 0.45 (0.25-0.80) 0007 046 (0.26-0083) 0010
Intake of dexamethasone 435 (80.1)  514100) * 00001 *
Severe COVID-19 by 434 (799 Sl{l100) * =0.0001  **
WHO
BMI =30 kg/m’® 199 (36.6) 17(33.3) 01 (0.44-1.50) DBl b
Patients in Italy 59 (10.9) T(13.7) L5T(0.70-3.49) 027 b

Source: Table 14.2.1.4.

Abbreviations: BMI, Body mass index; Cl, Confidence imterval; COVID-19, Coronavirus disease 2009;
CPS, Clinical Progression Scale; FAS, Full analysis set; n. Number of patients; DR, Odds ratio; OB, Adjusted OR;

WHO, World Health Organization.

Mote: *Cannot be computed because one value 1s zero.
**Yariables not included in equation after 2 steps of forward analysis.

Outcomes secundarios

A tabela 9 e a figura 7 mostram a progressao para insuficiéncia respiratoria grave. A progressao para

insuficiéncia respiratdria grave é menor com o anacinra que com o placebo HR 0,61 (IC95% 0,44 a 0,85),

p=0,003.
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Tabela 6. Progressdo para insuficiéncia respiratoria grave.

Tabhle 11-8 Analysis of time to progression into SRF until Day 28 - FAS population

Respiratory failure Univariate analysis Multivariate analyvsis

Mo Yes
Variable (n=446) (n=148) HR (5% Cls) p-value HE (95% Cls) p-value
Anakinra treatment J19(TL5)  H6(5%.1) LG (0. 44-0.85) 0.003 (s (0. 4T-0.51) 0012

Intake of dexamethasone 341 (7T6.5)  145(98.0) 1232 (393-36.65) <0.0001 =
Severe COVID-19 by IFN(TR0)  146(%E.6) 1291 (4.68-T6.33) <0.0001 1781 (4.41-T195) <0001

WHO
BMI >30 kg/m? 157(352) 593990  L17(0.84-1.63) 0348 =
Paticnts in ltaly IV(RTY  2T(182)  217(1.43-330)  <0.0001 2.05(1.35-3.12)  0.000

Source: Table 14.2.1.7.

Abbreviations: BMI, Body mass index; Cl, Confidence interval; COVID-19, Coronavirus disease 2019; FAS, Full
Analysis Set; HR, Hazard ratio; n, Mumber ufpatltnts; SRF, Severe respiratory failure; WHO, World Health
Organization.

Mote: *Variables not included in equation after 3 steps of forward analysis,

Figura 7. Progressao para insuficiéncia respiratoria grave.

t, 40
-] _+SoC+Placebo
E (n=189)
a _—SoC+Anakinra
by (n=405)
2 2
-e
%
o0
: v
)
Bo
£3
=8
S
s HR: 0.61
T_g' b 95%Cls: 0.44-0.85
g P: 0,003
O
0
0 4 8 12 16 20 24 28
Time to (P/F<150 + HFO/MV) or death
Patients at risk (n)
SoC + 189 144 131 120 128 128 128 128
Placebo
SoC + 405 339 323 323 321 321 321 321
Anakinra

Source: Figure 14.2.1.4.
Abbreviations: Cl, Confidence interval: HFO, High flow oxygen; HR. Hazard ratio; MV, Mechanical ventilation;
n, Number of patients: P/F, Respiratory ratio; SoC, Standard-of-care: SRF, Severe respiratory failure.

A andlise de regressdo de Cox univariada, ao dia 28, do tempo até morte, mostrou que o tratamento
com anacinra reduziu a mortalidade comparativamente com placebo (HR: 0,45; IC 95%: 0,21-0,98;

p=0,045). Ao dia 28, tinham morrido 6,9% dos doentes no braco placebo+SoC e 3,2% no braco
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anacinra+SoC. Ao dia 14, 2,1% dos doentes no grupo placebo+SoC tinham morrido, ndo foram

reportadas mortes no grupo anacinra+SoC.

Figura 8. Mortalidade

100
MSoC+Placebo
M SoC+Anakinra
95
£
B a0
2
C
3
- HR: 0.45
BE 85%Cls: 0.21-0.98
P: 0.045
B0
4 8 12 18 20 24 28
Survival (days)
Patients at risk (n}
Sal + 180 1E9 1a7 186 1B2 181 179 176
Flacebo
Sol + 405 405 405 405 401 ki 365 aaz
Anakinra

Source: Figure 14.2.1.2.

Abbreviations: Cl, Confidence interval; FAS, Full analysis set; HR. Hazard ratio; n, number of patients; SoC,
Standard-of-care.

Note: Survival analysis is censored at Day 28.

A tabela 10 mostra o resumo dos resultados comparativos dos outcomes secundarios de eficacia do
estudo.

20

M-DATS-020/4




Kineret (Anacinra)

Tabela 10. Outcomes secundarios de eficacia

Unadjusted

Sol” + Sal” + OR* Adjusted OR*

placeba anakinra (95% Cls) p-value  (95% Cls) p-value
Absolute decrease of WHO-CPS at Day 28 from bascline Day 1. median 3(25) 4{2.0) 0.40 (0.29-055) <0000  040(0.29-0.55) <0.0001
(IQR) N=189 N=405 L
Relative¥s decrease of WHO-CPS at Day 28 from bascline Day 1, median 60 (60) 100 (40) 037 (026-050) <0000  037(027-0.51)  <0.0001
(IQR) N=189 N=405 L
Absolute decrease of WHO-CPS at Day 14 from baseline Day |, median 2{3.0) 3(20) .63 (046-085)  0.003 (.63 (0.46-0.86)  0.003
(IQR) N=189 N=405
Relative®s decrease of WHO-CPS at Day 14 from baseline Day |, median 50 (60) 6l (55) 0.59 (0.43-0.80)  0.001 0.5% (D.43-0.81) 0001
(IQR) N=189 N=405
Absolute decrease of SOFA score at Day 14 from baseline 0(3) 1(3) 0.65 (0L38-1.09)  0.107 067 (L39-1.15)  0.150
Day 1, median (IQR) N=bt N=120
Relatives decrease of SOF A score at Day 14 from baseling 0 (104.2) 25(94.8) 059 (0L35-0.99) 00449 0.59(0.35-1.02) 0061
Day 1, median (10R) N=66 N=120
Absolute decrease of SOFA score at Day 7 from bascline Day 1. median o(ly 1{2) .63 (0.46-0.86)  0.004 064 (0.47-088) 0,007
(IQR) N= 184 N=392
Relative¥s decrease of SOFA score at Day 7 from bascline Day 1. median 0 50) 33.3(50) .62 (0.46-0.85)  0.003 .64 (0.47-0.8%)  0.003
(IQR) N=184 N=392

Source: Modified from Table 14.2.2.1, Table 14.2.2.2_ Table 14.2.2.3, Table 14.2.2. 4, Table 14.2.2.5, Table 14.2.2.6_ Table 14.2.2.7, Table 14.2.2.8, and Table 14.2.2.9
Abbreviations: Cl, Confidence interval; IQR, Interquartile range; FAS, Full analysis set; N, Number of patients analyzed in cach group; OR, Odds ratio; SoC,
Standard-of-care; S0FA, Sequential organ failure assessment; WHO-CPS, World Health Organization-Clinical Progression Scale.

* Ordinal regression analysis.

Ao dia 90, 184 (97,4%) dos 189 doentes no grupo placebo+SoC e 404 (99,8%) dos 405 doentes no grupo
anacinra+SoC tinham tido alta do hospital ou morrido (p=0,037 entre os dois bracos determinado pelo
teste de exatiddo de Fisher). A andlise de regressdo de Cox multivariada mostrou que o tempo até alta
do hospital foi 1 dia mais curto no braco anacinra+SoC do que no braco placebo+SoC (HR: 1,26; IC 95%:

0,05 -1,52; p=0,013).

Na baseline ndo existiam doentes na UCI. Globalmente, 31 (16,4%) dos doentes no braco placebo+SoC
foram admitidos em UCI comparativamente com 39 (9,6%) doentes no braco anacinra+SoC. A anadlise
dos resultados por regressao de Cox univariada mostrou uma mediana no tempo até alta da UCI de

menos 7,5 dias para o grupo anacinra+SoC versus placebo+SoC (HR: 2,31; IC 95%: 1,08-4,93; p=0,031).

Nos doentes que se mantinham hospitalizados ao dia 14 (66 doentes no braco placebo+SoC e 120
doentes no braco anacinra+SoC), ao dia 14, a analise de regressdao ordinal mostrou um resultado
absoluto ndo significativo favoravel ao anacinra na alteracdo do score SOFA desde a baseline (OR: 0,67,

IC 95% 0,39-1,15; p=0,150).

Outcomes de seguran¢a
No grupo placebo+Soc, 17 (9,0%) doentes e 18 (4,4%) dos doentes no grupo anacinra+SoC sofreram um

EA grave que resultou em morte.
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No total, 5 doentes, 2 doentes do grupo placebo+SoC e 3 doentes do grupo anacinra+SoC,

descontinuaram o tratamento devidos a leucopenia e elevagao das transaminases.

As infecBes graves ocorreram com menor frequéncia no grupo anacinra+SoC (9,1%) versus grupo
placebo+SoC (16,4%). Os eventos por qualquer causalidade, relativos a infe¢Ges e infestagGes que
ocorreram com frequéncia um pouco maior no braco anacinra+SoC versus braco placebo+SoC foram
casos isolados de Hepatite B, infecdo da pele e suas estruturas; todos estes eventos foram considerados

pelo investigador ndo relacionadas com o tratamento até ao ultimo follow-up registado.

A incidéncia de EA graves relacionados com o tratamento, ao dia 90, foi menor nos doentes do braco
anacinra+SoC (66 doentes, 16,3%) quando comparada com a do grupo de doentes em placebo+SoC (41

doentes, 21,7%).

Aincidéncia de eventos adversos (EA) relacionados com o tratamento, ao dia 90, foi similar nos doentes
em tratamento com anacinra+SoC (343 doentes, 84,7%) e no grupo placebo+SoC (161 doentes, 85,2%).
Os EA relacionados com o tratamento mais frequentes no braco anacinra+SoC comparativamente com
placebo+SoC foram elevacdo das transaminases, hipotermia, hipernatremia e elevacdo da gama

glutamil transferase.

A tabela 11 mostra o resumo dos outcomes de seguranca do estudo.

Tabela 11. Resumo dos outcomes de seguranga do estudo

MNumber (%) of patients

Sol + placebo S0l + anakinra

(n=18%) (n=405)
Patients with any TEAE 161 (85.2) 343 (34.7)
Patienis with any treatment-related TEAEs e (33.49) 121 [29.9)
Patients with any senous TEAE 41 (21.7) Gy (16,3
Patients with any TEAE leading to study drug discontinuation 2(1.1) 30Ty
Patients with any senous TEAE leading to death 17 (%0 18 ({44)

Source: Table 14.1.2, Table 14.3.1, Table 14.3.2.1, Table 14.3.2.2
Abbreviations: n, Number of patients, SoC, Standard-of-care; TEAE, Treatment-emergent adverse event.
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6. Avaliacao da evidéncia por outcome

Mortalidade hospitalar (Critico — 9)

Ao dia 28, tinham morrido 6,9% dos doentes no braco placebo+SoC e 3,2% no braco anacinra+SoC. Ao
dia 28 o tratamento com anacinra reduziu a mortalidade comparativamente com placebo (HR: 0,45; IC
95%: 0,21-0,98; p=0,045).

Assim, existe evidéncia que o anacinra apresentou valor terapéutica acrescentado no outcome

mortalidade hospitalar.

Necessidade de suporte ventilatdrio invasivo (Critico — 8)
A progressdo para insuficiéncia respiratdria grave é menor com o anacinra que com o placebo HR 0,61
(IC95% 0,44 a 0,85), p=0,003.

Assim, existe evidéncia que o anacinra apresentou valor terapéutica acrescentado no outcome

necessidade de suporte ventilatério invasivo.

Duragdo da ventilagdo mecdnica ou outro suporte de drgdo (Importante — 6)

Ao dia 14, a analise de regressdo ordinal mostrou um resultado absoluto ndo significativo favoravel ao

anacinra na alteracdo do score SOFA desde a baseline (OR: 0,67; 1IC 95% 0,39-1,15; p=0,150).

Assim, ndo existe evidéncia que o anacinra apresentou valor terapéutica acrescentado no outcome

duracdo da ventilagdo mecénica ou outro suporte de drgao.

Duragdo do internamento em UCI (Importante — 6)

Globalmente, 31 (16,4%) dos doentes no brago placebo+SoC foram admitidos em UCI
comparativamente com 39 (9,6%) doentes no braco anacinra+SoC. A anadlise dos resultados por
regressao de Cox univariada mostrou uma mediana no tempo até alta da UCI de menos 7,5 dias para o

grupo anacinra+SoC versus placebo+SoC (HR: 2,31; IC 95%: 1,08-4,93; p=0,031)
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Assim, existe evidéncia que o anacinra apresentou valor terapéutica acrescentado no outcome duragao

do internamento em UCI.

Duracdo do internamento hospitalar (Importante — 5)

Ao dia 90, 184 (97,4%) dos 189 doentes no grupo placebo+SoC e 404 (99,8%) dos 405 doentes no grupo
anacinra+SoC tinham tido alta do hospital. A andlise de regressdo de Cox multivariada mostrou que o
tempo até alta do hospital foi 1 dia mais curto no braco anacinra+SoC do que no braco placebo+SoC

(HR: 1,26; IC 95%: 0,05 -1,52; p=0,013).

Assim, existe evidéncia que o anacinra apresentou valor terapéutica acrescentado no outcome duracao

do internamento hospitalar.

Mortalidade por eventos adversos (Critica — 9)

No grupo placebo+Soc, 17 (9,0%) doentes e 18 (4,4%) dos doentes no grupo anacinra+SoC sofreram um

EA grave que resultou em morte.

Assim, ndo existe evidéncia de dano adicional do anacinra no outcome mortalidade por eventos

adversos.

Descontinuagdo do tratamento por toxicidade (Critica — 8)

No total, 5 doentes, 2 doentes do grupo placebo+SoC e 3 doentes do grupo anacinra+SoC,

descontinuaram o tratamento devidos a leucopenia e elevacdo das transaminases.

Assim, ndo existe evidéncia de dano adicional do anacinra no outcome descontinuagao do tratamento

por toxicidade.
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Infegdo grave secunddria adquirida (Critica 8)

As infecBes graves ocorreram com menor frequéncia no grupo anacinra+SoC (9,1%) versus grupo
placebo+SoC (16,4%). Os eventos por qualquer causalidade, relativos a infecGes e infestacBes que
ocorreram com frequéncia um pouco maior no brago anacinra+SoC versus braco placebo+SoC foram
casos isolados de Hepatite B, infecdo da pele e suas estruturas; todos estes eventos foram considerados

pelo investigador ndo relacionadas com o tratamento até ao ultimo follow-up registado.

Assim, ndo existe evidéncia de dano adicional do anacinra no outcome infecdo grave secundaria

adquirida.

Eventos adversos graves (Critico — 7)

A incidéncia de EA graves relacionados com o tratamento, ao dia 90, foi menor nos doentes do braco
anacinra+SoC (66 doentes, 16,3%) quando comparada com a do grupo de doentes em placebo+SoC (41

doentes, 21,7%).

Assim, ndo existe evidéncia de dano adicional do anacinra no outcome eventos adversos graves.

Eventos adversos (Importante — 6)

Aincidéncia de eventos adversos (EA) relacionados com o tratamento, ao dia 90, foi similar nos doentes

em tratamento com anacinra+SoC (343 doentes, 84,7%) e no grupo placebo+SoC (161 doentes, 85,2%).

Assim, ndo existe evidéncia de dano adicional do anacinra no outcome eventos adversos.
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7. Qualidade da evidéncia submetida

A evidéncia submetida apresenta uma qualidade moderada, dado o calculo da amostra ndo ter sido
efetuado para avaliacdo dos outcomes definidos isoladamente, o que diminui a confianca que se obtém

dos resultados atingidos.
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Tabela 12 — Avaliagdo da qualidade do estudo

Risco de viés

Alocagdo Reporte
Ocultagdo Inclusdao Comparagao Classificagao
Outcomes oculta seletivo Outros Imprecisdo | Inconsisténcia | Qualidade N2 estudos
adequada | incompleta indireta outcomes
adequada outcomes

Mortalidade Hospitalar Ndo Ndo Ndo Ndo Sim NA NA NA Moderada Critico 1
N -

ecessidade de suporte N3o N3o N3o N3o Sim NA NA NA Moderada Critico 1
ventilatdrio invasivo
Duragdo da ventilagdo . .

N o Nao - ~ Sim NA NA NA Moderada 1

mecanica ou outro Nao Nao Nao Importante
suporte de 6rgdo
Duracgdo de
. urag Nao Nao N3o Nao Sim NA NA NA Moderada Importante 1
internamento em UCI
D =
. uragdo de . Nao Nao N3o Nao Sim NA NA NA Moderada Importante 1
internamento hospitalar
Mortalidade relacionad

ortalidade refacionada N3o N3o N3o N3o Sim NA NA NA Moderada Critico 1
com medicamento
Taxa de aband d

axa e abandono da . N3o . i Sim NA NA NA Moderada » 1
terapéutica por Nao Nao Nao Critico
toxicidade
Taxa de infegao grave No N&o N3o N&o Sim NA NA NA Moderada Critico 1
secundaria adquirida
Taxad t s

axa de eventos N3o N3o N3o N3o Sim NA NA NA Moderada Critico 1
adversos graves
Taxad t

axa de eventos Nao N3o Nao Nao Sim NA NA NA Moderada Importante 1
adversos
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8. Avaliacdao e comentarios a evidéncia submetida

Foi analisado pedido de avaliacdo do valor terapéutico acrescentado de anacinra para o “tratamento da
doenca por coronavirus 2019 (COVID-19) em doentes adultos com pneumonia com necessidade de
oxigénio suplementar (oxigénio de baixo ou alto fluxo) que estdo em risco de progressdo para
insuficiéncia respiratdria grave determinado pela concentracao plasmatica do recetor do ativador de
”.

plasminogénio da uroquinase soluvel (suPAR) > 6 ng/ml”. Na matriz de avaliacdo definida inicialmente

o anacinra foi comparado aos melhores cuidados de suporte incluindo a utilizacdo de dexametasona.

Foi submetido como evidéncia o estudo SAVE-MORE, que é um estudo aleatorizado, de fase 3, com
dupla ocultacdo, controlado por placebo, que avaliou a eficacia da administracdo precoce de anacinra
em doentes com infecdo do trato respiratério inferior por SARS-CoV-2, direcionado pela determinacdo
do biomarcador suPAR (recetor do ativador de plasminogéneo da uroquinase sollvel) na melhoria

clinica da COVID-19 apds 28 dias.

No estudo SAVE-MORE, o tratamento com anacinra reduziu a mortalidade comparativamente com
placebo (HR: 0,45; IC 95%: 0,21-0,98; p=0,045), e foi superior ao placebo na necessidade de suporte
ventilatorio invasivo, na duracdo do internamento em UCI e hospitalar. Ndo foi superior na duracdo da
ventilacdo mecanica ou outro suporte de érgdo. Ndo foram identificados no estudo SAVE-MORE

problemas significativos de seguranca.

Foi assim concluida a existéncia de evidéncia indicativa de valor terapéutico acrescentado marginal
(menor) do anacinra no tratamento da doenca por COVID-19 em doentes adultos com pneumonia com
necessidade de oxigénio suplementar que estdo em risco de progressao para insuficiéncia respiratoria
grave determinado pela concentracdo plasmatica do recetor do ativador de plasminogénio da
uroquinase soltvel (suPAR) > 6 ng/ml. No estudo SAVE-MORE o tratamento com anacinra reduziu a
mortalidade comparativamente com placebo (HR: 0,45; IC 95%: 0,21-0,98; p=0,045); o anacinra foi
ainda superior na necessidade de suporte ventilatorio invasivo, na duragdo do internamento em UCl e

hospitalar, ndo sendo superior na duracdo da ventilagdo mecanica ou outro suporte de érgao.
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9. Valor terapéutico acrescentado

Foi analisado pedido de avaliacdo do valor terapéutico acrescentado de anacinra para o “tratamento da
doenca por coronavirus 2019 (COVID-19) em doentes adultos com pneumonia com necessidade de
oxigénio suplementar (oxigénio de baixo ou alto fluxo) que estdo em risco de progressdo para
insuficiéncia respiratdria grave determinado pela concentracdo plasmatica do recetor do ativador de

III

plasminogénio da uroquinase soluvel (suPAR) > 6 ng/ml”. Na matriz de avaliacdo definida inicialmente

o anacinra foi comparado aos melhores cuidados de suporte incluindo a utilizacdo de dexametasona.

Foi concluido que existe evidéncia indicativa de valor terapéutico acrescentado marginal (menor) do
anacinra no tratamento da doenca por COVID-19 em doentes adultos com pneumonia com necessidade
de oxigénio suplementar que estdo em risco de progressdao para insuficiéncia respiratdria grave
determinado pela concentragdo plasmatica do recetor do ativador de plasminogénio da uroquinase

soldvel (suPAR) = 6 ng/ml.

Esta conclusdo é baseada no seguinte:

- Estudo SAVE-MORE, aleatorizado, de fase 3, com dupla ocultacdo, controlado por placebo,
que avaliou a eficacia da administracdo precoce de anacinra em doentes com infecdo do
trato respiratorio inferior por SARS-CoV-2, direcionado pela determinacdo do biomarcador
suPAR (recetor do ativador de plasminogéneo da uroquinase soltuvel) na melhoria clinica da
COVID-19 apds 28 dias;

- No estudo SAVE-MORE o tratamento com anacinra reduziu a mortalidade
comparativamente com placebo (HR: 0,45; IC 95%: 0,21-0,98; p=0,045); o anacinra foi ainda
superior na necessidade de suporte ventilatério invasivo, na duragdo do internamento em
UCI e hospitalar, ndo sendo superior na duracdo da ventilagdo mecanica ou outro suporte
de érgdo.

- Nao foram identificados no estudo SAVE-MORE problemas significativos de seguranca.
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10. Avaliacao econdmica

O medicamento Kineret (anacinra), apresenta valor terapéutico acrescentado marginal face a melhores
cuidados de suporte incluindo Dexametasona. Foram negociadas as melhores condicGes para o SNS

para utilizagao deste medicamento na indicagdo em apreco.

11. Conclusoes

Face ao comparador (melhores cuidados de suporte, incluindo dexametasona) o medicamento
apresentou indicacdo de valor terapéutico acrescentado marginal (menor).

De acordo com os resultados da avaliacdo farmacoterapéutica e da avaliacdo 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 no SNS.

A utilizacdo do medicamento pelos hospitais do SNS foi objeto de um contrato entre o INFARMED, I.P.
e o 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 com melhores condi¢des para o SNS.

12. Referéncias bibliograficas
CSR do estudo SAVE-MORE

CSR do estudo SAVE
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