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Indeks skrotow

AE

ANA

AOSD

AOTMIT

bd

CAPS

ChPL

CHQ-PF

Cl

CINCA

crFMF

CRP

EMA

FACIT-F

FCAS

FCU

FDA

Zdarzenie niepozagdane
(Adverse Event)

Anakinra

Choroba Stilla u dorostych
(Adult-onset Still disease)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Brak danych

Okresowe zespoty zalezne od kriopiryny
(Cryopyrin-Associated Periodic Syndromes)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Kwestionariusz zdrowia dziecka — formularz dla rodzicéw
(Child Health Questionnaire — Parent Form)

Przedziat ufnosci
(Confidence Interval)

Przewlekty niemowlecy zespét neurologiczno-skérno-stawowy
(Chronic Infantile Neurological, Cutaneous, Articular Syndrome)

Oporna na kolchicyne rodzinna gorgczka srédziemnomorska
(colchicine-resistant Familial Medditeranean Fever)

Biatko C-reaktywne
(C Reactive Protein)

Europejska Agencja Lekéw
(European Medicine Agency)

Ocena funkcjonalna terapii chorob przewlektych — zmeczenie
(Functional Assessment of Chronic lliness Therapy — Fatigue)

Rodzinny, indukowany zimnem zesp6t autoimmunologiczny
(Familial Cold Autoinflammatory Syndrome)

Rodzinna pokrzywka indukowana zimnem
(Familial Cold Urticaria)

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow
(Food and Drug Administration)
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HAQ

HIDS

ITT

JIA

MCID

MD

MKD

miTT

MRI

NNH

NNT

NOMID

nRCT

Ob.

ol

OUN

Kwestionariusz oceny stanu zdrowia
(Health Assessment Questionnaire)

Zespot hiperimmunoglobulinemii D
(Hyperimmunoglobulinemia D Syndrome)

Analiza zgodna z intencjg leczenia
(Intention to Treat Analysis)

Dozylnie
(intravenously)

Mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow
(Juvenile Idiopathic Arthritis)

Kanakinumab

Minimalna réznica istotna klinicznie
(Minimal Clinically Important Difference)

Srednia réznica
(Mean Difference)

Niedobdr kinazy mewalonowej
(Mevalonate Kinase Deficiency)

Zmodyfikowana analiza zgodna z intencjg leczenia
(Modified Intention to Treat Analysis)

Rezonans magnetyczny
(Magnetic Resonance Imaging)

Liczba pacjentéw, u ktérych dana interwencja doprowadza do wystgpienia jednego
dodatkowego niekorzystnego punktu korncowego w okreslonym czasie
(Number Needed to Harm)

Liczba oséb, ktére w okreslonym czasie nalezy poddac¢ interwencji, aby uzyska¢ pozgdany
efekt zdrowotny lub unikng¢ jednego negatywnego punktu koncowego u jednej z nich
(Number Needed To Treat)

Noworodkowa zapalna choroba wielouktadowa
(Neonatal-Onset Multisystem Inflammatory Disease)

Badania eksperymentalne bez randomizacji
(Non-randomized clinical trial)

Okres obserwaciji

Okres Interwencji

Osrodkowy uktad nerwowy
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PGA

PK

PLC

PP

qXw

RCT

RD

RoB2

RR

RWD

RZS

SAA

SAE

S.C.

SD

SF-36

SJIA

TRAPS

Ogolna ocena pacjenta/lekarza
(Patient/physician Global Assessment)

Punkt korhicowy

Placebo

Analiza zgodna z protokotem
(Per Protocol)

Terapia podawana w odstepach co X tygodni

Randomizowane badanie kliniczne
(Randomized Controlled Trial)

Réznica ryzyka
(Risk Difference)

Ocena ryzyka bfedu systematycznego zaproponowana w najnowszym opracowaniu
Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions (ver. 6.0) przez The Cochrane

Collaboration
(Risk of Bias version 2)

Ryzyko wzgledne
(Relative Risk)

Badania przeprowadzone w rzeczywistej praktyce klinicznej

(Real World Data)

Reumatoidalne zapalenie stawéw

Surowiczy amyloid A
(Serum Amyloid A)

Ciezkie zdarzenie niepozadane
(Serious Adverse Event)

Podskornie
(subcutaneously)

Odchylenie standardowe
(Standard Deviation)

Kwestionariusz do oceny jakosci zycia pacjentow

(Short Form Health Survey)

Uktadowe mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow

(Systemic Juvenile Idiopathic Arthritis)

Gorgczka okresowa zwigzana z defektem receptora dla czynnika martwicy nowotworow

(Tumor necrosis factor receptor 1 associated periodic syndrome)
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VAS Skala wzrokowo-analogowa
(Visual Analogue Scale)
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Streszczenie

Cel

Celem analizy klinicznej byta ocena skuteczno$ci i bezpieczenstwa kanakinumabu (KAN, preparat llaris®)
stosowanego w leczeniu dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku 2 lat i starszych z nastepujgcymi autozapalnymi

zespotami gorgczek nawrotowych:
o okresowe zespoly zalezne od kriopiryny (CAPS, ang. Cryopyrin-Associated Periodic Syndromes), w tym:

o zespot Muckle-Wellsa (MWS ang. Muckle-Wells Syndrome),

o noworodkowa zapalna choroba wielouktadowa (NOMID, ang. Neonatal-Onset Multisystem Inflammatory
Disease) | przewlekly niemowlecy zespét neurologiczno-skérno-stawowy (CINCA, ang. Chronic Infantile
Neurological, Cutaneous, Articular Syndrome),

o ostra posta¢ rodzinnego, indukowanego zimnem zespotu autoimmunologicznego (FCAS, ang. Familial Cold
Autoinflammatory Syndrome) / rodzinna pokrzywka indukowana zimnem (FCU, ang. Familial Cold Urticaria)

z objawami innymi niz pokrzywkowa wysypka skorna wywotana zimnem,

e goragczka okresowa zwigzana z defektem receptora dla czynnika martwicy nowotworéw (TRAPS, ang. Tumour
Necrosis Factor Receptor Associated Periodic Syndrome)

e zespot hiperimmunoglobulinemii D (HIDS, ang. Hyperimmunoglobulinemia D Syndrome) |/ niedobér kinazy
mewalonowej (MKD, ang. Mevalonate Kinase Deficiency)

e rodzinna gorgczka srodziemnomorska po nieskutecznosci leczenia maksymalng tolerowang dawka kolchicyny

(crFMF, ang. colchicine resistant Familial Mediterranean Fever).

Metodyka

Niniejsza analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o wyniki badan klinicznych odnalezionych
w ramach przegladu systematycznego wykonanego zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji w Polsce oraz Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan
dotyczacych raportéw HTA. W ramach analizy klinicznej przeprowadzono systematyczny przeglagd baz informaciji
medycznej (MEDLINE, EMBASE, CENTRAL i inne) w celu identyfikacji badan eksperymentalnych,
umozliwiajgcych ocene skutecznosci i bezpieczenstwa KAN wzgledem anakinry (ANA). W ramach niniejszej
analizy poszukiwano rowniez przeglgdéw systematycznych, a takze badan oceniajgcych KAN i ANA w ramach
rzeczywistej praktyki klinicznej. Selekcja odnalezionych badan dokonywana byta niezaleznie przez dwoch

analitykow.
Charakterystyka badan klinicznych

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej zidentyfikowano igcznie 3077 pozycji, ktére poddano
dwuetapowej selekcji w oparciu o kryteria wtaczenia i wykluczenia. Ostatecznie do analizy klinicznej wigczono
14 badan eksperymentalnych, w tym 2 badania RCT oceniajace skutecznos$¢ i bezpieczenstwo terapii KAN
wzgledem PLC oraz 1 badanie RCT oceniajgce skutecznosé¢ i bezpieczenstwo terapii ANA wzgledem PLC, 11

nierandomizowanych jednoramiennych badan eksperymentalnych (9 dla KAN i 2 dla ANA). Ponadto wigczono 45
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badan obserwacyjnych typu RWD (w tym 22, w ktérych opisano zaréwno wyniki dla KAN i ANA, 16 badan dla
KAN oraz 7 badan dla ANA). Odnaleziono ponadto 14 przegladéw systematycznych.

Ponadto w ramach analizy uzupetniajgcej, w odpowiedzi na pismo OT.4231.21.2022.TG.2 z dnia 20.05.2022 r.,

w analizie uwzgledniono 1 dodatkowe badanie RWD opublikowane po dacie ztozenia wniosku.

Ze wzgledu na stwierdzone roznice pomiedzy poszczegdlnymi badaniami zaréwno w zakresie metodyki, okresu
obserwaciji, interwenciji, definicji punktéw koncowych, jak iuwzglednionej populacji w analizie odstgpiono od
kumulacji poszczegdlnych wynikéw badan. Z tego samego powodu nie przeprowadzano poréwnania posredniego

interwencji wzgledem komparatora.
Badania RCT oceniajgce skutecznosci i bezpieczenstwo KAN vs PLC

Zidentyfikowano 2 wieloosrodkowe czes$ciowo randomizowane badania kliniczne:

o REMITTER oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo KAN u pacjentow z CAPS;
e CLUSTER oceniajace skutecznos¢ i bezpieczenstwo KAN u pacjentéw z crFMF, HIDS/MKD i TRAPS.

Badanie REMITTER skfadato sie z 3 czesci:

e cz.1 - 8-tygodniowego jednoramiennego badania otwartej proby, w ktérym wszyscy pacjenci otrzymali
pojedynczg dawke KAN;

e cz.2 — 24-tygodniowego podwdjnie zadlepionego randomizowanego badania, w ktérym pacjenci w sposdb
losowy zostali przypisani do grupy KAN lub PLC (faza odstawienia);

e cz. 3 — 16-tygodniowego badania otwartej préby, w ktérym wszyscy pacjenci byli leczeni KAN.

Do badania kwalifikowano pacjentow w wieku 4-75 lat, u ktdrych potwierdzono CAPS z mutacja NLRP3.
W badaniu uczestniczyli gtéwnie pacjenci z MWS (tylko 2 chorych miato ciezszg postaé MWS/NOMID). Sredni
wiek pacjentow wynosit 34 lata. Do pierwszej czedci badania wtaczono 35 pacjentéw, z ktérych 31 uzyskato
odpowiedz catkowitg i zostato zakwalifikowanych do czesci 2. W fazie 2. 15 oséb zostato w sposob losowy
przydzielonych do grupy KAN, zas 16 do grupy PLC. W czesci 3 ponownie przeanalizowano dane 31 pacjentow.
U pacjentéow przyjmujacych KAN lek podawany byt podskérnie w dawce 150 mg lub 2 mg/kg m.c. (u pacjentow
z m.c. <40 kg) w odstepach 8-tygodniowych (q8w) przez caty okres badania.

Badanie CLUSTER sktadato sie z 4 czesci:

e cz 1: skrining,

e cz 2: podwojnie zaslepiona, 16-tygodniowa randomizowana faza, w ktorej pacjenci zostali losowo przydzieleni
do grupy KAN (150 mg g4w lub 2 mg/kg m.c. g4w u chorych z m.c. <40 kg) lub PLC;

e cz 3: podwojnie zaslepiona, 24-tygodniowa randomizowana faza, w ktérej pacjenci z czesci 2. z odpowiedziag
na leczenie, zostali ponownie zrandomizowani do grupy KAN w zmienionym schemacie dawkowania (150 mg
q8w) lub PLC — faza odstawienia;

e cz 4: faza otwarta badania, ktorej celem byta ocena bezpieczenstwa KAN w dlugoterminowym 72-
tygodniowym okresie obserwacji, w ktérej pacjenci otrzymywali KAN w dawce od 150 mg q8w do 300 mg g4w

w zaleznosci od potrzeb.

Do badania wigczano pacjentdéw ze zdiagnozowanym crFMF, HIDS/MKD lub TRAPS w wieku =2 lata w dniu
skriningu. W badaniu uczestniczyto tgcznie 181 pacjentéw, w tym 63 z crFMF, 72 z HIDS/MKD oraz 46 z TRAPS.
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Sredni wiek chorych wynosit 13 lat w przypadku HIDS/MKD, 22 lata w przypadku crFMF oraz 23 lata w przypadku
pacjentow z zespotem TRAPS.

Badania RCT oceniajgce skutecznosci i bezpieczenstwo ANA vs PLC

Zidentyfikowano 1 (Ben-Zvi 2017) jednoosrodkowe, randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie fazy llI,
ktorego celem byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania ANA w poréwnaniu z PLC u pacjentow
z crFMF. Do badania kwalifikowali sie dorosli pacjenci w wieku 1865 lat. ANA podawana byta podskoérnie
w dawce 100 mg/dobe. tacznie w badaniu uczestniczyto 25 pacjentéw, 12 w grupie ANA i 13 w grupie PLC.
Sredni wiek chorych wynosit 37 lat. Okres obserwacji wynosit 4 miesigce.

Badania nRCT eksperymentalne oceniajgce skutecznosci i bezpieczenistwo KAN

W analizie uwzgledniono 9 jednoramiennych badan eksperymentalnych bez randomizacji oceniajgcych
skutecznos¢ i bezpieczenstwo KAN w leczeniu pacjentéw z autozapalnymi zespotami gorgczek nawrotowych,
w tym z:

e CAPS/NOMID (5 badan),

o TRAPS (1 badanie),

e HIDS/MKD (1 badanie),

crFMF (2 badania).

Badania uwzgledniaty tgcznie 299 pacjentéow, w $rednim wieku od 2* do 35 lat w zaleznosci od badania. Okres

interwencji wynosit od 12 do 152 tyg.
*Jedno badanie Brogan 2019 uwzgledniato 35% pacjentéw w wieku <2 lat.

Badania nRCT eksperymentalne oceniajgce skutecznosci i bezpieczeristwo ANA

W analizie uwzgledniono 2 jednoramienne badania eksperymentalne bez randomizacji oceniajgce skutecznosé
i bezpieczenstwo ANA w leczeniu pacjentéow z pacjentéw z zespotem CAPS, w tym z NOMID (1 badanie), FCAS
(1 badanie). Badania uwzgledniaty tgcznie 51 pacjentéw, w srednim wieku 11 i 50 lat w zaleznosci od badania.
Okres interwencji wynosit od 4 tyg. do 60 mies.

Badania RWD dla KAN i ANA

Odnaleziono tgcznie 22 badania RWD, w ktérych oceniano skutecznosé i bezpieczenstwo KAN i ANA w leczeniu

pacjentéw z autozapalnymi zespotami gorgczek nawrotowych, w tym z:

e CAPS (4 badania);

o TRAPS (5 badan);
HIDS/MKD (4 badania);
e FMF (16 badan).

Badania uwzgledniaty od 7 do 172 pacjentdw z przedmiotowymi zespotami gorgczek nawrotowych. tgcznie
badania obejmowaty 108 pacjentéw z CAPS, 101 z TRAPS, 42 z HIDS/MKD oraz 696 z FMF. W badaniach
terapig KAN leczonych byto 378 chorych, za$ terapig ANA 776 pacjentéw (nie sumuje sie, w niektérych

badaniach uwzgledniano pacjentdéw leczonych naprzemiennie obiema substancjami). Okres interwencji w
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zaleznosci od badania byt rézny i wynosit od $rednio 4,5 do mediany 52 mies. Pomimo, iz w badaniach opisano

wyniki dla kohorty ANA i KAN badania te nie miaty charakteru poréwnawczego.

Ponadto w analizie bezpieczehstwa uwzgledniono 17 badan RWD dla KAN i 7 dla ANA. W badaniach dla KAN
uczestniczyto od 10 do 285 pacjentéw. Lacznie dostepne byty dane dla 412 chorych z zespotem CAPS, w tym 50
(12%) z fenotypem o najcigezszym przebiegu — NOMID, 10 z zespotem HIDS/MKD, 15 z zespotem TRAPS oraz
345 z zespotem FMF. Okres interwencji w zaleznosci od badania byt rézny i wynosit od mediany 7 mies. do 58,5
mies. W badaniach dla ANA uczestniczyto od 10 do 106 pacjentow. tgcznie obejmowaty one 37 chorych z
zespotami CAPS oraz 177 pacjentow z crFMF. Okres interwencji wynosit od srednio 16 mies. do mediany 37,5

mies.

Wyniki analizy klinicznej

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa KAN — badania RCT

W analizie klinicznej wykazano, ze terapia KAN przyczynia sie do uzyskania catkowitej odpowiedzi na leczenie

u wigkszosci chorych, w tym u:

e 97% chorych z zespotem CAPS — wszyscy aktywnie leczeni pozostali w remisji w 24-tygodniowym okresie
obserwacji w przeciwienstwie do pacjentdéw zrandomizowanych do PLC (dla zaostrzenia RR = 0,04 [0,003;
0,61]; NNT = 2[1; 2]; p < 0,001)

e 71% z crFMF* (dla catkowitej odpowiedzi w 16 tyg. leczenia vs PLC RR = 11,35 [2,91; 44,27]; NNT = 2 [2; 3]);

e 57% z HIDS/MKD* (dla catkowitej odpowiedzi w 16 tyg. leczenia vs PLC RR = 9,93 [2,51; 39,28];
NNT = 2 [2; 4]);

e 73% z TRAPS* (dla catkowitej odpowiedzi w 16 tyg. leczenia vs PLC RR = 8,73 [2,26; 33,71]; NNT = 2 [2; 3]).

Odpowiedz na leczenie pojawia sie szybko, niekiedy w ciggu pierwszych 24 godz. od rozpoczecia leczenia.
Odsetek pacjentéw z catkowitg odpowiedzig na leczenie (dot. dostepnych danych dla crFMF, HIDS, TRAPS) byt
wyzszy w grupie przyjmujgcej KAN w poréwnaniu z PLC we wszystkich grupach wiekowych oraz niezaleznie od

wczesniejszego leczenia czy tez przyjmowanych kointerwencji.

Terapia KAN przyczyniata sie ponadto do istotnego statystycznie zwiekszenia odsetka pacjentéw z brakiem lub

minimalng aktywnoscig choroby w ocenie lekarza wzgledem PLC u pacjentow z:

e CAPS (RR = 3,66 [1,65; 8,12], NNT = 2 [2; 2]; p < 0,001) w 24-tygodniowym okresie leczenia — dodatkowo
brak lub minimalng aktywnos¢ w ocenie lekarza stwierdzono u 97% pacjentéw w 48-tygodniu obserwac;ji
(koniec fazy Ill, wszyscy pacjenci przyjmowali KAN);

e crFMF* (RR = 7,91 [2,64; 23,71]; NNT = 2 [2; 3]; p < 0,001) w 16 tyg. leczenia — dodatkowe dane dla tej
kohorty wskazujg, ze niska aktywnos$é choroby u pacjentow leczonych KAN (w schematach dobieranych
indywidualnie) utrzymywata sie w czasie (obserwacja do 72 tyg.);

e HIDS/MKD* (RR = 11,82 [3,02; 46,26]; NNT = 2 [2; 3]; p < 0,001) w 16 tyg. leczenia;

o TRAPS* (RR = 16,36 [2,35; 113,85]; NNT = 2 [2; 3]; p < 0,001) w 16 tyg. leczenia;

*W przypadku zespotéw crFMF, HIDS/MKD i TRAPS uwzgledniono réwniez pacjentoéw, u ktérych zwiekszono dawke do 300 mg g4w. co jest
zgodne z zapisami ChPL.

U pacjentow z CAPS leczonych KAN obserwowano ponadto utrzymywanie si¢ niskich srednich wartosci stezen
markerow zapalnych (CRP i SAA) wzgledem PLC w 24-tygodniowej fazie odstawienia a wartosci te ulegaly

szybkiej normalizacji u pacjentéw ponownie witgczanych do terapii aktywnej (do 48 tyg. obserwaciji). Podobnie,
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w przypadku pozostatych zespotéw, tj. crFMF, HIDS/MKD i TRAPS, istotnie wiecej pacjentow przyjmujacych KAN
niz PLC uzyskato normalizacje CRP (= 10 mg/l). U wigkszego odsetka pacjentow leczonych KAN w poréwnaniu
zPLC réwniez wartosci SAA wrocity do normy, jednak istotne statystycznie réznice stwierdzono tylko
w przypadku zespotu TRAPS.

Terapia KAN prowadzi do poprawy jakosci zycia pacjentow z przedmiotowymi zespotami gorgczek nawrotowych.
U chorych z zespotem CAPS w wyniku wdrozenia leczenia KAN uzyskano istotng statystycznie poprawe jakosci
zycia wzgledem wartosci wyjsciowych oceniang za pomocg kwestionariuszy SF-36 i FACIT-F. Wartosci
uzyskane, zaréwno w populacji dorostych jak i pediatrycznej, zblizyly sie lub przekroczyly wartosci uzyskiwane
w populacji ogolnej (norma dla USA). Podobnie w przypadku pacjentéw z pozostatymi zespotami, tj. TRAPS,
crFMF i HIDS/MKD, uzyskano poprawe jakosci zycia oceniong na podstawie kwestionariuszy SF-12 i CHQ-PF50,
a wartosci uzyskane, zaréwno w populacji dorostych jak i pediatrycznej, zblizyty sie lub przekroczyty wartosci

uzyskiwane w populacji ogoéine;.

Wyniki analizy wskazujg, ze KAN jest terapig bezpieczng, o ogélnym profilu bezpieczenstwa zblizonym do PLC.
Jedynie w odniesieniu do AE z podejrzeniem zdarzenia infekcyjnego w populacji CAPS obserwowano wzrost
ryzyka w poréwnaniu z PLC (RR = 2,67 [1,06; 6,70]; NNH = 2 [1; 10]). Z kolei w badaniu uwzgledniajgcym
populacie TRAPS, HIDS/MKD i crFMF obserwowano wzrost czestosci reakcji miejscowych po podaniu KAN
w stosunku do PLC (41,9-79,2 zdarzenia vs 12,4 zdarzenia / 100 pt-lat; dot. cz. 2 badania CLUSTER).
Wiegkszos¢ zdarzen miato jednak nasilenie tagodne do umiarkowanego. Do najczesciej raportowanych zdarzen
niepozadanych w analizowanych badaniach nalezaty infekcje. Do innych czestych zdarzen niepozadanych
nalezaty bdél gtowy, bdl stawdw i bédl brzucha bedgce czestymi objawami chorobowymi w przedmiotowych
wskazaniach. W zadnym z badan RCT nie wystgpit zgon, nie obserwowano réwniez rozwoju choroby

nowotworowe;.
Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa ANA — badania RCT

W analizie klinicznej wykazano, ze 4-miesieczna terapia ANA u dorostych pacjentéw z crFMF w poréwnaniu

z PLC przyczynia sie do:

e uzyskania odpowiedzi na leczenie u istotnie statystycznie wiekszego odsetka pacjentéw (RR = 14,0 [0,87;
224.,68]; NNT = 2 [2; 5]; p = 0,005);

e zmniejszenia sredniej liczby atakéw / miesigc (MD = -1,8 [-3,3; -0,3]; p = 0,037); jednak bez zmiany ryzyka
wystgpienia ataku (brak zaostrzenia RR = 0,76 [0,54; 1,07]),

e zmniejszenie srednich wartosci stezen markeréw zapalnych CRP i SAA wzgledem wartosci wyjsciowych, przy
czym, dla ostatnich pomiaréw nie osiaggnieto istotnej réznicy statystycznej w poréwnaniu z PLC (p = 0,069);

o wigkszej poprawy jakosci zycia mierzonej w skali VAS (MD = 3,5 [0,8; 6,2]; p = 0,045).

Whyniki analizy wskazujag, ze ANA jest terapig bezpieczng, o ogélnym profilu bezpieczenstwa zblizonym do PLC.
Reakcje w miejscu podania obserwowano u niespetna 50% leczonych (niezaleznie od zastosowanej interwenciji).
W 4-miesigcznym okresie obserwacji nie raportowano zdarzen o charakterze cigzkim, zaden pacjent nie przerwat

terapii ANA z powodu AE.
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Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa KAN — badania nRCT eksperymentalne

Terapia KAN (w dawkach okreslonych protokotem) w badaniach nRCT pozwalata na uzyskanie odpowiedzi na
leczenie u wiekszosci pacjentéw. W zaleznosci od zespotu chorobowego odpowiedz catkowitg (lub niemal

catkowitg) uzyskiwato:

o 78-100% pacjentéw z CAPS (4 badania);

o 95% pacjentéw z TRAPS (1 badanie);

¢ 100% pacjentéw z HIDS/MKD (1 badanie);
e 86-100% pacjentéw z crFMF (2 badania).

Terapia KAN przyczynita sie ponadto do zmniejszenia aktywnosci choroby. U wiekszosci pacjentéw (Srednio
>80%), niezaleznie od zespotu chorobowego, w wyniku zastosowanego leczenia, obserwowano brak lub jedynie
minimalng aktywnos$¢ choroby a kondycja pacjentéw poprawiata sie wraz z dtugoscig terapii. Po zastosowaniu
leczenia KAN, we wszystkich analizowanych zespotach, obserwowano réwniez szybkie zmniejszenie $rednich

wartosci stezen markerow zapalnych CRP i SAA wzgledem wartosci wyjsciowych oraz ich normalizacje.

Terapia KAN prowadzi do poprawy jakosci zycia pacjentéw. We wszystkich analizowanych zespofach
chorobowych w wyniku wdrozenia leczenia KAN jako$é Zzycia oceniana za pomocg réznych kwestionariuszy
ulegta poprawie, osiagajgc wartosci zblizone lub wyzsze niz uzyskiwane w populacji ogolnej w zespole CAPS (dla
skali SF-36 i FACIT-T), TRAPS (skala SF-36), crFMF (skala SF-36). Rowniez u pacjentéw z HIDS/MKD wynik
oceny jakosci zycia wskazuje na brak ograniczen w aktywnosci lub funkcjonowania i niezaleznosci u pacjentéw
leczonych KAN. 5

U wigkszosci chorych, gtéwnie z najciezszym zespotem NOMID, u ktorych wyj$ciowo obserwowano utrate stuchu
lub zaburzenia widzenia, w wyniku leczenia KAN, progresja utraty stuchu/wzroku zostata zahamowana. U 58%
pacjentow wystgpita normalizacja odczynéw zapalnych w badaniu MRI ucha, u zadnego chorego nie stwierdzono
pogorszenia ostrosci wzroku i pola widzenia. U czesci obserwowano poprawe parametrow stuchowych (14-19%)
i/lub wzrokowych (5-18%), a tylko u pojedynczych chorych stwierdzono dalsze pogarszanie tych parametréw.
Nalezy jednak podkresli¢, ze dane te dotyczg niewielkiej liczby pacjentéw. Poprawy w obrebie OUN (obrazowanie
MRI) nie osiggnigto.

W badaniach eksperymentalnych u pacjentow leczonych KAN zdarzenia niepozadane raportowane byty
u wiekszosci chorych, odsetek chorych, u ktérych wystgpito co najmniej jedno zdarzenie wynosit od 57% do
100%. Ciezkie zdarzenia niepozadane wystepowaty z czestoscig od 11 do 47%, w jednej pracy nie stwierdzono
SAE u zadnego z chorych. Do najczesciej raportowanych zdarzen niepozadanych nalezaly infekcje, ktore
wystepowaty u wiekszosci pacjentéw z poszczegdinych badan (62—100%). Do innych czestych zdarzen nalezaty
bol glowy, bol stawdw i bol brzucha bedace czestymi objawami chorobowymi w przedmiotowych wskazaniach.
Reakcje w miejscu podania, w zaleznosci od badania wystepowaty u 5% do 22% pacjentéw i zwykle miaty one
nasilenie fagodne do umiarkowanego. Zdarzenia niepozadane stanowity przyczyne utraty z badania jedynie
w pojedynczych przypadkach. W zadnym z badan nie stwierdzono zgonu, jak rowniez nie obserwowano rozwoju

choroby nowotworowej

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa ANA — badania nRCT eksperymentalne

Na podstawie wynikéw jednoramiennych badan eksperymentalnych wnioskuje sie, ze terapia ANA pozwala na

uzyskanie catkowitej odpowiedzi na leczenie u wszystkich pacjentéw z zespotem CAPS (analizowano kohorty
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pacjentéw z NOMID oraz FCAS). W wyniku leczenia ANA, nasilenie objawéw chorobowych w ocenie lekarza oraz
pacjenta/opiekuna ulegto istotnemu statystycznie zmniejszeniu wzgledem wartosci wyjsciowych zaréwno
w krotszym 6-miesiecznym (p < 0,001), jak i dluzszym 60-miesiecznym okresie obserwacji (p < 0,001). Po
zastosowaniu leczenia ANA obserwowano ponadto istotne statystycznie zmniejszenie $rednich wartosci stezen
markeréw zapalnych CRP i SAA wzgledem wartosci wyjsciowych (p < 0,001 zaréwno po 6, jak i 60 mies. terapii).
Terapia ANA prowadzita do istotnej statystycznie poprawy jakosci zycia ocenianej kwestionariuszami C-HAQ

i DLQI oraz dolegliwosci bélowych w skali VAS wzgledem baseline.

U wigkszosci chorych z CAPS (NOMID), u ktérych wyjsciowo obserwowano utrate stuchu lub zaburzenia
widzenia, w wyniku leczenia ANA, progresja utraty stuchu/wzroku zostata zahamowana. Poziom stuchu pozostat
niezmieniony u potowy leczonych pacjentow, u czesci (33%) obserwowano poprawe parametréw stuchowych.
Podobnie w przypadku oceny ostrosci wzroku i widzenia peryferyjnego tylko u pojedynczych chorych (4—8%)
stwierdzono dalsze pogarszanie tych parametrow. Po zastosowania ANA raportowano takze istotng poprawe
wskaznikéw zapalnych w obrebie OUN, nie podajgc jednak odsetka pacjentéw z remisjg zapalenia (brak punktu
odciecia dla analizowanych danych), co uniemozliwia odniesienie tych wynikéw do obserwowanych w trakcie

trwania terapii KAN.

Analiza bezpieczehstwa wskazuje, ze w 60-miesiecznym okresie obserwacji zdarzenia niepozadane raportowato
wigkszo$¢ pacjentow (95%) leczonych ANA. Ciezkie zdarzenia niepozadane wystapity u 33% chorych, niemniej
u zadnego z pacjentéow nie prowadzity do permanentnego przerwania leczenia. W dtugoterminowym okresie
obserwacji u zadnego z pacjentéw nie rozwineta sie choroba nowotworowa, nie stwierdzono réwniez zadnych
zgonow. Do najczesciej raportowanych zdarzen niepozgdanych, w dtugoterminowym okresie obserwacji, nalezaty

infekcje (86%) oraz reakcje w miejscu podania (19%), ale réwniez bdl gtowy (49%) i bole stawdw (42%).

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa KAN i ANA — badania RWD

Badania przeprowadzone w rzeczywistej praktyce potwierdzajg wyniki uzyskane w ramach badan
eksperymentalnych. Zaobserwowano, ze w badaniach lekarze praktycy stosujg indywidualne podejscie do
schematow dawkowania lekéw (niekiedy odbiegajgce nawet od zapisow ChPL), zalezne najczesciej od
indywidualnej odpowiedzi na leczenie, ale réwniez od preferencji pacjenta, czy wystgpienia AE co dodatkowo

komplikuje przeanalizowanie danych.

Odpowiedz na leczenie ogétem uzyskato wigkszos$¢ chorych zaréwno leczonych KAN (83—-100%), jak i ANA (73—
100%) niezaleznie od zespotu chorobowego, jednak numerycznie wiecej pacjentdw leczonych KAN uzyskiwato
odpowiedz catkowitg. Wdrozenie leczenia KAN lub ANA prowadzi ponadto do zmniejszenia aktywnos$ci choroby

oraz zmniejszenia stezen markeréw stanu zapalnego (CRP i SAA) wzgledem wartosci wyjsciowych.

Wyniki badan w rzeczywistej praktyce klinicznej nie dostarczajg nowych, niepokojacych sygnatéw dotyczgcych
bezpieczenstwa KAN i ANA i potwierdzajg opisany wczesniej profil bezpieczenstwa ocenianych interwencji. Do
najczesciej obserwowanych zdarzen niepozadanych podczas terapii tymi lekami nalezaly infekcje, niekiedy

o charakterze ciezkim. Terapia z zastosowaniem ANA czesciej niz KAN powodowata reakcje w miejscu podania.

Whioski koncowe

KAN w terapii pacjentow z przedmiotowymi autozapalnymi zespotami gorgczek nawrotowych cechuje sie wysoka
skutecznoscig przy zachowaniu dobrego profilu bezpieczenstwa, za$s wnioskowanie opiera sie¢ o wyniki

wiarygodnych badan klinicznych z randomizacjg. Terapia ANA réwniez wydaje sie byé skuteczng i bezpieczng
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opcja terapeutyczng, przy czym jedynie dla crFMF (dorosli) i CAPS wnioskowanie oparte jest o badania RCT.
W pozostatych zespotach, tj. TRAPS i HIDS/MKD (brak wskazan rejestracyjnych ANA), wnioskowanie oparto na
niskiej jakosci dowodach z rzeczywistej praktyki kliniczne;j.

Na podstawie dostepnych dowodéw naukowych nie byto mozliwe przeprowadzenie formalnego poréwnania KAN
i ANA z okresleniem istotnosci statystycznej obserwowanych réznic. W oparciu o dostepne wyniki mozna
wnioskowaé, ze obydwa leki sg rdwnie skuteczne, bez mozliwosci stwierdzenia przewagi ktéregokolwiek z nich.
Ze wzgledu na odmienny schemat leczenia, w przypadku terapii ANA (codzienne iniekcje) czesciej obserwuje sie

zdarzenia po podaniu leku o charakterze miejscowym.

Analizowane zespoly chorobowe nalezg do chordb ultrarzadkich o bardzo zréznicowanym przebiegu.
Udostepnienie pacjentom szerszego spektrum lekéw pozwoli na indywidualizacje i tym samym wybor optymalne;j
Sciezki terapeutycznej dopasowanej do potrzeb i preferencji pacjenta, co ma niezmiernie istotne znaczenie ze

wzgledu na fakt, ze terapia prowadzona jest dlugoterminowo, czesto do konca zycia.
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llaris® (kanakinumab) w leczeniu autozapalnych zespotéw gorgczek nawrotowych

Wstep

Cel analizy klinicznej

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii z wykorzystaniem
kanakinumabu (KAN, preparat llaris®) stosowanego w leczeniu dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku
2 lat i starszych z nastepujgcymi autozapalnymi zespotami gorgczek nawrotowych:

e okresowe zespoly zalezne od kriopiryny (CAPS, ang. Cryopyrin-Associated Periodic

Syndromes), w tym:

o zespo6t Muckle-Wellsa (MWS ang. Muckle-Wells Syndrome),

o noworodkowa zapalna choroba wielouktadowa (NOMID, ang. Neonatal-Onset Multisystem
Inflammatory Disease) | przewlekly niemowlecy zespdt neurologiczno-skérno-stawowy
(CINCA, ang. Chronic Infantile Neurological, Cutaneous, Articular Syndrome),

o ostra posta¢ rodzinnego, indukowanego zimnem zespotu autoimmunologicznego (FCAS,
ang. Familial Cold Autoinflammatory Syndrome) / rodzinna pokrzywka indukowana zimnem
(FCU, ang. Familial Cold Urticaria) z objawami innymi niz pokrzywkowa wysypka skdérna
wywotana zimnem,

e gorgczka okresowa zwigzana z defektem receptora dla czynnika martwicy nowotworéw

(TRAPS, ang. Tumour Necrosis Factor Receptor Associated Periodic Syndrome)

e zespot hiperimmunoglobulinemii D (HIDS, ang. Hyperimmunoglobulinemia D Syndrome) /
niedobor kinazy mewalonowej (MKD, ang. Mevalonate Kinase Deficiency)
e rodzinna gorgczka srodziemnomorska po nieskutecznosci leczenia maksymalng tolerowang

dawka kolchicyny (crFMF, ang. colchicine resistant Familial Mediterranean Fever).

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o przeglad systematyczny literatury zgodnie
z wytycznymi AOTMIT oraz Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku,
srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg

odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [1, 2]

Definicja problemu decyzyjnego

Zakres analizy okreslono zgodnie ze schematem PICOS (populacja, interwencja, komparator,
wyniki/punkty koncowe, metodyka badan). Szczegdtowe informacje dotyczgce schematu

przeprowadzenia analizy klinicznej przedstawiono ponizej (Tabela 1). Opis problemu zdrowotnego,
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wtym opis dostepnych wskaznikéw epidemiologicznych, populacji docelowej, charakterystyke
interwencji oraz technologii opcjonalnych, a takze uzasadnienie wyboru komparatoréw przedstawiono

w ramach analizy problemu decyzyjnego.

Tabela 1.
Schemat przeprowadzenia analizy klinicznej zgodnie z PICOS - wersja pierwotna

Obszar Opis

Dorosli, mtodziez i dzieci w wieku 2 lat i starszych z nastepujgcymi autozapalnymi zespotami gorgczek
nawrotowych (zgodnie z ChPL):
o okresowe zespoty zalezne od kriopiryny (CAPS), w tym:
ozespdt Muckle-Wellsa (MWS),
onoworodkowa zapalna choroba wielouktadowa (NOMID) / przewlekly niemowlecy zespot neurologiczno-
. skérno-stawowy (CINCA),

Populacja oostra postaé rodzinnego, indukowanego zimnem zespotu autoimmunologicznego (FCAS) / rodzinnej
pokrzywki indukowanej zimnem (FCU) z objawami innymi niz pokrzywkowa wysypka skérna wywotana
zimnem,

e gorgczka okresowa zwigzana z defektem receptora dla czynnika martwicy nowotworéw (TRAPS)
® zespot hiperimmunoglobulinemii D (HIDS) / niedobdr kinazy mewalonowej (MKD)
e rodzinna gorgczka srodziemnomorska oporna na terapie kolchicyng (crFMF)

Interwencja KAN w schemacie dawkowania zgodnym z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL).

Anakinra (ANA) w schemacie dawkowania zgodnym z ChPL. W przypadku podawania ANA poza wskazaniami

Komparator rejestracyjnymi (TRAPS, HIDS/MKD) schemat dawkowania zgodny z praktyka kliniczng.
Skutecznos¢:
e Odpowiedz na leczenie
e Zaostrzenia/nawrét choroby
e Ocena aktywnosci (nasilenia) choroby (wynik ogolny)
o Powiktania odlegte / zmiany narzgdowe (w tym: rozwéj amyloidozy, utrata stuchu, utrata wzroku, zmiany w
osrodkowym uktadzie nerwowym (OUN))
e Ogdlna ocena lekarza, pacjenta/opiekuna (PGA)
® Zmiana stezenia markeréw zapalnych (CRP i SAA)
e Jakos¢ zycia
Bezpieczenstwo:
Punkty o AE ogdtem (w tym ciezkie, zwigzane z leczeniem, prowadzace do przerwania terapii)
koricowe e Wybrane szczegdtowe AE:
olnfekcje
o Objawy bolowe - bdl gtowy, béle brzucha, bél stawdw
oReakcje w miejscu podania
oNowotwory ztosliwe
oZgon
oReakcje nadwrazliwosci, reakcje autoimmunologiczne
oRozwdj przeciwciat przeciw KAN lub ANA
oZmniejszenie nerkowego klirensu kreatyniny
oBiatkomocz
oLeukopenia
oNeutropenia
oZwigkszenie stezenia cholesterolu
e Badania RCT
Metodyka o Nierandomizowane badania eksperymentalne (nRCT)

e Badania obserwacyjne (typu RWD):
o Przeglady systematyczne
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Metodyka analizy klinicznej

Schemat przeprowadzenia analizy klinicznej

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o wyniki badan, odnalezionych w ramach

przegladu systematycznego, wykonanego wg ponizszego schematu:

okreslenie kryteriéw wigczenia badan do analizy,

opracowanie strategii wyszukiwania doniesien naukowych,

przeszukanie najwazniejszych baz informacji medycznej,

odnalezienie petnych tekstow doniesienn naukowych potencjalnie przydatnych w analizie,
selekcja badan w oparciu o predefiniowane kryteria wtgczenia i wykluczenia,

ocena istotnosci statystycznej wynikow,

poréwnanie sity interwencji poszczegodlnych opciji,

opracowanie wnioskow koncowych i ocena sity dowodéw naukowych.

Kryteria wigczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej wigczone zostaty badania spetniajgce kryteria dotyczgce populacji, interwenciji,

komparatoréw i metodyki, uwzgledniajgce przynajmniej jeden z wymienionych ponizej punktow

koncowych oraz niespetniajgce zadnego z kryteriéw wykluczenia (Tabela 2).

Tabela 2.
Schemat przeprowadzenia analizy klinicznej zgodnie z PICOS — wariant pelny, ostateczny

Obszar Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

Dorosli, mtodziez i dzieci w wieku 2 lat i starszych
z nastepujgcymi autozapalnymi zespotami gorgczek
nawrotowych:
e CAPS:
oMWS,
oNOMID/CINCA,

Populacja oFCAS/FCU, Inne jednostki chorobowe

¢ TRAPS,

e HIDS/MKD,

o crFMF — dopuszczono tez populacje mieszang crFMF i FMF
powiktanym amyloidozg AA, jesli w badaniu okres$lono, ze
pacjenci stosowali maksymalne dawki kolchicyny.

Interwencja

KAN w schemacie dawkowania zgodnym z ChPL.

W zespole FMF KAN moze byé podawany w skojarzeniu z
kolchicyng

Badania, w ktérych nie opisano

Uwzgledniano réwniez badania, w ktérych stosowano schematu dawkowania.

dawkowanie inne niz sugerowane w zapisach ChPL — w celu
przedstawienia petnego obrazu skutecznosci
i bezpieczenstwa*
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Obszar

Komparator

Kryteria wiaczenia

zespotéw CAPS i FMF). W przypadku podawania ANA poza
wskazaniami rejestracyjnymi (TRAPS, HIDS/MKD) schemat
dawkowania zgodny z praktyka kliniczna.

W zespole FMF ANA moze by¢é podawany w skojarzeniu
z kolchicyng

Kryteria wykluczenia

ANA w schemacie dawkowania zgodnym z ChPL (dotyczy

Badania, w ktérych nie opisano
schematu dawkowania

Punkty koncowe

Skutecznosé:

e Odpowiedz na leczenie

e Zaostrzenia/nawrét choroby

e Ocena aktywnosci (nasilenia) choroby (wyn k ogdlny)

o Powiktania odlegte / zmiany narzagdowe (w tym: rozwoj
amyloidozy, utrata stuchu, utrata wzroku, zmiany w
osrodkowym uktadzie nerwowym (OUN))

e Ogolna ocena lekarza, pacjenta/opiekuna (PGA)

® Zmiana stezenia markeréw zapalnych (CRP i SAA)

e Jako$¢ zycia

Bezpieczenstwo:

o AE ogdtem (w tym ciezkie, zwigzane z leczeniem,
prowadzace do przerwania terapii)

e Wybrane szczegdtowe AE:
olnfekcje
o Objawy bdlowe - bdl gtowy, béle brzucha, bdl stawdw
oReakcje w miejscu podania
oNowotwory ztosliwe
oZgon
oReakcje nadwrazliwo$ci, reakcje autoimmunologiczne
oRozwoj przeciwciat przeciw KAN lub ANA
oZmniejszenie nerkowego klirensu kreatyniny
oBiatkomocz
oLeukopenia
oNeutropenia
oZwigkszenie stezenia cholesterolu

Badania oceniajgce inne niz wymienione
punkty koncowe

Badania RCT - niezaleznie od uwzglednionego komparatora
i liczby pacjentow

Nierandomizowane badania eksperymentalne —
niezaleznie od uwzglednionego komparatora (réwniez
badania jednoramienne) i liczby pacjentow,

e Badania obserwacyjne (typu RWD) uwzgledniajgce 210
pacjentéw, oraz

® Opisy pojedynczych przypadkéw oraz,
w przypadku badan RWD, prace
uwzgledniajgce <10 pacjentow;

e Badania RWD przedstawiajgce wyniki
wylgcznie dla analizowanej interwencji
lub komparatora (dotyczy wytacznie

Metodyka ow analizie skutecznosci: badania, w ktérych oceniano analizy skutecznosci)

zaréwno KAN, jak i ANA, w tym rowniez badania w ktérych e badania RWD, w ktorych wyniki dla
pacjenci stosowali KAN i ANA w sposéb sekwencyjny, pod ANA i KAN zostaly przedstawione w
warunkiem, ze wyniki zostaty przedstawione osobno. sposob skumulowany, bez mozliwosci

ow analizie bezpieczenstwa: badania jednoramienne oraz oceny skutecznosci i/lub
badania, w ktorych oceniano zaréwno KAN, jak i ANA bezpieczenstwa osobno dla KAN

¢ Przeglady systematyczne oceniajgce skuteczno$c i ANA
i bezpieczenstwo KAN
Inne e Badania opublikowane w postaci publikacji petnotekstowe;j _

e Badania opublikowane w jezyku polskim lub angielskim

* Kryterium rozszerzono w trakcie analizy petnych tekstéw, gdyz zaobserwowano duzg indywidualizacje dawek w badaniach RWD. W przypadku
badan oceniajgcych skuteczno$¢ podania KAN na zadanie (tj. wytgcznie w przypadku zaostrzen) prace takie wiaczano wytacznie do oceny
skutecznosci, jesli podano informacje nt. skuteczno$ci pierwszej dawki.

Wyszukiwanie badan klinicznych

Wyszukiwanie badan klinicznych przeprowadzono w oparciu 0 szczegotowy protokédt opracowany

przed rozpoczeciem prac w ramach przegladu systematycznego. Uwzgledniono w nim kryteria

wigczenia i wykluczenia badan do przegladu, strategie wyszukiwania, sposéb selekcji badan oraz

planowang metodyke przeprowadzenia analizy i syntezy danych.
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2.3.1. Strategia wyszukiwania

W pierwszym etapie wyszukiwania doniesien naukowych przeprowadzono przeglad elektronicznych
baz informacji medycznej z zastosowaniem stéw kluczowych dotyczgcych interwenciji, komparatorow
oraz populacji. Odpowiednie stowa kluczowe potgczono operatorami logicznymi Boole’a, uzyskujgc
strategie wyszukiwania, ktérg wykorzystano do przeszukania najwazniejszych baz informacji

medycznej. W trakcie wyszukiwania doniesieh naukowych nie stosowano automatycznych filtrow.

Nie zawezano wyszukiwania do stéw kluczowych odnoszgcych sie do metodyki, co pozwolito uzyskac
strategie obejmujgcg wszystkie rodzaje badan, w tym przeglady systematyczne oraz badania
przeprowadzone w rzeczywistej praktyce kliniczne. Nie zawezano réwniez wyszukiwania do stow
kluczowych odnoszgcych sie do punktéw koncowych, co pozwolito uzyskac strategie wyszukiwania
o wysokiej czutosci, obejmujgcg doniesienia raportujgce wszystkie punkty koncowe, dotyczace

zaréwno skutecznosci klinicznej, jak i bezpieczenstwa.

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana iteracyjnie. Pierwotne przeszukanie w oparciu
o ustalong strategie przeprowadzit jeden analityk (), przeszukania aktualizacyjne zostaty
przeprowadzone przez jednego z dwoch analitykéw (Jl)). Poprawnosé przeprowadzonego
wyszukiwania (zapis stéw kluczowych, zasadno$¢ uzycia operatoréw logicznych itd. zostafa
potwierdzona przez dwéch analitykow (_). Wyniki wyszukiwania w poszczegdlnych bazach

przedstawiono w Aneksie B.1.

2.3.2. Przeszukane elektroniczne bazy informacji medycznej

W celu identyfikacji publikacji odpowiadajgcych problemowi zdrowotnemu przeprowadzono
przeszukanie zrédet informacji, zgodnie z zaleceniami zawartymi w wytycznych Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji [1]. Korzystano z:
e celektronicznych baz informacji medycznej, do ktérych zaimplementowano strategie
wyszukiwania,
¢ referencji odnalezionych doniesien naukowych,
e doniesien z konferencji naukowych,

e rejestrow badan klinicznych.

Przeszukano nastepujgce zrodia informacji medycznej, w celu odnalezienia pierwotnych badan
klinicznych oraz systematycznych opracowan wtérnych:

e PubMed (w tym MEDLINE),

e EMBASE,

e CENTRAL (The Cochrane Library)

¢ rejestry badan klinicznych (ClinicalTrials.gov, EU Clinical Trials Register),

e doniesienia z konferencji, publikowane na tamach American Autoimmuno Related Diseases

Association (AARDA) oraz stron Autoinflammatory Alliance i ORPHANET
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¢ strony agenc;ji regulatorowych raportujgce wyniki badan klinicznych (FDA, EMA).

Ostatniego petnego przeszukania zrédet informacji medycznej dokonano: 5 marca 2021 r., ostatnie
przeszukanie aktualizacyjne przeprowadzono w dniu: 25 pazdziernika 2021 r. Wyniki wyszukiwania
w bazach danych, stronach internetowych oraz uzyte stowa kluczowe, wraz z wynikami wyszukiwania,

umieszczono w Aneksie B.

Selekcja badan klinicznych

W pierwszym etapie — weryfikacja tytutow i abstraktéw — selekcja dokonywana byta niezaleznie przez
2 z 5 analitykow (_). Weryfikacja na tym poziomie odbywata sie w ten sposob, ze
do dalszego etapu witgczano wszystkie doniesienia uznane za przydatne przynajmniej przez jednego
z analitykéw. W kolejnym etapie — weryfikacja petnych tekstow — selekcja dokonywata byta niezaleznie
przez 2 z 6 analitykow (_). Na tym etapie para analitykéw w sposéb
niezalezny decydowata o ostatecznym wigczeniu badania do analizy. W przypadku niezgodnosci
opinii w trakcie weryfikacji badan, w oparciu o petne teksty doniesien (etap Il), ostateczne stanowisko

uzgadniano w drodze konsensusu lub korzystano z pomocy trzeciego analityka ([ EGcNGzGD).

Ocena wiarygodnosci dowodéw naukowych

2.5.1. Badania pierwotne

Ocene wiarygodnosci badan RCT przeprowadzono zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu
systematycznego (RoB2, ang. Risk of Bias version 2) zaproponowang w najnowszym opracowaniu
Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions (ver. 6.2) przez The Cochrane
Collaboration (https://training.cochrane.org/handbook/current). Ocena ta pozwala okreslic wptyw
rozwigzan metodologicznych, wykorzystanych w danym badaniu, na jego wiarygodnos¢ i obejmuje
kilka kluczowych parametrow, ktére zgrupowano w 5 domenach:

e domena 1: generacja kodu przydziatu losowego w procesie randomizacji i ukrycie kodu alokacji,

e domena 2: odstepstwa od przypisanych interwencji (zaslepienie uczestnikéw i personelu,

zaslepienie 0s6b oceniajgcych wyniki, rodzaj analizy danych),
e domena 3: analiza danych niekompletnych,
e domena 4: metoda pomiaru wynikow,

e domena 5: selektywne raportowanie wynikow.

Ryzyko btedu systematycznego w kazdym z obszaréw oceniane jest za pomocg zdefiniowanych pytan
kontrolnych w oparciu o informacje przedstawione w publikacji i pozostatej dokumentacji
zgromadzonej w ramach przeglagdu systematycznego, ze szczegdinym uwzglednieniem problematyki
ocenianego problemu zdrowotnego i przyjmuje ono jedng z trzech wartosci: niskie, wysokie oraz

niejasne ryzyko (pewne zastrzezenia). Ostateczna ocena dotyczgca wiarygodnosci metodologiczne;j
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catego ocenianego badania uzalezniona jest od poszczegdlnych ocen uzyskanych w kazdej z domen,

przy zatozeniu, ze najstabiej oceniona domena determinuje ocene cato$ciowg [3].

Formularz do oceny ryzyka btedu systematycznego RoB2 zaprezentowano w Aneksie G.2. Oceny
dokonato niezaleznie dwoch analitykéw (I ll)). a w przypadku niezgodnosci ostateczng ocene

uzgadniano, dgzac do konsensusu.

Wiarygodnos¢ badan jednoramiennych (eksperymentalnych i RWD) zostata oceniona przy uzyciu
formularza stuzacego do oceny serii przypadkéw, zaproponowanego przez brytyjskg agencje HTA
(NICE) [4]. Na podstawie domen uwzglednionych w formularzu wspétczynnik wiarygodnosci moze
przyja¢ wartosci catkowite w granicach od 0 do 8 pkt. Najwyzszg punktacje w zakresie poprawnosci
zaprojektowania préby klinicznej przyznaje sie wieloosrodkowym prospektywnym badaniom,
z konsekutywng rekrutacjg pacjentéw, w ktérych jasno okreslone zostaty: cel badania, kryteria
wigczenia i wykluczenia oraz definicje punktow koncowych. Ocenie podlega réwniez sposob
przedstawienia najwazniejszych wynikdw badania. Punktacje w tej ostatniej kategorii przyznaje sie
za analize wynikow umozliwiajgcg jasne wnioskowanie oraz za przeprowadzenie w ramach badania

analizy w warstwach. Formularz przedstawiono w Aneksie G.3.

Niezaleznie od przeprowadzonej oceny wiarygodnosci kazde badanie scharakteryzowano pod
wzgledem:

e kryteriow witagczenia i wykluczenia pacjentéw do/z badania,

e populacji (wiek, odsetek kobiet, czas trwania choroby, liczba epizodéw chorobowych / rok,

wczesniejsze leczenie, choroby wspdtistniejgce, wyjsciowe stezenie CRP i SAA),

e rodzaju interwencji w grupie badanej oraz kontrolnej (schemat terapeutyczny, dawka, okres

leczenia, dozwolone kointerwencje),
e ocenianych punktéw kohcowych (dotyczgcych skutecznosci klinicznej oraz bezpieczehstwa),

e metodyki (rodzaj badania, utrata z badania, typ i podtyp badania, lokalizacja, sponsor, a w
przypadku badan RCT réwniez: metoda zaslepienia i randomizacji, ukrycie kodu alokacji, rodzaj

analizy wynikéw, testowana hipoteza wyjsciowa).

Formularz do ekstrakcji danych dotyczgcych charakterystyki badania zaprezentowano w Aneksie H.1.

2.5.2. Opracowania wtérne

Wiarygodnos¢ opracowan wtérnych oceniono za pomocg narzedzia AMSTAR Il [5]. Formularz do

oceny za pomocg tego narzedzia zaprezentowano w Aneksie G.4.
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Ekstrakcja danych

Ekstrakcji danych z badan witgczonych do analizy dokonywato 5 analitykéw (_)
wg opracowanego formularza, ktérego wzoér zamieszczono w Aneksie (Aneks H.2 i H.3). Kontrola

ekstrakcji i obliczen zostata zweryfikowana przez jednego z trzech analitykow (_).

Analiza statystyczna

Dla badan poréwnawczych, w przypadku punktéw koncowych ciggtych, wyniki uzyskane w grupie
interwencji i komparatora przedstawiano w postaci srednich zmian wzgledem wartosci wyjsciowych.
W przypadku braku $rednich zmian wzgledem wartosci wyjsciowych przedstawiano uzyskang
w badaniu warto$¢ kofncowag danego parametru wraz z wartoscig wyjsciowg i miarami rozrzutu. Dla
porownania interwencji wzgledem komparatora w pierwszej kolejnosci podawano wyniki z badania
(podane przez autoréw) w postaci sredniej roznicy (MD) wraz z miarg rozrzutu. W przypadku braku
wyniku dla poréwnania interwencji i komparatora dokonywano wiasnych obliczen. W pierwszej
kolejnosci przedstawiano wyniki poréwnania w oparciu o sSrednie zmiany wzgledem wartosci
wyjsciowych. W przypadku braku mozliwosci poréwnania zmian wzgledem baseline, poréwnanie
dokonywano w oparciu o uzyskane w grupie interwencji i grupie komparatora Srednie wartosci
koncowe (pod warunkiem braku istotnych réznic w odniesieniu do wynikow uzyskanych w baseline).

Wyniki przedstawiano w postaci réznicy srednich wartosci ocenianych parametréw (MD).

W przypadku punktéw koncowych dychotomicznych wyniki przedstawiano w postaci bezwzglednego
odsetka osob, u ktérych stwierdzono wystgpienie ocenianej odpowiedzi / zdarzenia. Wyniki poréwnan
bezposrednich pomiedzy interwencjg a komparatorami, dla dychotomicznych punktéw koncowych,
przedstawiano w postaci ryzyka wzglednego (RR) oraz roznicy ryzyka (RD). W przypadku wyniku

istotnego statystycznie prezentowano rowniez wartosci NNT lub NNH.

W pierwszej kolejnosci korzystano z najlepszych dostepnych danych, uwzgledniajgcych populacje
ITT, aw sytuacji ich braku korzystano z innych dostepnych wynikéw, o mniejszej wiarygodnosci.
We wszystkich przypadkach wyniki przedstawiano z 95-procentowymi przedziatami ufnosci. Za
akceptowalng wartos¢ poziomu istotnosci statystycznej przyjeto 0,05 (p <0,05). Poza obliczeniami
wilasnymi przedstawiano réwniez wyniki analizy statystycznej przeprowadzonej przez autoréw prac

zrodtowych.

W przypadku badan jednoramiennych wyniki punktow koncowych ciggtych przedstawiano w postaci
srednich zmian wzgledem wartosci wyjsciowych. W przypadku braku srednich zmian wzgledem
wartosci wyjsciowych przedstawiano uzyskang w badaniu warto$¢ koncowg danego parametru wraz
z wartoscig wyjsciowg i miarami rozrzutu. W przypadku punktow koncowych dychotomicznych wyniki
przedstawiano w postaci bezwzglednego odsetka osbb, u ktérych stwierdzono wystgpienie ocenianej
odpowiedzi / zdarzenia. Przedstawiano réwniez wyniki analizy statystycznej przeprowadzonej przez

autorow prac zrodtowych.
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Ze wzgledu na stwierdzone réznice pomiedzy poszczegdlnymi badaniami zarbwno w zakresie
metodyki, okresu obserwacji, interwenciji, definicji punktéw kohcowych, jak i uwzglednionej populacji
w analizie odstgpiono od kumulacji poszczegolnych wynikow badan. Z tego samego powodu nie

przeprowadzano poréwnania posredniego interwencji wzgledem komparatora.

Przy opracowywaniu wynikow korzystano z nastepujacych narzedzi analitycznych:
e MS Excel (Office 365),
e Sophie v. 1.5.0 (program do metaanaliz opracowany przez zespot HTA Consulting — poddany
weryfikacji z programem STATA v. 10.0),

e Program do odczytywania danych z wykreséw (CurveSnap v. 1.1).
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Wyniki wyszukiwania badan klinicznych

Wyniki przeszukania baz informacji medycznej

W wyniku pierwotnego przeszukania baz informacji medycznej i pozostatych Zzrédet informaciji
naukowej, przeprowadzonego w dniu 05.03.2021 r., odnaleziono tgcznie 3077 niepowtarzajgcych sie
pozycji bibliograficznych. Przeprowadzono wstepng selekcje odnalezionych doniesien naukowych na
podstawie tytutéw oraz abstraktéw. Do dalszej analizy, w oparciu o petne teksty, zakwalifikowano 551
z nich. W wyniku pierwotnego przeszukania ostatecznie do analizy zakwalifikowano 91 pozyc;ji
bibliograficznych. W dniu 25.10.2021 r. dokonano ostatniego przeszukania aktualizacyjnego, w wyniku

ktérego odnaleziono dodatkowo 14 publikacji spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy.

W wyniku przeszukania ostatecznie do analizy zakwalifikowano 104 publikacje:

¢ 3 badania RCT opisane w 17 publikacjach — w tym 2 badania dla KAN oraz 1 badanie dla ANA
(Tabela 3);

¢ 11 badan nRCT opisanych w 27 publikacjach — w tym 9 badan dla KAN oraz 2 badania dla
ANA (Tabela 4);

e 45 badan RWD opisanych w 47 publikacjach — w tym 22 badania oceniajgce skutecznos¢
i bezpieczenstwo KAN i ANA, oraz 23 badania uwzglednione w analizie bezpieczenstwa (16
badan dla KAN, 7 badan dla ANA) (Tabela 5);

¢ 14 przegladéw systematycznych opisanych w 14 publikacjach (Tabela 6).

Proces selekcji badan przedstawiono na diagramie PRISMA (Rysunek 1).

Dodatkowo w Aneksie (Aneks A) przedstawiono wyniki dwoch duzych rejestrow pacjentéw, ktore, jak
w przypadku rejestru EUROFEVER, nie spetnito kryteriow wigczenia do analizy ze wzgledu na brak
informacji na temat schematu dawkowania KAN lub, jak w przypadku rejestru B-CONFIDENT, zostato
uwzglednione wylgcznie w analizie bezpieczenstwa, gdyz przedstawia wytgcznie dane dla KAN. Ze
wzgledu na duzg warto$¢ dowodowg wspomnianych badan (uwzglednienie duzej grupy pacjentéw,
dlugi okres obserwacji), drogg wyjatku, zdecydowano sie na przedstawienie ich wynikéw w ramach

analizy uzupetniajgce;.

W ramach analizy uzupetniajgcej, w odpowiedzi na pismo 0T.4231.21.2022.TG.2 z dnia
20.05.2022 r., w analizie uwzgledniono 2 dodatkowe prace opublikowane po dacie ztozenia wniosku,
tj. badanie RWD Hosono 2022 [6] oraz publikacje Yin 2022 [7], bedgcg aktualizacjg przegladu

systematycznego Wu 2018 [8] (uwzglednionego w wersji 1.0 analizy klinicznej).
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Rysunek 1.

Schemat selekcji badan klinicznych odnalezionych w ramach przegladu systematycznego zgodnie z PRISMA

Pozycje zidentyfikowane w bazach informac;ji
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Tabela 3.
Lista badan RCT wtaczonych do analizy
Lp. Nazwa badania Populacja NCT Publikacje Ref.
KAN
Publikacja gtéwna Lachmann 2009
Kone-Paut 2011
Raport EMA 2009
1. REMITTER CAPS NCT00465985 Publikacje [9-14]
dodatkowe Raport FDA 2009
EU-CTR 2006-
005455-15
Publikacja gtéwna De Benedetti 2018
Kone-Paut 2018
Ozen 2020
crFMF, Simon 2016
2. CLUSTER HIDS/MKD, NCT02059291 Publikacie [15-23]
TRAPS ! Jeyaratnam 2021
dodatkowe
Lachmann 2021
Raport FDA 2016
Raport EMA 2016
ANA
3. Ben-Zvi 2017 crFMF NCT01705756 Publikacja gtéwna Ben-Zvi 2017 [24, 25]
Tabela 4.
Lista badan nRCT wiaczonych do analizy
Lp. Nazwa badania Populacja NCT Publikacje Ref.
KAN
1. Sibley 2015 NOMID NCT00770601 Publikacja gtéwna Sibley 2015 [26, 27]
Kuemmerle- I . Kuemmerle-
2. Deschner 2011 CAPS NCT00487708 Publikacja gtéwna Deschner 2011 [28, 29]
Publikacja gtéwna Kuemmerle-
Kuemmerle- 129 Deschner 2011a
3. CAPS NCT00685373 [30-32]
Deschner 2011a .
publ kacje Kone-Paut 2010
dodatkowe
Publikacja gtéwna Imagawa 2013
4. Imagawa 2013 CAPS NCT00991146 Publ kacje Vokota 2017 [33-35]
dodatkowe
5. Gul 2015 crFMF NCT01088880 Publikacja gtéwna Gul 2015 [36, 37]
6. Gattorno 2017 TRAPS NCT01242813 Publikacja gtéwna Gattorno 2017 [38, 39]
NCT01302860 I .
7. Brogan 2019 CAPS NCT01576367 Publikacja gtéwna Brogan 2019 [40—42]
8. Brik 2014 crFMF NCT01148797 Publikacja gtéwna Brik 2014 [43, 44]
9. Arostegui 2017 HIDS/MKD NCT01303380 Publikacja gtéwna Arostegui 2017 [45, 46]
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Lp. Nazwa badania Populacja NCT Publikacje Ref.
ANA
I . Golbach-Mansky
Publikacja gtéwna 2006
10. Golbach- NOMID NCT00069329 Sibley 2012 147 59
Mansky 2006 . _—
Publ kacje Kullenberg 2016
dodatkowe
Wiken 2018
1. Ross 2008 FCAS - Publikacja gtéwna Ross 2008 [52]
Tabela 5.

Lista badan RWD wiaczonych do analizy

Lp. Nazwa badania Populacja Publikacje
KAN/ANA
CAPS, TRAPS, I .
1. Hentgen 2020 FMF, HIDS/MKD - Publikacja gtéwna Hentgen 2020 [53]
Rossi-Semerano  CAPS, TRAPS, I . Rossi-Semerano
2. 2015 FMF, HIDS/MKD - Publikacja glowna 2015 (54]
. CAPS, TRAPS, I . .

3. Vitale 2016 FMF, HIDS/MKD - Publikacja gtéwna Vitale 2016 [55]
4. Caorsi 2013 CAPS - Publikacja gtéwna Caorsi 2013 [56]
Kuemmerle- T . Kuemmerle-

5. Deschner 2013 CAPS (MWS) - Publikacja gtéwna Deschner 2013 [57]
6. Gaggiano 2021 TRAPS - Publikacja gtéwna Gaggiano 2021 [58]
7. Vitale 2021 TRAPS - Publikacja gtéwna Vitale 2021 [59]
8. Galeotti 2012 HIDS/MKD - Publikacja gtéwna Galeotti 2012 [60]
9. Deshayes 2018 HIDS/MKD - Publikacja gtéwna Deshayes 2018 [61]
10. Akar 2016 FMF - Publikacja gtéwna Akar 2016 [62]
1. Cetin 2014 crFMF - Publikacja gtéwna Cetin 2014 [63]
12. Eroglu 2015 crEMF — Publikacja gtéwna Eroglu 2015 [64]
13. Kohler 2018 crEMF — Publikacja gtéwna Kohler 2018 [65]

Kucuksahin I . .
14. 2016 crFMF - Publikacja gtéwna Kucuksahin 2016 [66]
15. Kehribar 2021 crEMF — Publikacja gtéwna Kehribar 2021 [67]
16. Kurt 2020 crFMF - Publikacja gtéwna Kurt 2020 [68]
17. Ozcakar 2016 crFMF - Publikacja gtéwna Ozcakar 2016 [69]
18. Sahin 2020 crFMF — Publikacja gtéwna Sahin 2020 [70]
FMF pow ktane oo .
19. Ugurlu 2020 amyloidoza - Publikacja gtéwna Ugurlu 2020 [71]
20. Sag 2020 crFMF — Publikacja gtéwna Sag 2020 [72]
21. Atas 2021 FMF — Publikacja gtéwna Atas 2021 [73]
22. Druyan 2021 crEMF — Publikacja gtéwna Druyan 2021 [74]
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Nazwa badania

Populacja

Publikacje

1. Russo 2014 Ngﬁﬂﬁ’g’ /(hcﬂmg}x) - Publikacja gtéwna Russo 2014 [75]
CAPS (FCAS,

2. ENVOL MWS, NOMID / - Publikacja gtéwna Kone-Paut 2017 [76]

CINCA)

Publikacja gtéwna Walker 2021
3. Cgﬁglslt)rEﬁzT CAPS - Publ kacje NOVARTIS [;573]_
dodatkowe Kuemmerle-
Deschner 2011
4. DK“emme"e' CAPS - Publikacja gtéwna Kuemmerle- [80]
eschner 2016 Deschner 2016

5. Elmi 2019 CAPS - Publikacja gtéwna Elmi 2019 [81]

crFMF,
6. Cakan 2020 HIDS/MKD, - Publikacja gtéwna Cakan 2020 [82]

CAPS
7. Yazilitas 2018 crEMF — Publikacja gtéwna Yazilitas 2018 [83]
8. Babaoglu 2020 crEMF — Publikacja gtéwna Babaoglu 2020 [84]
9. Giilez 2020 crFMF - Publikacja gtéwna Gulez 2020 [85]
10. Kis';‘oﬁ';i""i crFMF - Publikacja gléwna  Kisla-Ekinci 2019 [86]
1. Berdeli 2019 crEMF — Publikacja gtéwna Berdeli 2019 [87]
12. Laskari 2017 crFMF - Publikacja gtéwna Laskari 2017 [88]
13. Yildirim 2021 FMF - Publikacja gtéwna Yildirim 2021 [89]
14. Yiicel 2021 crFMF - Publikacja gtéwna Yiicel 2021 [90]
15. Sozeri 2021 crFMF - Publikacja gtéwna Sozeri 2021 [91]
16. Karabulut 2021 crEMF — Publikacja gtéwna Karabulut 2021 [92]

ANA
1. Neven 2010 NOMID/CINCA - Publikacja gtéwna Neven 2010 [93]
2. Mehr 2016 CAPfﬂwg)M'D* - Publikacja glowna Mehr 2016 [94]
3. Lepore 2010 CAPS - Publikacja gtéwna Lepore 2010 [95]
4. Marko 2021 crFMF - Publikacja gtéwna Marko 2021 [96]
5. Ugurlu 2020b crFMF - Publikacja gtéwna Ugurlu 2020b [97]
6. Sargin 2019 crFMF - Publikacja gtéwna Sargin 2019 [98]
7. Pecher 2017 crEMF — Publikacja gtéwna Pecher 2017 [99]
Tabela 6.
Lista przegladéw systematycznych witgczonych do analizy
Lp. Nazwa publikacji Populacja Interwencja Ref.
1. Delaleu 2021 TRAPS ETA, ANA, KAN [100]
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Nazwa publikacji Populacja Interwencja

2. Hentgen 2020 FMF KAN/ANA [101]
3. Jeyaratnam 2020 HIDS/MKD KAN/ANA iinne [102]
4. Kacar 2020 FMF KAN [103]
5. Kuemmerle-Deschner 2020a FMF KAN/ANA i inne [104]
6. Kuemmerle-Deschner 2020b CAPS, HIDS, TRAPS KAN/ANA i inne [105]
7. Menon 2018 TRAPS KAN/ANA iinne [106]
8. Yin 2022 FMF KAN/ANA iinne [7]

9. Haviv 2016 FMF KAN/ANA i inne [107]
10. van der Hilst 2016 FMF KAN/ANA i inne [108]
1. Ozgur 2013 FMF KAN/ANA iinne [109]
12. Soriano 2013 FMF KAN/ANA [110]

CAPS (FCAS, MWS,
13. Ter Haar 2013 NOMID/CINCA), FMF, KAN/ANA i inne [111]
HIDS/MKD, TRAPS

14. Kostjukovits 2015 HIDS KAN/ANA iinne [112]
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Charakterystyka badan wigczonych do analizy

Badania RCT

4.1.1. Badania oceniajagce skutecznosé i bezpieczenstwo KAN

REMITTER [9-14] jest wieloosrodkowym, czesciowo randomizowanym badaniem eksperymentalnym
oceniajgcym skutecznos¢ i bezpieczenstwo KAN u pacjentéw z CAPS. Badanie sktadato sie z 3
czesci:
e cz.1 — 8-tygodniowego jednoramiennego badania otwartej préby, w ktérym wszyscy pacjenci
otrzymali pojedynczg dawke KAN;
e cz.2 — 24-tygodniowego podwodjnie zaslepionego randomizowanego badania, w ktérym
pacjenci w sposob losowy zostali przypisani do grupy KAN lub PLC (faza odstawienia);

e cz. 3 — 16-tygodniowego badania otwartej proby, w ktérym wszyscy pacjenci byli leczeni KAN.

Do badania kwalifikowano pacjentéw w wieku 4-75 lat, u ktérych potwierdzono CAPS z mutacjg
NLRP3. W badaniu mogli uczestniczy¢ pacjenci, ktorzy przyjmowali wczesniej terapie prewencyjng
(wtym ANA, KAN i rilonacept). Chorzy ci wtaczani byli do badania natychmiast po zaprzestaniu
wspomnianego leczenia i wystgpieniu zaostrzenia choroby. W czesci 1 badania pacjenci przyjeli 1
dawke KAN w celu oceny odpowiedzi na leczenie. Do drugiej czesci badania kwalifikowano
pacjentow, ktorzy uzyskali catkowitg odpowiedz na leczenie w czesci 1. Pacjenci kontynuowali udziat
w badaniu (randomizowana faza odstawienia) przez 24 tyg. lub do wystgpienia zaostrzenia choroby.
W przypadku wystgpienia zaostrzenia pacjenci od razu rozpoczynali 3. czes¢ badania. W 3. czesci
badania (faza otwarta) pacjenci przyjmowali KAN przez przynajmniej 16 tyg. (az do osiggniecia
petnego okresu badania wynoszgcego 48 tyg.). U pacjentdw przyjmujacych KAN lek podawany byt
podskérnie w dawce 150 mg lub 2 mg/kg m.c. (u pacjentow z m.c. <40 kg) w odstepach 8-
tygodniowych (q8w) przez caty okres badania. Pelny schemat badania przedstawiono ponizej
(Rysunek 2).

HTA Consulting 2022 (www hta pl) Strona 32



llaris® (kanakinumab) w leczeniu autozapalnych zespotéw gorgczek nawrotowych

Rysunek 2.
Schemat badania REMITTER

Cze$é 1 Czesé 2 Czeéé 3
Faza podwdjnie zaslepiona z prébg kontrolng
PLC z odstawieniem produktu leczniczego

Faza otwarta Faza otwarta

1 iniekcja KAN 4 iniekcje KAN 2 iniekcje KAN
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Czes¢ 2. badania opisano jako randomizowang probe kliniczng, niemniej nie podano informacji na
temat metody losowego przydziatu pacjentéw do grup, nie podano réwniez informacji na temat ukrycia

kodu alokacji. Zastosowano podwdjne zaslepienie z zaslepieniem os6b oceniajgcych punkty korcowe.

Pierwszorzedowym punktem koncowym byt odsetek pacjentdow, u ktorych, w czesci 2. badania,
wystgpito zaostrzenie choroby. Do pozostatych ocenianych punktéw koncowych nalezaly: odsetek
pacjentow z catkowitg odpowiedzig na leczenie w czesci 1. badania, zmiana stezenia markerow
zapalnych, ogoélna ocena skutecznosci terapii przez lekarza i pacjenta oraz profil bezpieczenstwa.
W odniesieniu do pierwszorzedowego punktu koncowego testowano hipoteze superiority wzgledem
PLC. Analize statystyczng przeprowadzono zgodnie ze zmodyfikowang intencjg leczenia (mITT),

uwzgledniajgc wszystkich pacjentow, ktérzy przyjeli przynajmniej jedng dawke leku.

W badaniu uczestniczyli przede wszystkim pacjenci z MWS. Jedynie u dwéch chorych stwierdzono
rozwdj ciezszej postaci choroby (MWS/NOMID). Sredni wiek pacjentéw wynosit 34 lata, wcze$niejszg
terapie KAN przyjmowato 27% chorych z grupy KAN oraz 19% z grupy PLC, natomiast ANA,
odpowiednio 33% i 50% pacjentéw. Obserwowano roznice w odniesieniu do odsetka kobiet
zrandomizowanych do grupy KAN i PLC (93% vs 44%), niemniej zgodnie z informacjg podang
w raporcie EMA opracowanym na potrzeby rejestracji leku, nie stwierdzono wptywu pici na efekt
terapeutyczny KAN, stad rozbieznosci te nie powinny mie¢ wptywu na wyniki uzyskane w badaniu
[12]. Nie obserwowano istotnych réznic w odniesieniu do pozostatych parametrow przedstawionych

w charakterystyce wyjsciowej pacjentow.

Do pierwszej czesci badania wigczono 35 pacjentow, z ktorych 31 uzyskato odpowiedz catkowitg
i zostato zakwalifikowanych do czesci 2. W fazie 2. 15 os6b zostato w sposéb losowy przydzielonych
do grupy KAN, zas$ 16 do grupy PLC. Cze$¢ 2 badania ukonczyli wszyscy pacjenci leczeni KAN oraz 4
pacjentdw otrzymujgcych PLC, pozostatych 12 chorych nie utrzymato odpowiedzi na leczenie
i przeszto do czesci 3. badania. Ogdélem w czesci 3 przeanalizowano ponownie dane dla 31
pacjentdw. W publikacji podano peing informacje na temat utraty z badania, wraz z oméwieniem

przyczyn.
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Ocene wiarygodnosci badania oraz skrocong charakterystyke pacjentéw przedstawiono ponizej
(Tabela 7, Tabela 8). Szczegdtowe informacje na temat badania (ij. charakterystyke wyjsciowa
populacji, doktadny opis interwencji oraz ocene wiarygodnosci) przedstawiono w Aneksie (Rozdz.
C.1.1 oraz D.1.1).

CLUSTER [15-23] to wieloosrodkowe badanie eksperymentalne, ktérego celem byta ocena
skutecznosci i bezpieczenstwa KAN u pacjentow z crFMF, MKD, TRAPS. Badanie sktadato sie z 4
czesci:

e cz 1: skrining,

e cz 2: podwojnie zaslepiona, 16-tygodniowa randomizowana faza, w ktérej pacjenci zostali
losowo przydzieleni do grupy KAN (150 mg g4w lub 2 mg/kg m.c. g4w u chorych z m.c. €40 kg)
lub PLC;

e cz 3: podwodjnie zaslepiona, 24-tygodniowa randomizowana faza, w ktérej pacjenci z czesci 2.
z odpowiedzig na leczenie, zostali ponownie zrandomizowani do grupy KAN w zmienionym
schemacie dawkowania (150 mg q8w) lub PLC — faza odstawienia;

e cz 4: faza otwarta badania, ktérej celem byla ocena bezpieczenstwa KAN w diugoterminowym
72-tygodniowym okresie obserwaciji, w ktérej pacjenci otrzymywali KAN w dawce od 150 mg

q8w do 300 mg g4w w zaleznosci od potrzeb.

Do badania wigczano pacjentéw ze zdiagnozowanym crFMF, HIDS/MKD lub TRAPS w wieku =2 lata
w dniu skriningu. Pacjenci z FMF kwalifikowali sie do badania w przypadku wystepowania co najmniej
1 epizodu gorgczki na miesigc pomimo stosowania standardowej dawki kolchicyny lub w przypadku
nietolerancji efektywnych dawek kolchicyny. Wszyscy pacjenci w momencie randomizacji musieli mie¢

aktywne zaostrzenie choroby zdefiniowane jako PGA =2 oraz CRP >10 mg/I.

W 2. czesci badania (trwajgcej 16 tyg.), pacjenci w obrebie poszczegodlnych zespotéw chorobowych
zostali zrandomizowani do dwéch grup: KAN lub PLC. KAN podawano podskérnie w dawce 150 mg
lub 2 mg/kg m.c. upacjentéw z m.c. <40 kg w odstepach 4-tygodniowych (g4w). U pacjentow
z przetrwatym zaostrzeniem pomiedzy 8. a 14. dniem leczenia (PGA =2 punkty lub CRP >10 mg/l
z <40% redukcjg wzgledem baseline) lub brakiem catkowitej odpowiedzi na leczenie w 15. dniu
leczenia (PGA <2 i CRP =10 mg/l lub redukcja CRP =70% wzgledem baseline) stosowano dodatkowg
zaslepiong dawke KAN 150 mg g4w. U pozostatych pacjentéw, w przypadku wystgpienia zaostrzenia
(PGA 22 i CRP 230 mg/l) po 29. dniu, leczenie rowniez mogto by¢ zintensyfikowane (w sposob
niezaslepiony). W grupie PLC pacjenci otrzymywali KAN 150 mg g4w, a jesli na kolejnej wizycie
parametry nie poprawity sie dawke KAN zwiekszano do 300 mg lub 4 mg/kg m.c. g4w. W grupie KAN

dawke zwiekszano do 300 mg g4w. Pacjenci ci kontynuowali leczenie w sposodb niezaslepiony.

W 3. czesci badania (faza odstawienia), pacjenci ktorzy odpowiedzieli na terapie w czesci 2. (osiggneli
pierwszorzedowy punkt koncowy) zostali ponownie zrandomizowani do 2 grup: KAN (150 mg lub 2
mg/kg m.c. u pacjentéw z m.c. <40 kg) lub PLC z wydtuzonym odstepem pomiedzy iniekcjami (q8w).

Pozostali pacjenci kontynuowali niezaslepiong terapie KAN. Pacjenci leczeni KAN q8w, u ktérych
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doszito do zaostrzenia w dowolnym momencie 3. czesci badania, wracali na terapie KAN podawang co
4 tyg. Pacjenci przyjmujgcy PLC, u ktérych zaobserwowano zaostrzenie choroby w ciggu pierwszych
8 tygodni 3. czesci badania mogli w sposéb niezaslepiony przejs¢ na KAN w dawce 150 mg g4w,
natomiast w przypadku zaostrzenia, ktére wystgpito po 8 tygodniach — KAN w dawce 150 mg q8w.
Wszyscy pacjenci, u ktérych wystgpito zaostrzenie choroby mogli przyjmowa¢ zwiekszong dawke KAN
do maksymalnie 300 mg g4w. Czas trwania 3. czesci badania zaplanowano na 24 tyg.

W 4. czesci, wszyscy pacjenci zakwalifikowani do badania przyjmowali niezaslepiong terapie KAN
przez okres 72 tygodni. Pacjenci leczeni wczesniej PLC, ktérzy nie doswiadczyli zaostrzenia w czesci
3. otrzymywali KAN w dawce 150 mg lub 2 mg/kg m.c. u pacjentéw z m.c. <40 kg w odstepach 8-
tygodniowych. Pacjenci leczeni wczesniej KAN kontynuowali terapie w niezmienionym schemacie. W
przypadku wystgpienia zaostrzenia mozliwe byto dostosowanie dawkowania w zaleznosci od

wczesniejszego schematu do maksymalnej dawki 300 mg g4w.

Petny schemat badania przedstawiono ponizej (Rysunek 3).

Rysunek 3.
Schemat badania CLUSTER

* Primary outcome

i\( Secondary outcome * Secondary outcome
Epoch 1 Epoch 2 Epoch 3 Epoch 4
Screening Randomized treatment Randomized withdrawal Open-label treatment
or placebo Open-label treatment
1 8 15 29
Week -12to 0 Week 4 Week 16 Week 40 Week 112
Placebo every 4 wk
r e
: ey
i e e - > pm— —— — =
A « S
H ]
' Placebo every 8 wk
—— Y
P r -
== i S i
1 ] 1
A A > A
Canakinumab, 150 mg N
-
every 4 wk 1

Canakinumab, 150 mg every 8 wk

===== Blinded dose increase: add-on injection of 150 mg of canakinumab every 4 wk

----- Open-label dose increase and open-label treatment: from wk 5, up to 300 mg of canakinumab every 4 wk;
from wk 17, 150 mg of canakinumab every 8 wk, up to 300 mg of canakinumab every 4 wk

Randomizacji w 2. i 3. czesci badania dokonano w schemacie 1:1 z wykorzystaniem technologii
interaktywnej odpowiedzi oraz ze stratyfikacjg wzgledem rodzaju choroby, przez co zapewnione
zostato réwniez ukrycie kodu alokacji. Badanie zostato opisane jako podwdjnie zaslepione —
zas$lepieniu podlegali pacjenci, badacze, osoby oceniajgce rezultaty leczenia i analitycy danych.

Zastosowano prawidtowg metode zaslepienia.
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Pierwszorzedowym punktem koncowym ocenianym w badaniu byt odsetek pacjentéw z odpowiedzig
na leczenie zdefiniowang jako ustgpienie wyjsciowej choroby w 15. dniu badania (PGA <2 i redukcja
CRP 270% w stosunku do baseline) i brak nowego zaostrzenia choroby do 16 tyg. (zaostrzenie
zdefiniowane jako PGA =2 i CRP 230 mg/l). Ponadto w badaniu oceniano odsetek pacjentow z PGA
<2, poziomem CRP =10 mg/l, poziomem SAA <10 mg/l, aktywno$¢ choroby mierzong za pomocg
AIDAI, jakos¢ zycia oraz profil bezpieczehstwa. Badanie byto ukierunkowane na wykazanie przewagi
(superiority) KAN wzgledem PLC w odniesieniu do pierwszorzedowego punktu koncowego. Analize
statystyczng przeprowadzono zgodnie ze zmodyfikowang intencjg leczenia (mITT), uwzgledniajgc

wszystkich pacjentéw, ktorzy przyjeli przynajmniej jedng dawke leku

W czesci 2. badania uczestniczyto tgcznie 181 pacjentow, w tym 63 z crEMF, 72 z HIDS/MKD oraz 46
z TRAPS. Wczesniejsze leczenie biologiczne przyjmowato 11-36% pacjentéw, przy czym w badaniu
nie podano informacji na temat rodzaju terapii. Charakterystyki wyjsciowe w poszczegdélnych grupach

byly poréwnywalne.

W publikacji podano petng informacje na temat utraty z badania, wraz z oméwieniem przyczyn. Ocene
wiarygodnosci badania oraz skrécong charakterystyke pacjentdw przedstawiono ponizej (Tabela 7,
Tabela 8). Szczegdtowe informacje na temat badania (ij. charakterystyke wyjsciowg populaciji,
dokfadny opis interwencji oraz ocene wiarygodnosci) przedstawiono w Aneksie (Rozdz. C.1.1 oraz
D.1.1).

4.1.2. Badania oceniajgce skutecznosé¢ i bezpieczenstwo ANA

Ben-Zvi 2017 [24, 25] to jednoosrodkowe, randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie fazy lll,
ktérego celem byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania ANA w poréwnaniu z PLC
u pacjentéow z crFMF. Do badania kwalifikowali sie doro$li pacjenci w wieku 18-65 lat, u ktérych FMF
zdiagnozowano zgodnie z kryteriami Tel Hashomer oraz, u ktérych stwierdzono brak skutecznosci
terapii kolchicyng w dawce 2-3 mg/dzien lub, jesli wspomniana dawka nie byla tolerowana,
dopuszczano réwniez pacjentéw z niepowodzeniem terapii nizszymi dawkami kolchicyny (1,5

mg/dzien). Pacjenci przyjmujgcy wczesniej terapie blokerami IL-1 nie zostali uwzglednieni w badaniu.

Pacjenci wtagczeni do badania zostali zrandomizowani do jednej z dwéch grup — ANA lub PLC. ANA
podawana byta podskérnie w dawce 100 mg/dobe. W trakcie badania pacjenci nadal otrzymywali leki,
ktére przyjmowali przed badaniem, w tym kolchicyne. Leki przeciwbolowe stosowane przed rekrutacjg

byly dozwolone w razie potrzeby, ale ich stosowanie byto monitorowane.

Randomizacja zostata przeprowadzona w schemacie 1:1 ze stratyfikacjg wzgledem pici, nie podano
bardziej szczegétowych informacji na temat zastosowanej metody randomizacji. Przypisanie do grup
oparte bylo na wczesniej ustalonym kluczu, nieznanym zaréwno badaczom, jak i pacjentom,
ustalonym przez zewnetrzng firme, co zapewnito prawidtowe ukrycie kodu alokacji. Badanie opisano

jako podwdjnie zaslepione, jednak nie podano informacji na temat metody zaslepienia.
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Pierwszorzedowym punktem koncowym ocenianym w badaniu byta catkowita liczba zaostrzen
chorobowych obserwowana w okresie badania, dostosowana do czasu uczestnictwa pacjenta
w badaniu (liczba atakéw / pacjenta / miesigc), jak rowniez liczba pacjentow doswiadczajgcych
srednio <1 zaostrzenie choroby w ciggu miesigca. Do pozostatych ocenianych punktéw koncowych
nalezaly: liczba zaostrzeh z uwzglednieniem jego umiejscowienia, poziom markeréw ostrej fazy,
zazywanie $rodkow przeciwbdlowych, jakosé zycia, odpowiedz na leczenie oceniang za pomocag
narzedzia FMF50 oraz profil bezpieczenstwa. W odniesieniu do pierwszorzedowego punktu
koncowego testowano hipoteze superiority ANA wzgledem PLC. Analize statystyczng
przeprowadzono zgodnie z intencjg leczenia (ITT), uwzgledniajac wszystkich pacjentéw, ktorzy zostali

poddani randomizaciji.

tacznie w badaniu uczestniczylo 25 pacjentéw, 12 w grupie ANA i 13 w grupie PLC. Sredni wiek
chorych wynosit 37 lat. Charakterystyki wyjsciowe w poszczegdlnych grupach byly poréwnywalne.
Okres obserwaciji wynosit 4 miesigce. W publikacji podano petng informacje na temat utraty z badania,

wraz z oméwieniem przyczyn.

Ocene wiarygodnosci badania oraz skrocong charakterystyke pacjentow przedstawiono ponizej
(Tabela 7, Tabela 8). Szczegdlowe informacje na temat badania (ij. charakterystyke wyjsciowa
populacji, doktadny opis interwencji oraz ocene wiarygodnosci) przedstawiono w Aneksie (Rozdz. C.1

oraz D.1).

Tabela 7.
Skrocona ocena wiarygodnosci badan RCT dla KAN i ANA w skali Cochrane (RoB2)

Akronim Ryzyko oceny badan

badania

Domena 1 Domena 2 Domena 3 Domena 4 Domena 5 Podsumowanie

Badania dla KAN

REMITTER Pz N N N Pz Pz
(cz. 2)
CLUSTER N N N N N N
(cz. 2)
ANA
Ben-Zvi 2017 N N Pz N Pz Pz

W — wysokie; N — niskie; PZ — pewne zastrzezenia, brak mozliwosci oceny;

Domena 1: Ryzyko btedu wynikajgce z procesu randomizaciji;

Domena 2: Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji;
Domena 3: Kompletno$¢ danych;

Domena 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego;

Domena 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku
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Tabela 8.
Charakterystyka badan RCT

% pacjentéw

Okres Liczebnos¢ S % wezesniej
leczonych

kobiet

Epizody goraczki /
rok [$rednia]

Badanie Metodyka Populacja wiek

obserwacji populacji [lata]

KAN ANA

Badania dla KAN

cz1. KAN oL 8 tyg. 35 34 71 26 49 bd
REMITTER  aoc o N oorpg  Wiek4-750at CAPSzmutacia v 15 34 93 21 33 bd
[9-14] PLC NLRP3 16 33 44 19 50 bd
cz.3. KAN oL min. 16° tyg. 31 bd bd bd bd bd
f
- KAN Wiek 22 lata, typ 1 FMF, 31 23 45 23 27,9
PLC obecnos¢ =1 mutacji MEFV 32 29 47 25 205
CLUSTER HIDS/ KAN RCT. DB/ Wiek 22 lata, genetyczne lub 37 13 65 24f 15,0
" oo1e - enzymatyczne rozpoznanie 112 tyg.©
[5-22] MKD PLC oL HIDS/MKD 35 14 54 11° 14,0
f
TRAPS KAN Wiek 22 lata, zespol TRAPS z 22 21 45 36 9.2
PLC mutacjg genu TNFRSF1A 24 24 54 33 10,9
Badania dla ANA
Ben-Zvi ANA . 12 38 58 0 0 B
2017 cfFMF —————— RCT, DB Wielc18-55 lal erEMF, 22 4 mies.
[24, 25] PLC ! 13 36 54 0 0 Bd"

DB - faza podwdjnie zaslepiona; OL — faza niezaslepiona

a) Pacjenci, u ktérych nastgpito zaostrzenie choroby, wcze$niej rozpoczynali 3 czg$¢ badania (w momencie wystgpienia zaostrzenia); b) Pacjenci przyjmowali KAN co 8 tyg. do osiggnigcia petnego okresu badania
wynoszacego 48 tyg.; ¢) w badaniu CLUSTER podano jedng charakterystyke wyjsciowa pacjentdéw, bez podziatu na czgsci. W czesci 3 i 4 badania stosowano terapie niezgodnie z ChPL; d) Cze$¢ 2 i 3 — RCT, DB, cze$¢ 4 -
OL; e) Cze$é 2 badania — 16 tyg, czes¢ 3 — 24 tyg,, cze$é 4 — 72 tyg. f) Brak szczegStowych informacji. Podano wytacznie odsetek pacjentéw przyjmujacych wczesniej leczenie biologiczne; g) Srednia (SD) liczba zaostrzen
choroby na miesigc: 4,6 (4,3); h) Srednia (SD) liczba zaostrzen choroby na miesigc: 5 (2,5).
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Badania eksperymentalne — nRCT

Odnaleziono tacznie 11 badan eksperymentalnych bez randomizacji oceniajgcych skutecznos$é
i bezpieczenstwo KAN i ANA w leczeniu pacjentdw z autozapalnymi zespotami gorgczek
nawrotowych, w tym:
e 9 badanh dla KAN uwzgledniajgcych pacjentéw z zespotami:
o CAPS/NOMID (5 badan),
o TRAPS (1 badanie),
o HIDS/MKD (1 badanie),
o crFMF (2 badania),
e 2 badania dla ANA uwzgledniajgce wytgcznie pacjentow z zespotem CAPS, w tym:
o NOMID (1 badanie),
o FCAS (1 badanie).

Ponizej przedstawiono skrécong charakterystyke odnalezionych prac wraz z zestawieniem
tabelarycznym (Tabela 9), natomiast szczegétowe informacje dotyczace charakterystyki wyjsciowej
populacji, doktadny opis interwencji oraz ocene wiarygodnosci badan przedstawiono w Aneksie
(Rozdz. C.2 oraz D.2)

4.2.1. Badania oceniajgce skutecznosci i bezpieczenstwo KAN

Brogan 2019 [40-42] to wieloosrodkowe, jednoramienne badanie fazy Ill, oceniajgce skutecznosc i
bezpieczenstwo terapii KAN u pacjentéw z CAPS, sktadajace sie z dwdch faz: badania podstawowego
i fazy przedtuzonej. W badaniu uwzgledniano 17 pacjentéw z rozpoznanym FCAS (N = 1), MWS (N =
12) lub CINCA/NOMID (N = 4) z mediang wieku 31 mies. [1-59 mies.] (z m.c. 22,5 kg) z potwierdzong
mutacjg NLRP3. Szesciu pacjentow (35%) wigczonych do badania byto w wieku <2 lata (co wykracza
poza wskazanie z ChPL). Zaréwno w badaniu podstawowym jak i fazie przedtuzonej pacjenci
przyjmowali KAN w dawce 2 mg/kg s.c. q8w. Pacjenci bez catkowitej odpowiedzi po pierwszej dawce
oraz ci, u ktérych wystgpito zaostrzenie przed podaniem kolejnej iniekcji kwalifikowali sie do
stopniowego zwiekszania dawki (kolejno 4, 6, 8 mg/kg). W przypadku pacjentéw wczesniej leczonych
inhibitorami IL-1 oraz dla pacjentow z NOMID, w celu zminimalizowania ryzyka wystgpienia
zaostrzenia, dawka poczatkowa wynosita 4 mg/kg q8w. Okres interwencji w badaniu podstawowym
wynosit 56 tyg. natomiast w fazie przedtuzonej 6—24 mies. (do momentu uzyskania tgcznego okresu
leczenia wynoszgcego 152 tyg.). W badaniu mogli uczestniczy¢ pacjenci leczeni wczes$niej
inhibitorami IL-1, ANA Ilub rilonaceptem, pod warunkiem, ze przerwali terapie przed rozpoczeciem
badania i mieli aktywng posta¢ choroby, przy czym nie podano informacji na temat odsetka pacjentow
stosujacych wyjsciowo takie leczenie. Pierwszorzedowym punktem koncowym 56-tygodniowego
badania podstawowego byt odsetek pacjentow, ktérzy uzyskali catkowitg odpowiedz na leczenie. Z
kolei gtéwnym punktem koncowym fazy przedtuzonej byt odsetek pacjentéw bez nawrotu choroby.

W publikacji podano petng informacje na temat utraty z badania, wraz z omdéwieniem przyczyn.
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Badanie uzyskato 7 punktow w skali NICE. Skrécong charakterystyke badania przedstawiono w tabeli

ponizej (Tabela 9).

Imagawa 2013 [33-35] to wieloosrodkowe, jednoramienne, otwarte badanie fazy Ill, oceniajgce
skutecznos¢ ibezpieczenstwo KAN u pacjentow z CAPS, skitadajgce sie z 2 czesci: badania
podstawowego i fazy przedtuzonej. W badaniu uwzgledniono 19 pacjentéw w wieku 22 lat z kliniczng
diagnozg MWS (N = 7) lub CINCA/NOMID (N = 12). Pacjenci przyjmowali KAN w dawce 150 mg s.c.
g8w lub 2 mg/kg m.c. q8w u pacjentéw o m.c. <40 kg. W przypadku pacjentéw, ktorzy nie uzyskali
(bgdz nie utrzymali) petnej odpowiedzi zezwolono na stopniowe zwiekszanie dawki KAN do dawki
maksymalnej 600 mg (lub 8 mg/kg), natomiast u pacjentéw, u ktérych utrzymanie odpowiedzi nie byto
mozliwe po zastosowaniu maksymalnych dawek KAN, dopuszczono mozliwos¢ skrocenia okresu
pomiedzy kolejnymi dawkami. Okres interwencji w badaniu podstawowym wynosit 24 tyg., natomiast
w fazie przediuzonej — 22 mies. Ponad 50% pacjentdw przyjmowato wczesniej terapie ANA.
Pierwszorzedowym punktem kohcowym badania byt odsetek pacjentéw bez nawrotu choroby w 24
tyg. obserwacji. W publikacji podano petng informacje na temat utraty z badania, wraz z omoéwieniem
przyczyn. Badanie uzyskato 7 punktéow w skali NICE. Skrocong charakterystyke badania

przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 9).

Kuemmerle-Deschner 2011 [28, 29] to wieloosrodkowe, jednoramienne, otwarte badanie fazy II,
oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczehstwo KAN u pacjentéw z CAPS. W badaniu uczestniczyto 34
pacjentéw z klinicznym obrazem CAPS w wieku 4-75 lat, z mutacja NLRP3, ktorzy wymagali
interwencji medycznej. W publikacji uwzgledniono wytgcznie dane 7 pacjentéw pediatrycznych z MWS
(N = 5) i CINCA/NOMID (N = 2). Pacjenci przyjmowali pojedynczg dawke KAN w wysokosci 150 mg
s.c. lub 2 mg/kg m.c. w przypadku, gdy m.c. byta <40 kg. Pacjenci, ktérzy nie uzyskali catkowitej
odpowiedzi w okresie 7 dni od podania pierwszej dawki KAN otrzymali terapie ratunkowg w postaci
KAN 5 lub 10 mg/kg i.v. Terapia ratunkowa mogta by¢ podawana przy kazdym zaostrzeniu choroby.
Kolejne dawki KAN (w postaci dozylnej) byly przyjmowane w chwili wystapienia zaostrzenia, co
odpowiada schematowi leczenia doraznego — niezgodnego ze schematem uwzglednionym w ChPL.
W niniejszej analizie przedstawiono wytacznie wyniki uzyskane po podaniu pierwszej dawki leku s.c..
Okres interwencji w badaniu wynosit 52 tyg. Wiekszo$¢ pacjentéw (86%) przyjmowato wczesniej
terapie ANA. Pierwszorzedowym punktem koncowym badania byt czas do wystgpienia zaostrzenia
choroby po uzyskaniu catkowitej odpowiedzi na leczenie. W publikacji podano peing informacje na
temat utraty z badania, wraz z omoéwieniem przyczyn. Badanie uzyskato 8 punktéw w skali NICE.

Skrocong charakterystyke badania przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 9).

Kuemmerle-Deschner 2011a [30-32] to wieloosrodkowe, jednoramienne, otwarte badanie fazy lll,
oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczehstwo KAN u pacjentéw z CAPS. W badaniu uwzgledniono 166
pacjentow z FCAS (N = 30), MWS (N = 103), CINCA/NOMID (N = 32) w wieku =3 lat. Pacjenci
przyjmowali KAN w dawce 150 mg s.c. g8w lub 2 mg/kg m.c. q8w, w przypadku, gdy m.c. wynosita
<40 kg. U pacjentdw z utrzymujacymi sie objawami chorobowymi dawke KAN zwiekszano do

maksymalnie 600 mg (lub 8 mg/kg) i/lub zmniejszano odstepy pomiedzy kolejnymi podaniami. Okres
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interwencji w badaniu wynosit 24 mies. Pacjenci mogli by¢ wczesniej leczeni inhibitorami IL-1, pod
warunkiem, ze przeszli co najmniej 1-dniowy okres wymywania w przypadku terapii ANA i 8-
tygodniowy okres wymywania u pacjentéw leczonych innymi lekami z tej grupy. Ponad 30% pacjentow
przyjmowato wczesniej terapie KAN. Pierwszorzedowym punktem koncowym byt odsetek pacjentéw z
AE, SAE, zgonem, przerwaniem leczenia z powodu AE, infekcjami lub reakcjag w miejscu
wstrzykniecia. W publikacji podano petng informacje na temat utraty z badania, wraz z omoéwieniem
przyczyn. Jakos$¢ metodologiczng badania oceniono na 8 punktow w skali NICE. Skrécong

charakterystyke badania przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 9).

Sibley 2015 [26, 27] to jednoos$rodkowe, otwarte, jednoramienne badanie fazy Il oceniajgce
skutecznos¢ i bezpieczenstwo KAN u pacjentéw z CAPS. Pacjenci zostali zrekrutowani z trwajgcego
badania eksperymentalnego, w ktérym przyjmowali ANA (badanie to, o akronimie Goldbach-Mansky
2006, zostato uwzglednione w niniejszej analizie oraz opisane w rozdz. 4.2.2). Do badania
zakwalifikowano 6 pacjentow z NOMID w wieku 22 lat, u ktérych poczagtek choroby wystgpit co
najmniej w 6. miesigcu zycia, oraz u ktérych obserwowano co najmniej 2 objawy zwigzane z choroba:
typowa wysypka skorna, zajecia OUN oraz typowe zmiany w obrazie RTG (przerost nasady kosci lub
rzepki). Badanie przerwano w dniu 17 lutego 2011 r. ze wzgledu na przediuzajgca sie rekrutacje
pacjentow z ciezkg postacig NOMID, brak zamiaru rozbudowania badania o dodatkowe osrodki i brak
nowych sygnatéw dotyczgcych bezpieczenstwa. Pierwszych trzech zrekrutowanych pacjentow
przyjmowato KAN w dawce 150 mg s.c. q8w lub 2 mg/kg m.c. g8w (gdy m.c. <40 kg), u kolejnych
pacjentéw dawka poczatkowa wynosita 300 mg s.c. q8w lub 4 mg/kg m.c. g8w (gdy m.c. <40 kg).
W przypadku pacjentow, ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie do 15. dnia od podania pierwszej dawki,
podawano drugg dawke o tej samej wysokosci, a dawke podtrzymujgcg zwiekszano do 600 mg q8w
(lub 8 mg/kg). W przypadku uzyskania odpowiedzi do dnia 15. dawki nie zmieniano, az do wystgpienia
zaostrzenia. W chwili nawrotu objawéw u tych chorych podawano dodatkowg dawke 450 mg (lub
6 mg/kg), a dawke podtrzymujgcg zwiekszano do 450 mg g8w (lub 6 mg/kg). Jesli stosowana dawka
KAN nadal byta niewystarczajgca pacjent moégt otrzymac dawke 600 mg (lub 8 mg/kg) i kolejne dawki
podtrzymujgce 600 mg (lub 8 mg/kg) q8w lub g4w. Okres interwencji w badaniu wynosit 24 mies.
Wszyscy pacjenci uwzglednieni w badaniu przyjmowali wczesniej terapie ANA. Ze wzgledu na
powazne zaostrzenie choroby w chwili zaprzestania leczenia ANA, okres wymywania ANA wynosit 6
do 48 godz. Pierwszorzedowym punktem koncowym badania byt odsetek pacjentdw z catkowitg
remisjg choroby w 6 miesigcu leczenia. W publikacji podano peing informacje na temat utraty
z badania, wraz z omoéwieniem przyczyn. Badanie uzyskato 6 punktéw w skali NICE. Skrécong

charakterystyke badania przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 9).

Gattorno 2017 [38, 39] to wieloosrodkowe, otwarte, jednoramienne badanie fazy Il zaprojektowane
w celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa terapii KAN u pacjentéw z TRAPS. Badanie sktadato sie
z 3 czesci:

e Okresu leczenia, w ktéorym pacjenci przyjmowali KAN w dawce 150 mg s.c. g4w lub 2 mg/kg

m.c. g4w u pacjentéw o m.c. <40 kg. Jednorazowe zwigkszenie dawki do 300 mg (lub 4 mg/kg)
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byto dozwolone u pacjentéw, u ktérych nie wystgpita odpowiedz na leczenie w 8. dniu od
podania pierwszej dawki KAN. Okres interwencji w tej fazie trwat 4 mies.

e Fazy odstawienia, w ktorej pacjenci zaprzestawali przyjmowania KAN, zas w przypadku
wystgpienia zaostrzenia ponownie otrzymywali KAN w dawce zgodnej z ostatnig przyjetg dawkag
w fazie leczenia. Po dwdch tyg. od otrzymania iniekcji KAN pacjenci konczyli uczestnictwo w tej
fazie przechodzgc do fazy nastepnej. Okres obserwacji w tej fazie wynosit maksymalnie 5
miesiecy.

e Fazy przediuzonej, uwzgledniajgcej wszystkich pacjentéw — zaréwno tych, ktérzy ukonczyli
petny okres obserwacji w fazie wycofania, jak i tych, ktoérzy zakonczyli jg wczesniej ze wzgledu
na wystgpienie zaostrzenia. Pacjenci otrzymywali KAN w dawce stosowanej w pierwszej fazie
leczenia. W ftrakcie trwania fazy przedtuzonej, na podstawie uzyskanych danych
farmakokinetycznych/farmakodynamicznych, wydtuzono interwaty pomiedzy kolejnymi

podaniami KAN z g4w na g8w. Okres interwencji w tej fazie wynosit 24 mies.

Wiekszo$¢ pacjentow bylo wczesniej leczonych lekami biologicznymi, 65% chorych przyjmowato
wczesniej ANA, zas 30% etanercept. Do badania kwalifikowano pacjentéw w wieku 24 lat z kliniczng
diagnozg aktywnego lub nawracajgcego TRAPS oraz z potwierdzong mutacja TNFRSF1A, u ktérych
obserwowano >6 epizodéw zaostrzenia choroby rocznie, trwajgcych 28 dni (dotyczy okresu sprzed
leczenia efektywng terapig biologiczng). Pierwszorzedowym punktem koncowym badania byt odsetek
pacjentow, ktérzy uzyskali catkowitg/niemal catkowitag odpowiedz na leczenie w 15. dniu od przyjecia
pierwszej dawki KAN. W publikacji podano petng informacje na temat utraty z badania, wraz
z oméwieniem przyczyn. Badanie uzyskato 7 punktow w skali NICE. Skrécong charakterystyke

badania przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 9).

Arostegui 2017 [45, 46, 113] to wieloosrodkowe, otwarte, jednoramienne badanie fazy Il
zaprojektowane w celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa terapii KAN u pacjentéw z HIDS/MKD.
Badanie sktadato sie z 3 czesci:

e Fazy leczenia, w ktérej pacjenci przyjmowali KAN w dawce 300 mg s.c. g6w lub 4 mg/kg m.c.
q6w u pacjentow o m.c. <40 kg. Pacjenci, u ktorych wystgpito zaostrzenie przed 4. tyg. badania
otrzymali dodatkowg dawke KAN 150 mg (lub 2 mg/kg), zas dawka podtrzymujgca zostata
zwiekszona do 450 mg (lub 6 mg/kg) q6w. Pacjenci, u ktérych zaostrzenie choroby wystgpito
pomiedzy 5. a 6. tyg. otrzymali terapie ratunkowg w postaci NLPZ lub GKS, zas dawka
podtrzymujgca KAN zostata zwigkszona do 450 (lub 6 mg/kg) g6w. Okres interwencji w tej
czesci badania wynosit 6 mies.

e Fazy odstawienia, w ktorej pacjenci zaprzestawali przyjmowania KAN az do momentu
wystgpienia zaostrzenia. W chwili wystgpienia zaostrzenia pacjenci przechodzili do kolejnej fazy
badania. Okres obserwacji w tej fazie wynosit maksymailnie 6 mies.

e Fazy przediuzonej, w ktérej pacjenci ponownie otrzymywali terapie KAN w dawce stosowanej

na koniec pierwszej fazy leczenia. Okres interwencji wynosit 24 mies.
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Wszyscy pacjenci byli wczesniej leczeni lekami biologicznymi, w tym 78% chorych przyjmowato
wczesniej ANA, zas 22% etanercept. Do badania kwalifikowano pacjentéow w wieku =2 lat ze
zdiagnozowanym HIDS (diagnoza na podstawie identyfikacji biallelicznych mutacji MVK). Pacjenci
w historycznym okresie 6 mies. (okres sprzed leczenia lekami biologicznymi) musieli doswiadczaé =3
ciezkich zaostrzen choroby przebiegajgcych z goraczka, trwajacych co najmniej 4 dni.
Pierwszorzedowym punktem koncowym badania byto zmniejszenie czestosci zaostrzen choroby w 6-
miesiecznym okresie leczenia wzgledem historycznego okresu sprzed leczenia lekami biologicznymi.
W publikacji podano petng informacje na temat utraty z badania, wraz z omoéwieniem przyczyn.
Badanie uzyskato 7 punktow w skali NICE. Skrécong charakterystyke badania przedstawiono w tabeli

ponizej (Tabela 9).

Gul 2015 [36, 37] to pilotazowe, jednoosrodkowe, otwarte, jednoramienne badanie fazy Il oceniajgce
skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii KAN u pacjentow z crFMF. Do badania zakwalifikowano 13
pacjentéw w wieku 12-75 lat, u ktérych stwierdzono aktywng posta¢ FMF zdiagnozowanej zgodnie z
kryteriami Tel-Hashomer, pomimo stosowania najwyzszej tolerowanej dawki kolchicyny. Badanie
skladato sie z 30-dniowej fazy wstepnej run-in, w ktérej pacjenci byli obserwowani pod katem
wystgpienia zaostrzenia. Chorzy, ktérzy mieli co najmniej 1 atak w trakcie tej fazy byli wiaczani do
kolejnej 30-dniowej fazy, w ktérej otrzymywali pierwszg dawke KAN w chwili wystgpienia pierwszego
ataku w trakcie trwania drugiej fazy. Okres leczenia rozpoczynat sie¢ w momencie otrzymania
pierwszej dawki KAN i obejmowat podanie 3 iniekcji KAN w dawce 150 mg w odstgpach 4-
tygodniowych. Dawka KAN mogta by¢ zwiekszona do 300 mg w sytuacji wystgpienia zaostrzenia
pomiedzy pierwszg a drugg dawka. Pacjenci mogli kontynuowac¢ wczesniejszg terapie kolchicyng w
dawce 1,5-2,0 mg/dzien. Po zakonczeniu 12-tygodniowego okresu leczenia pacjenci byli
obserwowani przez kolejne 2 miesigce lub do momentu wystgpienia ataku. Pierwszorzedowym
punktem koncowym byt odsetek pacjentow z =250% redukcjg czestosci zaostrzen choroby
dostosowanej do czasu (84 dni). W publikacji podano petng informacje na temat utraty z badania,
wraz z omowieniem przyczyn. Jako$s¢ metodologiczng badania oceniono na 6 punktéw w skali NICE.

Skrocong charakterystyke badania przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 9).

Brik 2014 [43, 44] to wieloosrodkowe, otwarte, jednoramienne badanie fazy Il oceniajgce skutecznos¢
i bezpieczenstwo stosowania KAN u pacjentéw z crFMF. Do badania zakwalifikowano 15 pacjentéw
w wieku 4-20 lat z rozpoznang FMF typu 1, zgodnie z kryteriami Tel-Hashomer. Pacjenci kwalifikujgcy
sie do badania musieli doswiadcza¢ =3 ostrych atakow FMF w ciggu ostatnich 3 mies. pomimo terapii
kolchicyng w dawce =1-2 mg/dzien przyjmowang przez =3 mies. Badanie sktadato sie z 30-dniowej
fazy run-in, w ktérej pacjenci byli obserwowani pod katem wystgpienia ataku. Chorzy, ktérzy w tej
fazie doswiadczyli co najmniej 1 zaostrzenia kwalifikowali sie¢ do dalszej czesci badania — fazy
leczenia KAN. W chwili wystgpienia kolejnego ataku pacjenci rozpoczynali terapie KAN w dawce
2 mg/kg s.c. (maks. 150mg) gd4w. W przypadku wystgpienia ataku pomiedzy 1. a 29. dniem od
przyjecia pierwszej iniekcji dawka KAN byta podwajana (4 mg/kg, maks. 300 mg). Wszyscy pacjenci
kontynuowali przyjmowanie stabilnej dawki kolchicyny. Okres interwencji w badaniu wynosit 86 dni,

nastepnie pacjenci byli obserwowani przez kolejne 2 miesigce lub do momentu wystgpienia ataku.
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Pierwszorzedowym punktem koncowym byt odsetek pacjentow z = 50% redukcjg czestosci zaostrzen
choroby w okresie trwania leczenia wzgledem okresu przed rozpoczeciem leczenia. W publikaciji
podano petng informacje na temat utraty z badania, wraz z oméwieniem przyczyn. Badanie oceniono
na 7 punktéw w skali NICE. Skrécong charakterystyke badania przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela
9).

4.2.2. Badania oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo ANA

Goldbach-Mansky 2006 [47-51] to jednoosrodkowe, otwarte, jednoramienne badanie fazy | i Il
majgce na celu ocene skutecznosci i bezpieczenstwa terapii ANA u pacjentdéw z ciezkg postacig
CAPS (NOMID).

Badanie zostato przeprowadzone w centrum klinicznym NIH (ang. National Institutes of Health Clinical
Center) w Stanach Zjednoczonych i w chwili pierwszych publikacji wynikéw byto wcigz otwarte na
rekrutacje. Pierwsza publikacja, Goldbach-Mansky 2006, uwzglednia wyniki 18 pacjentow
zrekrutowanych pomiedzy wrzesniem 2003 a lipcem 2004 i obejmuje 6-miesieczny okres obserwaciji.
Kolejna, Sibley 2012, obejmuje 26 pacjentéow zrekrutowanych pomiedzy wrzesniem 2003 a kwietniem
2010, ktorzy ukonczyli 36- i 60-miesieczny okres obserwacji. Dodatkowo w pracy Kullenberg 2016

przedstawiono poszerzong analize bezpieczenstwa, w ktérej uwzgledniono dane 43 pacjentéw.

Pierwotnie w planie badawczym zaplanowano przeprowadzenie 3 faz:

e Fazy leczenia, w ktérej pacjenci przyjmowali ANA w dawce 1 mg/kg/d przez 1 mies. W
przypadku braku poprawy istniata mozliwos¢ stopniowego zwiekszenia dawki o 0,5-1 mg/kg/d.
Okres leczenia wynosit 3 mies.

e Fazy odstawienia, w ktérej pacjenci zaprzestawali leczenia ANA az do momentu wystgpienia
zaostrzenia, zas w przypadku jego braku faza ta trwata 7 dni. Ze wzgledu na ciezkosé
zaostrzen — w tym zapalenie osierdzia u 1 chorego, nacieki rogéowki u 3 chorych i zapalenie
btony naczyniowej oka u 2 — oraz istotnos¢ wynikéw uzyskanych u pierwszych 11 chorych,
komisja bioetyczna NIH zalecita przerwanie tej fazy badania.

o Fazy przedtuzonej, w ktérej wznawiano terapie ANA w schemacie zgodnym z pierwsza faza

leczenia. Okres interwencji wynosit 24 mies.

Poczgtkowo maksymalng dozwolong dawkg ANA bylo 2 mg/kg/d, nastepnie w grudniu 2004
zwiekszono jg do 3 mg/kg/d oraz do 5 mg/kg/d w maju 2007. Ostatecznie dozwolong maksymalng
dawkg ANA byto 10 mg/kg/d.

Do badania kwalifikowano pacjentéw, u ktérych stwierdzono co najmniej 2 objawy sposréd
wymienionych: typowa dla NOMID wysypka skérna (wysypka pokrzywkowa), zajecie OUN, zmiany
przerostowe nasady kosci lub rzepki w obrazie RTG. Wszyscy pacjenci mieli aktywng posta¢ choroby
pomimo terapii NLPZ i przeciwreumatycznymi lekami modyfikujgcymi chorobe lub GKS. Leczenie

biologiczne etanerceptem przyjmowato 17% i 12% chorych uwzglednionych odpowiednio w publikacji
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Glodbach-Mansky 2006 i Sibley 2012. Pierwszorzedowym punktem koncowym ocenianym w badaniu
byta zmiana wartosci sumarycznego wyniku nasilenia objawéw raportowanych w dzienniku (DSSS,
ang. Diary Symptom Sum Score) uwzgledniajgcego gorgczke, wysypke, bole stawéw, wymioty oraz
bole gtowy, wzgledem wartosci wyjsciowych oraz zmiana laboratoryjnych wskaznikéw stanu
zapalnego (w tym CRP oraz SAA). W publikacji podano informacje na temat utraty z badania, przy
czym nie omoéwiono przyczyn. Badanie uzyskato 7 punktow w skali NICE. Skrécong charakterystyke

badania przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 9).

Ross 2008 [52] to jednoosrodkowe, otwarte badanie jednoramienne zaprojektowane w celu oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa terapii ANA u pacjentdw z FCAS. Do badania wigczono 8
spokrewnionych pacjentéw, u ktérych zdiagnozowano ditugotrwaty FCAS z mutacjg genu L307P.
Przed wigczeniem do badania pacjenci musieli doswiadczaé objawéw chorobowych co najmniej 4
razy w tygodniu niezaleznie od pory roku o nasileniu utrudniajgcym wykonywanie czynnosci zycia
codziennego lub ograniczajgcym rados¢ z zycia. Pacjenci nie byli leczeni wczesniej zadnymi
inhibitorami IL-1. Terapia ANA podawana byta w dawce 100 mg/dzien s.c. przez okres 4 tyg.
Nastepnie pacjentow obserwowano przez kolejne 2 tygodnie. Po 4 i 16 miesigcach od zakonczenia
badania z pacjentami przeprowadzono konsultacje telefoniczne w celu sprawdzenia, czy pacjenci
kontynuujg terapie ANA w ramach rzeczywistej praktyki. W badaniu ocenie podlegaty: zmiana
nasilenia objawdw raportowanych przez pacjenta, reakcja po ekspozycji na niskg temperature
otoczenia, laboratoryjne wskazniki stanu zapalnego oraz jakos¢ zycia i profil bezpieczenstwa. W
publikacji nie podano informacji na temat utraty z badania. Badanie uzyskato 4 punktéw w skali NICE.

Skroécong charakterystyke badania przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 9).

Tabela 9.
Skroécona charakterystyka badan nRCT
Badanie Metodyka Populacja Interwencja N (o] ] NICE
Badania dla KAN
Brogan 2019 [40-42] W, otwarte, CAPS 2-8 mg/kg s.c. g8w 178 152t 7
9 jednoramienne, fazy Il 9/kg s.c. g yo:
W, otwarte, 150-600 mg s.c. lub .
Imagawa 2013 [33-35] jednoramienne, fazy Ill CAPS 2-8 mg/kg s.c. q8w 19 22 mies. 7
Kuemmerle-Deschner W, otwarte HERE0IE AR
. e ; CAPS 150 mg s.c. 34¢ 52 tyg. 8
2011 [28, 29] jednoramienne, fazy Il b
lub 2 mg/kg
Kuemmerle-Deschner W, otwarte, 150-600 mg s.c. .
2011a [30-32] jednoramienne fazy Il CAPS lub 2-8 mg/kg s.c. ggw 100 24 mies. 8
. J, otwarte, 150-600 mg s.c. .
Sibley 2015 [26, 27] jednoramienne, fazy Il NOMID lub 2-8 mg/kg s.c. q8w 6 24 mies. 6
. J, otwarte, 12 tyg. (+2
Giil 2015 [36, 37] jednoramienne, fazy Il crFMF 150-300 mg s.c. qg4w 13 mies. FU) 6
. W, otwarte, 2-4 mg/kg s.c. (maks. 150- 86 dni (+2
Brik 2014 [43, 44] jednoramienne, fazy Il crEMF 300 mg) g4w 15 mies. FU) 7
W. otwarte 150-300 mg s.c. lub
Gattorno 2017 [38, 39] . - ; TRAPS 2-4 mg/kg s.c. 20 33 mies. 7
jednoramienne, fazy Il
g4w lub q8w
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Badanie Metodyka Populacja Interwencja \| (o] ] NICE
Arostegui 2017 [45,46] dno‘r’;"m‘?g’r‘:f}gf'fazy ,  HIDS/MKD |ub3(33'f§kr§gs_il°¢6w 9 36mies. 7
Badania dla ANA
G°'ba°?;"7"_35"1s]ky 2006 ecnor :m?et::g?azy \iy  NOMID 1-10 mg/kg/dzien 43 60 mies. 7
Ross 2008 [52] o o, omarte, FCAS 100 mg/dzien 8 ”'t;égF(J)z 4

Dawkowanie zgodne z ChPL, dawkowanie inne niz to wskazane w ChPL, W — wieloo$rodkowe, J — jednoosrodkowe
a) 6 pacjentow w wieku <2 lat; b) Pacjenci mogli stosowac terapie ratunkowg KAN i.v.;w analizach uwzgledniono wytacznie wyniki dotyczace
pierwszego podania leku; c) Wyniki dostepne dla 7 pacjentéw pediatrycznych.

Badania RWD

4.3.1. Badania oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo KAN i ANA

Odnaleziono tgcznie 22 badania RWD, w ktérych oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo KAN i ANA
w leczeniu pacjentéw z autozapalnymi zespotami gorgczek nawrotowych, w tym:
e 4 badania uwzgledniajgce pacjentéw z CAPS (Caorsi 2013, Hentgen 2020, Rossi-Semerano
2015, Kuemmerle-Deschner 2013 oraz Vitale 2016);
e 5 badan uwzgledniajgce pacjentéow z TRAPS (Hentgen 2020, Rossi-Semerano 2015, Vitale
2016, Vitale 2021 oraz Gaggiano 2021);
e 4 badania uwzgledniajgce pacjentéw z HIDS/MKD (Deshaves 2018, Galeotti 2012, Hentgen
2020 oraz Rossi-Semerano 2015), oraz
e 16 badan obejmujgcych pacjentéw z FMF (Akar 2018, Atas 2021, Cetin 2014, Druyan 2021,
Eroglu 2015, Hentgen 2020, Kehribar 2021, Kohler 2018, Kucuksahin 2016, Kurt 2020,
Ozcakar 2016, Sahin 2020, Ugurlu 2020a, Rossi-Semerano 2015, Sag 2020 oraz Vitale
2016). Praktycznie wszystkie badania dotyczyly pacjentéw z crFMF, z wyjgtkiem badan
Akar 2018 (w ktéorym 84% pacjentdw miato crFMF), Atas 2021 (w ktérym u 67% przyczyng
rozpoczecia terapii inhibitorami IL-1 byt crFMF oraz u 27% amyloidoza / biatkomocz) oraz

badania Ugurlu 2020a (w ktdrym oceniano pacjentow z FMF powiktanym amyloidozg).

Dwa sposrod wigczonych badahn miato kierunek prospektywny (Kohler 2018 oraz Kuemmerle-
Deschner 2013), 2 prospektywno-retrospektywny (Sahin 2020 i Druyan 2021), pozostate miaty
charakter retrospektywny. Jedenascie badan stanowito proby wieloosrodkowe, kolejne jedenascie
byto prowadzonych w jednym os$rodku. Badania uwzglednialy od 7 do 172 pacjentow z
przedmiotowymi zespotami gorgczek autozapalnych. tacznie badania obejmowaty 108 pacjentéw z
CAPS, 101 z TRAPS, 42 z HIDS/MKD oraz 696 z FMF. W badaniach terapig KAN leczonych byto 378
chorych, za$ terapig ANA 776 pacjentéw. W warunkach rzeczywistej praktyki czes¢ pacjentow byta
leczonych zaréwno jednym, jak idrugim lekiem stad podana liczba pacjentdw na poszczegdéinych
terapiach nie sumuje sie. Zmiana terapii z ANA na KAN lub odwrotnie spowodowana byta ré6znymi

czynnikami, wtym brakiem/utratg skutecznosci leczenia, AE, preferencjami chorego/opiekuna.
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Pomimo iz w badaniach opisano wyniki dla kohorty ANA i KAN badania te nie miaty charakteru

poréwnawczego.

W przypadku pacjentow z zespotem CAPS tylko w jednym badaniu (Rossi-Semerano 2015) schemat
dawkowania KAN i ANA byt zgodny ze schematem zarejestrowanym na terenie Unii Europejskiej, {j.:

e dla KAN: 150-600 mg q8w i 2—8 mg/kg q8w w przypadku chorych <40 kg;

e dla ANA: 100 mg/dzien lub 1-2 (max 8) mg/kg/dzien.

W pozostatych badaniach obserwowano indywidualne podejscie do schematu dawkowania.
W badaniu Hentgen 2020 6% pacjentow z CAPS byto leczonych nizszymi dawkami KAN niz zalecane
w ChPL, 44% wymagato zintensyfikowania dawkowania (nie podano informacji czy wysokos¢ dawek
wykraczata poza zalecane w ChPL), zas w przypadku ANA wszyscy chorzy otrzymywali standardowg
dawke leku. W badaniu Vitale 2016 nie podano informacji na temat schematéw dawkowania
w zaleznosci od zespotu chorobowego, stad nie da sie jednoznacznie okresli¢, czy pacjenci byli
leczeni zgodnie z zaleceniami z ChPL. Wiadomo natomiast, ze 39% chorych byto leczonych KAN
w dawce 150 mg g8w, 18% w schemacie 150 mg g4w, 10% w schemacie 150 mg q6w, zas 11%
w schemacie 4-5 mg/kg g4w. Dodatkowo inne dawkowanie zostato zastosowane u 4 (4%) pacjentéw:
1-4 mg/kg gd4w, 2 mg/kg 8w oraz 300 mg gd4w. Z kolei wysoko$¢ dawki ANA wahata sie od 30
mg/dzien do 200 mg/dzien (1-2 mg/kg/dzien) u dorostych oraz 2—4 mg/kg/dzien u dzieci. W pracy
Caorsi 2013 pacjenci rozpoczynali terapie od standardowej dawki KAN (150 mg lub 2 mg/kg q8w),
w trakcie badania w zaleznos$ci od indywidualnej odpowiedzi dawka byta dostosowywana. Ostatecznie
zakres podawanych dawek KAN wynosit 60—-300 mg w odstepach q4w—q10w — 4 pacjentdw pozostato
na schemacie podawania q8w, u 2 zmniejszono interwaty na q7w, u 4 na qéw, u 1 nagbw oraz u 1 na
g4w. U jednego chorego ze wzgledu na doskonatg odpowiedz zwiekszono odstepy pomiedzy
dawkami na q10w, pacjent ostatecznie przeszedt na terapie dorazng. W pracy nie podano informacji
na temat dawkowania ANA. W badaniu Kuemmerle-Deschner 2013 zaréwno schemat dawkowania
KAN, jak i ANA nie odbiegaty od uwzglednionego w ChPL, niemniej w przypadku pacjentéw leczonych
KAN dopuszczano podanie KAN 5 mg/kg i.v. w sytuacji nie osiggniecia remisji choroby w ciggu 8 dni

od rozpoczecia leczenia.

W przypadku pozostatych zespotéw chorobowych, tj. TRAPS, HIDS/MKD, FMF zarejestrowany
schemat dawkowania KAN wynosi 150-300 mg g4w lub 2—4 mg/kg gq4w. W przypadku ANA, lek
posiada rejestracje tylko w zespole FMF, w ktérym zgodnie z zapisami ChPL powinien by¢ stosowany
w dawce 100 mg (u pacjentéw =50 kg) lub 1-2 mg/kg (u pacjentéw <50 kg). W analizowanych
badaniach, tylko w 6 opisano stosowanie schematu dawkowania KAN i ANA nie wykraczajgce poza
schematy zarejestrowane (Druyan 2021, Gaggiano 2021, Kehribar 2021, Kucuksahin 2016, Kurt 2020,
Ugurlu 2020a). W pozostatych obserwowano mniejsze lub wieksze odstepstwa. W badaniu Akar 2016
wiekszos¢ pacjentow przyjmowata KAN w dawce zgodnej z ChPL (67%, 150 mg g4w), pozostali zas
w odstepach 8-tygodniowych (24%) oraz 12-tygodniowych (9%). W przypadku ANA, wiekszos¢
pacjentéw przyjmowato terapie w dawce 100 mg/dzien (96%), natomiast u pozostatych dawka

wynosita 50-300 mg/dzien. W badaniu Deshayes 2018 wszyscy pacjenci przyjmowali KAN w dawce
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150 mg, natomiast stosowano rézne odstepy pomiedzy iniekcjami, tj. q8w (71%), qéw (14%), g4w
(14%). U jednego pacjenta przyjmujacego KAN g8w w trakcie leczenia zmniejszono odstep pomiedzy
dawkami do g4w a nastepnie do q3w. W przypadku pacjenta przyjmujgcego KAN gd4w odstepy
pomiedzy kolejnymi dawkami byty wydtuzane — najpierw q6w, a nastepnie q8w. Terapie ANA w tym
badaniu wszyscy pacjenci rozpoczeli od dawki 100 mg/dzien. W trakcie leczenia u trzech pacjentow
wydtuzono okresy miedzy dawkami — 2 pacjentéw przyjmowato ANA co drugi dzien, natomiast jeden
2razy w tyg. W badaniu Eroglu 2015 poczatkowa dawka KAN wynosita 150 mg lub 2 mg/kg q8w
natomiast ANA — 2 mg/kg/dzien. W trakcie trwania badania u 5 (56%) pacjentéw leczonych KAN
zmieniono odstepy pomiedzy kolejnymi dawkami — u dwdch zmniejszono do g4w, natomiast u trzech
wydtuzono do q12w-q16w. Terapia ANA zmieniona zostata u 3 (27%) pacjentow — u jednego z nich
dawke ANA zmniejszono do 1 mg/kg/dzieh, natomiast u kolejnych dwdch zwigkszono (3—
5 mg/kg/dzien). W badaniu Galeotti 2012 pacjenci przyjmowali KAN w dawce 2—7 mg/kg q8w. Tylko
jeden pacjent przyjmowat dawke 7 mg/kg gd4w. W przypadku ANA, dawka byta modyfikowana
w zaleznosci od odpowiedzi na leczenie. Pacjenci przyjmowali ANA w dawce 1-5 mg/kg/dzien,
natomiast u dwoch z nich dawkowanie ANA stopniowo zmniejszano do 3 podan tygodniowo.
W badaniu Hentgen 2020 wiekszos¢ pacjentow stosowato dawke KAN nizszg niz okreslona jako
standardowa, tj. nizszg niz 150 mg lub 2 (+0,5) mg/kg g4w, a konkretnie 100%, 75% i 66%
z odpowiednio FMF, TRAPS i HIDS/MKD byto leczonych dawkami nizszymi niz standardowe.
W przypadku ANA dawkami nizszymi niz okreslone jako standardowe (tj. 100 mg/d lub 2 (%0,5)
mg/kg/d) byto leczonych 44% i 75% z odpowiednio FMF i TRAPS, pozostali chorzy przyjmowali lek w
standardowych dawkach. W badaniu Ozckar 2016 pacjenci przyjmowali terapie KAN w dawce zgodnej
z zapisami ChPL (2-4 mg/kg), przy czym odstepy pomiedzy poszczegélnymi dawkami wynosity 6-
8 tyg. Terapie ANA w tym badaniu stosowano zgodnie z zapisami ChPL: 1 mg/kg/dzien (maks.
100 mg/dzien). W badaniu Atas 2021 wiekszos¢ pacjentow (78%) byto leczonych KAN w schemacie
zgodnym z ChPL, tj. 150 mg g4w, u 11% odstepy pomiedzy podaniami leku zostaty wydtuzone do
8 tyg., ponadto pojedynczy pacjenci byli leczeni schematem 150 mg 12w, 300 mg g4w oraz
450 mg q4w. W przypadku terapii ANA blisko potowa pacjentow (48%) stosowata schemat
100 mg/dzien, u 23% iniekcje miatly miejsce co 2. dzieh, u 9% co 3. dzien, z kolei 16% chorych byto
leczonych doraznie, pojedynczy pacjenci wymagali leczenia w schemacie 100 mg BID lub 100 mg
TID.

Okres interwencji w zaleznosci od badania byt rézny i wynosit od $rednio 4,5 do mediany 52 mies.
Ocena wiarygodnosci w skali NICE wahata sie od 4 do 7 punktéw. Ponizej przedstawiono zestawienie
tabelaryczne skréconej charakterystyki odnalezionych prac (Tabela 9), natomiast szczegotowe
informacje na ich temat (ij. charakterystyke wyjsciowg populacji, doktadny opis interwencji oraz ocene

wiarygodnosci badan) przedstawiono w Aneksie (Rozdz. C.3.1 oraz D.3).
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Tabela 10.
Skrécona charakterystyka badan RWD oceniajacych skutecznos¢ i bezpieczenstwo KAN i ANA

. . . Populacja
Badanie Osrodki, kierunek (N pacjentow)
CAPS (N = 18),
Hentgen 2020 [53] W, RETRO TRAPS (N = 8), 36 ot rg?zqserwn;flfgqc?g\vzv 202,9 pacjento-lat 25 18D g febdein 54 pacjento-lat
’ MKD (N = 6), ’ Iut; A ’ lub 1,5-2,5 mg/kg/dzien*
FMF (N = 13) 4
CAPS (N = 21),
Rossi-Semerano W. RETRO TRAPS (N = 3), 1 >40kg 150 mg/q8w; W zaleznosci od 47 Dzieci: 1-6 mg/kg/dzien W zaleznosci od
2015 [54] ’ MKD (N = 12), <40kg 2—7 mg/kg/q8w zespotu? Dorosli: 100 mg/dzien’ zespotu®
FMF (N = 14)
CAPS (N = 30) 150 mg q8w, g4w, géw Dorosli:30—200 mg/dzien
Vitale 2016 [55] W, RETRO TRAPS (N = 29), 42 b 15 e g 2 24,5° mies. 71 W A= urig g A 24,3° mies.
FMF (N = 34) mg/kg q8w, 300 mg Dzieci: 2—4 mg/kg/dzien
q4w lub 100 mg/dzien
Caorsi 2013 [56] W, RETRO CAPS (N = 13) 13 o d°q31°0?ng G 12 mies. 12 20-100 mg/dzier 42 [12-60]° mies.
Kuemmerle- L
CAPS: MWS <40kg: 2 mg/kg q8w; . <40kg: 1-2 mg/kg/dzien 50 [23—-115]°
Desc';g;’]' 2013 J, PRO (N = 26) 14 240kg: 150 mg qgw' 02 123110 mies. 12 240kg:100 mg/dzien mies.
Gaggiano 2021 1o <40 kg: 2 mg/kg gq4w; ) oo <50 kg: 1-2 mg/kg/dzien; _ _—
[103] W, RETRO TRAPS (N =19) 4 40 kg: 150 mg qéw 17 [1-120]° mies. 16 50 kg: 100 mg/dzier 17 [1-120]° mies.
<40 kg: 2 mg/kg gq4w;
240 kg: 150 mg g4w;
mozliwos¢ zwiekszenia <16 r.z. w poczatkowej
. _ dawki w przypadku n dawce: 2-4 mg/kg/dzien; In
Vitale 2021 [59] W, RETRO TRAPS (N = 42) 16 braku poprawy do: 27,5 [48,5] 26 >16 r.2.:100 mgldzien:; 27,5 [48,5]
<40 kg: 4 mg/kg gq4w; (92% pacjentow)™
240 kg: 300 mg g4w
(94% pacjentow)™
. HIDS/MKD L 0410 i 1-5 mg/kg/dzien o6 i
Galeotti 2012 [60] W, RETRO (N=11) 6 2—7 mg/kg g4w/ 8w 14 [10-21]° mies. 9 lub 100 mg/dzien 10 [2-72]° mies.
Deshayes 2018 HIDS/MKD 150-300 mg q8w, . L .
[61] W, RETRO (N =13) 7 q6w, g4w Iub q3w 18 [4—60]° mies. 10 100 mg/dzien 16 [3—47]° mies.
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Badanie

Osrodki, kierunek

Populacja

(N pacjentow)

150 mg g4w, q8w lub

100 mg/dzien

e - d H d H
Akar 2018 [62] W, RETRO FMFe (N = 172) 21 q12w 19,69 mies. 151 lub 50-300 mg/dzier 19,6 mies. 5
Cetin 2014 [63] W, RETRO crFMF (N = 20) 8 150 mg q8w 17,1° mies. 12 100 mg/dzien 16,5° mies. 6
Eroglu 2015 [64] J, RETRO crFMF (N = 14) 9 2 mg/kg gdw—q12w 18° mies. 11 1-5 mg/kg/dzien 16° mies. 6
Kohler 2018 [65] J, PRO crFMF (N = 31) 2 150 mg q8w 249 mies. 29 100 mg/kg/dzien 244 mies. 7
K“"“k?gg]i" 2016 W, RETRO CrFMF (N = 26) 2 150 mg gdw 4,5° mies. 24 100 mg/dzien 11,7° mies. 6
Kurt 2020 [68] J, RETRO crFMF (N = 25) 22 2-4 mg/kg q4w bd 11 1 mg/kg/dzien 29 [8-60]° mies. 5
Sahin 2020 [70] J, PRO-RETRO crFMF (N = 65) 24 150 mg q8w 8 [3-25]° mies. 41 100 mg/dzien 6 [3-30]° mies. 6
FMF pow kfany
Ugurlu 2020a [71] J, RETRO amyloidozg 19 150 mg g4w 26°¢ mies. 36 100 mg/dzien 26°¢ mies. 6
(N = 40)°
_ 2 mg/kg q8w (max 150 b 2 mg/kg/dzien b
Sag 2020 [72] J, RETRO crFMF (N = 40) 28 mg) 3,9 (2,0)° lat 34 (max 100 mg/dzien) 3,9 (2,0)° lat 4
Ozcakar 2016 _ . 1 mg/kg/ dzier (maks. 100 .
[69] J, RETRO crFMF (N =7) 3 2-4 mg/kg q6w-q8w 18,7 mies. 4 mgldzier) 13,5 mies. 5
Kehribar 2021 [67] J, RETRO crFMF (N = 48) 18 150 mg g4w 15 (8) mies." 48 100 mg/dzien 15 (8) mies." 4
FMF (N = 101), C
(w tym crFMF 150 mg gdw (N = 21) UDE migdtkdian (1) = g
- _ 100 mg BID (N = 4)
/brak tolerancji 150 mg g8w (N = 3) 100 mg TID (N = 1)
Atas 2021 [73] J, RETRO kolchicyny (67%), 27 150 mg g12w (N = 1) 28 [6-57] mies.© 101 9 _ 30 [1-108] mies.® 6
h _ 100 mg g2d (N = 23)
amyloidoza / 300 mg g4w (N =1) _
biatkomocz 450 mg g4w (N =1) 13&;%%3&(5 1_ 6?)
(27%))
Druyan 2021 [74] J, PRO-RETRO crFMF (N = 46) 46 150 mg g4w 7 [6,0-12] mies.' 46 100 mg/dzien 12 [3,6-18] mies.! 6

Dawkowanie zgodne z ChPL, dawkowanie inne niz to wskazane w ChPL, poza wskazaniami w ChPL, J — jednoosrodkowe, PRO — prospektywne, RETRO — retrospektywne, W — wieloo$rodkowe

* pacjenci otrzymywali wymienione dawki badz okreslone jako wyzsza lub nizsza od standardowe; # 3 pacjentéw z FMF przyjmowato ANA doraznie;

a) Mediana Ol dla CAPS: 1059 dni, FMF: 390 dni, MKD: 266 dni, TRAPS: 215 dni; b) Srednia (SD); ¢) Mediana [zakres]; d) Ol dla obu interwencji, nie podano informacji z podziatem w zalezno$ci od zastosowanego leczenia;
e) 84% pacjentéw z crFMF; f) Dopuszczano podanie KAN 5 mg/kg i.v. w przypadku braku remisji po 8 dniach od rozpoczecia leczenia; g) U pacjentéw terapia inhibitorami IL-1 byta rozpoczyna ze wzgledu na pogorszenie
funkcji nerek i lub przetrwata aktywnos$¢ choroby lub wysokie miano markeréw ostrej fazy w okresach wolnych od atakéw u pacjentéw przyjmujgcych maksymalng tolerowang dawke kolchicyny; h) okres interwencji podano dla
inhibitoréw IL-1 ogdétem; i) Jeden z pacjentéw byt leczony ANA, a nastepnie KAN. U 15 pacjentéw zespot TRAPS zdiagnozowano zgodnie z aktualizacjg kryteriow Eurofever z 2019 r., u pozostatych pacjentéw rozpoznanie
postawiono zgodnie z wczes$niej obowigzujgcymi kryteriami klasyfikacji; j) wszyscy pacjenci byli leczeni ANA, u 27 pacjentéw z powodu braku skutecznosci lub nietolerancji leku ANA zamieniono na KAN; k) W tym 10 pacjentow
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leczonych KAN i 21 pacjentéw leczonych ANA; 1) Mediana [IQR]; m) Na poczatku okresu obserwacji KAN w dawkowaniu zgodnym z ChPL zaordynowano 94% pacjentdéw, na koniec okresu obserwacji 69% pacjentéw
przyjmowato KAN w dawce zgodnej z ChPL, 25% w dawce nizszej, a 6% w wyzszej dawce. Na poczatku okresu obserwacji ANA, w dawkowaniu zgodnym z rekomendowanym dla pacjentéw z RZS, zaordynowano 92%
pacjentéw (4% w dawce wyzszej oraz 4% w dawce nizszej niz rekomendowana), pod koniec okresu obserwacji proporcje te ulegty zmianie: 77% pacjentéw otrzymywato ANA w dawce zgodnej z przyjeta dla RZS, 19% w dawce
nizszej, a 4% w dawce zwigkszonej; n) Okres leczenia dotyczy wszystkich ocenianych terapii (ANA, KAN, TOC, ETA, ADA, IFX).
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4.3.2. Badania RWD uwzglednione w analizie bezpieczenstwa dla KAN

Odnaleziono fgcznie 16 badan RWD, ktére zostaly uwzglednione w analizie bezpieczenstwa KAN,
w tym:
e 6 badan uwzgledniajgcych pacjentéw z zespotem CAPS (Russo 2014, ENVOL, rejestr -
CONFIDENT, Kuemmerle-Deschner 2016, EImi 2019 oraz Cakan 2020);
¢ 1 badanie uwzgledniajgcych pacjentéw z zespotem HIDS/MKD (Cakan 2020);
e 11 badan uwzgledniajgcych pacjentéw z zespotem FMF (Yazilitas 2018, Cakan 2020,
Babaoglu 2020, Gulez 2020, Kisla Ekinci 2019, Berdeli 2019, Laskari 2017, Yildirim 2021,
Yucel 2021, Soézeri 2021, Karabulut 2021). Prawie wszystkie badania dotyczyly pacjentow
z crFMF, z wyjatkiem badania Yildirim 2021, w ktérym oceniano pacjentéw z FMF powiktanym

amyloidoza.

W ramach analizy uzupetniajgcej, w odpowiedzi na pismo OT.4231.21.2022.TG.2 z dnia
20.05.2022 r., w analizie uwzgledniono dodatkowe badanie Hosono 2022 [6], w ktérym uczestniczyli
pacjenci z zespotem TRAPS oraz HIDS/MKD.

Cztery sposrdod wigczonych badan miato kierunek prospektywny (Russo 2014, rejestr B-CONFIDENT,
Berdeli 2019 oraz Hosono 2022), 1 badanie bylo prospektywno-retrospektywne (Laskari 2017),
pozostate miaty charakter retrospektywny. Pie¢ badan prowadzono w kilku osrodkach badawczych
(badanie ENVOL, rejestr B-CONFIDENT, Kuemmerle-Deschner 2016, Laskari 2017, Hosono 2022),
pozostate stanowity proby jednoosrodkowe. Badania uwzgledniaty od 10 do 285 pacjentow. tgcznie
dostepne byty dane dla 412 chorych z zespotem CAPS, w tym 50 (12%) z fenotypem o najciezszym
przebiegu — NOMID, 10 z zespotem HIDS/MKD, 15 z zespotem TRAPS oraz 345 z zespotem FMF.

W przypadku pacjentéw z zespotem CAPS w 2 badaniach (Russo 2014, Elmi 2019) schemat
dawkowania KAN byt zgodny ze schematem zarejestrowanym na terenie Unii Europejskiej, tj. 150—
600 mg gq8w i 2—8 mg/kg q8w w przypadku chorych <40 kg. W pozostatych badaniach obserwowano
indywidualne podejscie do schematu dawkowania, zwykle uzaleznione od odpowiedzi na leczenie,
lecz rowniez preferencji pacjenta czy AE. W badaniu ENVOL u 54% chorych dokonano co najmniej
1 zmiany wysokosci dawki lub odstepu pomiedzy iniekcjami, nie podano jednak bardziej
szczegotowych danych. W rejestrze B-CONFIDENT wiekszos¢ chorych (61%) otrzymywato KAN
w dawce mieszczgcej sie w zakresie 1-3 mg/kg, zas odstepy pomiedzy dawkami najczesciej wynosity
7-9 tyg. (35% przyjmowato KAN q8w), jednak czes¢ chorych leczona byta schematami odbiegajgcymi
od tych zarejestrowanych (zakres dawkowania: <1-10 mg/kg g2w—>q10w). W pracy Kuemmerle-
Deschner 2016 wiekszos¢ chorych otrzymywato leczenie w zakresie dawkowania zgodnym
z zarejestrowanym, jedynie u 3 z 68 pacjentéw konieczne byto zwiekszenie dawki ponad maksymalng
zalecang. Rowniez w badaniu Cakan 2020 dawke KAN dostosowywano do indywidualnej odpowiedzi

pacjenta — u 1 z 3 chorych z CAPS dawka KAN zostata zwiekszona do 12 mg/kg g4w.
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W przypadku pacjentéw z pozostatymi zespotami, tj. HIDS/MKD, TRAPS czy crFMF zarejestrowany
schemat dawkowania KAN wynosi 150-300 mg g4w lub 2—4 mg/kg q4w. W analizowanych badaniach
schemat niewykraczajgcy poza zarejestrowany stosowano w 3 badaniach (Yazilitas 2018, Yildrim
2021 oraz Karabulut 2021). W pozostatych opisane zostato bardziej indywidualne podejscie do
dawkowania KAN. W badaniu Cakan 2020 11 pacjentéw z crFMF przyjmowato KAN w odstepach
g4w, jednak u pozostatych odstepy te byty znacznie wydtuzone do 3—4 miesiecy. W badaniu Babaoglu
2020 pacjenci przyjmowali KAN w standardowej dawce 150-300 mg, przy czym odstepy pomiedzy
kolejnymi iniekcjami byty zgodne z zarejestrowanymi (qg4w) u 69% pacjentéw, u pozostatych interwaty
byly wydtuzone do g6w (13%) lub g8w (19%). W badaniu Gulez 2020 poczatkowa dawka KAN
wynosita 2-4 mg/kg q8w, z wyjatkiem jednego pacjenta z amyloidozg, u ktérego zastosowano dawke
poczatkowg 150 mg q4w. Dawke iodstepy pomiedzy kolejnymi iniekcjami dostosowywano
w zaleznosci od odpowiedzi na leczenie — u 2 pacjentéw zwiekszono czestotliwo$¢ dawkowania do
g4w. Réwniez w badaniu Kisla-Ekinci 2019 wszyscy pacjenci przyjmowali KAN w dawce 2—4 mg/kg
podawany w odstepach dituzszych niz zarejestrowany, tj. q8w. Jedynie dwoch pacjentow (jeden
z amyloidozg, drugi z wspdfistniejgcym RZS i JIA) przez pierwsze 6 mies. przyjmowali KAN
w odstepach g4w. W badaniu Berdeli 2019 pacjenci przyjmowali 3 pierwsze dawki KAN (4 mg/kg)
w odstepach 4-tygodniowych, kolejne zas w odstepach 8-tygodniowych. W badaniu Laskari 2017
wszyscy pacjenci rozpoczeli terapie KAN w dawce 150 mg. Szesciu pacjentéow (43%) rozpoczeto
terapie KAN od dawkowania co 4tyg., jednak u jednego z nich odstepy pomiedzy kolejnymi
zwiekszono najpierw do 6 tyg. a nastepnie do 8 tyg. Dwéch pacjentow rozpoczeto dawkowanie KAN
co 6 tyg., nastepnie u jednego z nich odstepy pomiedzy kolejnymi podaniami wydtuzono do 8 tyg.
U kolejnych 5 pacjentow wyjsciowy odstep pomiedzy iniekcjami wynosit 8 tyg. — w trakcie terapii u 2
pacjentow okres pomiedzy dawkami skrocono do 6 tyg., natomiast u kolejnych 2 — do 4 tyg.
W badaniu Ycel 2021 wszyscy pacjenci przez pierwsze 12 miesiecy stosowali KAN w schemacie
zgodnym z ChPL. Po tym czasie, u pacjentéw z remisjg catkowita, odstepy pomiedzy iniekcjami
wydtuzano do qbéw przez kolejne 6 mies., potem 8w (kolejne 6 mies.), a nastepnie do q12w (przez
kolejne 12 mies.). Po 3 latach u pacjentéw bez aktywacji choroby wycofywano terapie KAN, u chorych
tych kontynuowano terapie wytgcznie kolchicyng. W pracy Sézeri 2021 KAN podawano w dawce 2—4
mg/kg w odstepach g4-8w w zaleznosci od indywidualnej odpowiedzi na leczenie. W 24. mies. terapii
u 34% chorych stosowano iniekcje w odstepach 4-tygodniowych, u 22% 6-tygodniowych, u 33% 8-
tygodniowych. Z kolei w badaniu Hosono 2022, w przypadku pacjentéw z TRAPS dopuszczano
leczenie KAN w dawkach niewykraczajgcych poza zarejestrowane, niemniej mediana odstepu
pomiedzy kolejnymi dawkami w rzeczywistosci wyniosta 30 dni, zakres 28,1-58,3 dnia. Natomiast
pacjenci z HIDS/MKD, w przypadku nieodpowiedniej odpowiedzi na leczeni, mogli mie¢ zwiekszone
dawkowanie do 450 mg lub 6 mg/kg m.c. (u pacjentéw <40 kg), zas mediana odstepu pomiedzy

kolejnymi dawkami wynosita 28,3 dnia, zakres 26,2-56,0 dni.

Okres interwencji w zaleznosci od badania byt rézny i wynosit od mediany 7 mies. w pracy Babaoglu
2020 do mediany 58,5 mies. w badaniu ENVOL. Ocena wiarygodnosci w skali NICE wahata sie od 4
do 8 punktow. Ponizej przedstawiono zestawienie tabelaryczne skréconej charakterystyki

odnalezionych prac (Tabela 11), natomiast szczegétowe informacje na ich temat (tj. charakterystyke
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wyjsciowg populacji, doktadny opis interwencji oraz ocene wiarygodnosci badan) przedstawiono
w Aneksie (Rozdz. C.3.2 oraz D.3).

Tabela 11.
Skrocona charakterystyka badan RWD uwzglednionych w analizie bezpieczenstwa KAN

Osrodki,

Badanie kierunek Populacja Interwencja Ol [mies.] NICE
240 kg: 150 mg q8w; 10 (2 NOMID / a4
Russo 2014 [75] J, PRO CAPS <40 kg- 2 mglkg q8w 8 MWS) 21 [12-31] 6
150-300 mg lub 2-6 mg/kg
q8w 68 (9 NOMID /
ENVOL [76] W, RETRO CAPS (dostosowanie wysokosci lub 16 FCAS /43 58,5 [0-84]° 7
odstepow migdzy dawkami u 54% MWS)
pacjentow)
285 (243 z
. CAPS: 32
Rejestr p- <1 do <10 mg/kg g2w do b
W, PRO CAPS NOMID / 42 41,3 (40,0) 8
CONFIDENT [77-79] >q10w FCAS / 169
MWS)
] 150-600 mg q8w / 68 (7 NOMID /
Des'f::f‘g‘r"z‘g:'g sy WRETRO  CAPS 300 mg gdw 20 FCAS /41 28[0,9-65] 7
2-8 mg/kg q8w MWS)
. 240 kg: 150 mg q8w
Elmi 2019 [81] J, RETRO CAPS 240/kg" 2 mg/kalqBW 20 16 [2-33]° 5
CAPS, 2 mg/kg g4w lub 8w, wrazie 23 (3 CAPS/3
Gakan 2020 [82] J,RETRO  HIDS/MKD, potrzeby dawka zwiekszana  HIDS/MKD /19 21,8 [6-54]2 6
crFMF systematycznie o 2 mg/kg crFMF)
Yazilitas 2018 [83]  J, RETRO  crFMF 2 ) ) Gy 11 21[5-49F 6
(max 150 mg)
150-300 mg g4w (17 pt.)
Babaoglu 2020 [84] J, RETRO crFMF qOWA(2 pt) /8w (4 pt) 23 7 [1-447° 5
.. 23,9
Giilez 2020 [85] J, RETRO crFMF 2—-4 mg/kg g4w lub q8w 15 [12-58]° 5
. L bd
Kisla E[Ig‘r;]m 2019 J, RETRO crEMFe 2,54 mg/kg(ng: ;12 pt.) / q4w 14 11 [2-60] 4
pt. dawek?®
Berdeli 2019 [87] J, PRO crFMF 4 mg/kg g4w (3 dawki) > q8w 22 15,9 (8,8)° 5
. W, PRO- 150 mg g4w (7 pt.) / q6w (2 pt.) ama
Laskari 2017 [88] RETRO crFMF / g8w (5 pt.) 14 18 [13-53] 7
FMF
Yildirim 2021 [89] J, RETRO powikfana 150 mg g4w 18 17,1 (10,7)°. 5
amyloidoza®
Pierwsze 12 mies.: KAN
<40:kg: 2-4 mg/kg q4w
240kg: 150 mg g4w
Nastepnie, u pacjentéw z
remisjg catkowitg odstepy
.. wydtuzano do: qéw przez 31,4 (10,6)
Yiicel 2021 [90] J, RETRO crFMF koliBjne 6 mies., poterm qaw 65 (6-52]° 4

(kolejne 6 mies.), nastepnie
q12w (przez 12 mies.).
Po 3 latach u pacjentow bez
aktywacji choroby: kontynuacja
terapii wytacznie kolchicyng

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 54



llaris® (kanakinumab) w leczeniu autozapalnych zespotéw gorgczek nawrotowych

Osrodki,

SEERE kierunek

Populacja Interwencja Ol [mies.] NICE

baseline:
2 mg/kg g4w (82,4%)
4 mg/kg g8w (17,6%)

W 24 mies. 2736 osobo-
Sozeri 2021 [91] W, RETRO crFMF 24 mm4,2%) 114 Fu-gf?ﬁies 6
2-4 mg/kg q6w (21,9%) ' ’
2—-4 mg/kg q8w (33,3%)
Brak leczenia (10,5%)
Karabulut 2021 [92] W, RETRO  crFMF 90 e G {2 30 6 4
poczatkowa)
L f
TRAPS >40 kg m.c. 150-300 mg q4w 15 11 [4—24]

<40 kg m.c.: 2-4 mg/kg g4w
Hosono 2022 [6] W, PRO 8

>40 kg m.c. 150—450 mg g4w’ o
HIDS/MKD <40 kg m.c.: 2-6 mg/kg g4w 7 1116-24]

Dawkowanie zgodne z ChPL, dawkowanie inne niz to wskazane w ChPL, J — jednoos$rodkowe, PRO — prospektywne, RETRO - retrospektywne,
W — wieloo$rodkowe

a) Mediana [zakres]; b) Srednia (SD) lub [zakres]; ¢) u 3 pacjentéw powodem stosowania KAN bylo przetrwate zapalenie stawow; d) 56%
pacjentéw doswiadczato atakéw chorobowych pomimo terapii kolchicyng; e) Dotyczy pierwszych 12 mies., nastgpnie, u pacjentéw z remisjg
catkowitg odstgpy wydtuzano do: q6w przez kolejne 6 mies., potem 8w (kolejne 6 mies.), nastgpnie q12w (przez 12 mies.). Po 3 latach u
pacjentéw bez aktywacji choroby: kontynuacja terapii wytacznie kolchicyna; f) U pacjentéw z brakiem odpowiedniej odpowiedzi na leczenie dawka
mogta by¢ zwigkszona do 4 mg/kg lub 300 mg u pacjentéw >40 kg. W MKD/HIDS dawka mogta by¢ zwigkszana do 6 mg/kg lub 450 mg u
pacjentéw >40 kg.

4.3.3. Badania RWD uwzglednione w analizie bezpieczenstwa dla ANA

Odnaleziono tgcznie 7 badan RWD, ktére zostaty uwzglednione w analizie bezpieczenstwa ANA,
w tym:
e 3 badania uwzgledniajgcych pacjentow z zespotem CAPS (Mehr 2016, Lepore 2010, Neven
2010), oraz;
e 4 badania uwzgledniajgcych pacjentéow z zespotem FMF (Marko 2021, Ugurlu 2020b, Sargin

2019, Pecher 2017). Wszystkie badania ocenialy pacjentow z opornoscig na terapie kolchicyna.

Wszystkie prace stanowity retrospektywne badania kohortowe, w wiekszosci przeprowadzone
w jednym osrodku badawczym. Jedynie 2 prace — Neven 2010 i Lepore 2010 — stanowity badania
wieloosrodkowe. Wiekszo$¢ badah obejmowato matg liczebnosciowo grupe pacjentéw od 10 do 14
chorych, jedynie w pracy Ugurlu 2020b uwzgledniono 106 pacjentéw. Lacznie badania obejmowaty 37
chorych z zespotami CAPS, przy czym wigkszos¢ chorych (76%) miato zdiagnozowany zespot
0 najciezszym przebiegu, ti. CINCA/NOMID, oraz 177 pacjentéw z zespotem crFMF. Sredni wiek
chorych wynosit od 12 do 44 lat.

W 3 badaniach (Lepore 2010, Sargin 2019, Pecher 2017) ANA podawana byla w schemacie
dawkowania odpowiadajgcym schematowi zarejestrowanemu na terenie Unii Europejskiej. W badaniu
Marko 2021 93% pacjentow otrzymywato ANA w schemacie dawkowania zgodnym z zarejestrowanym
na terenie UE, natomiast 7% w dawce nizszej, tj. 50 mg/d. W pozostatych badaniach obserwowano
indywidualne podejscie w odniesieniu do dawkowania ANA. W badaniu Ugurlu 2020b 84% chorych
stosowato ANA zgodnie z zarejestrowanym schematem, tj. 100 mg/d, z kolei u 13% lek podawany byt
co drugi dzien, u 1 chorego 3 razy w tyg., u 1 co 3 dni, zas u 1 pacjenta 4 razy w tyg. W badaniu

Mehr 2016 2 z 13 pacjentow réwniez przyjmowato lek rzadziej (co drugi dzien) niz jest to okreslone w
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zapisach ChPL. W badaniu Neven 2010 w przypadku 80% pacjentéw stosowano dawke 1-3
mg/kg/dzien, natomiast u kolejnych 20% — 6-10 mg/kg/dzien (maksymalna zalecana dawka dla ANA
to 8 mg/kg/d).

Okres interwencji w zaleznosci od badania byt rézny i wynosit od $rednio 16 mies. w badaniu
Ugurlu 2020b do mediany 37,5 mies. w pracy Lepore 2010. Ocena wiarygodnosci w skali NICE
wahata sie od 4 do 6 punktéw. Ponizej przedstawiono zestawienie tabelaryczne skréconej
charakterystyki odnalezionych prac (Tabela 12), natomiast szczegotowe informacje na ich temat
(tj. charakterystyke wyjsciowg populacji, doktadny opis interwencji oraz ocene wiarygodnosci badan)

przedstawiono w Aneksie (Rozdz. C.3.2 oraz D.3).

Tabela 12.
Skrocona charakterystyka badan RWD uwzglednionych w analizie bezpieczenstwa ANA

Osrodki,

B ni .
adanle kierunek

Populacja Dawkowanie ANA Ol [mies.]

CAPS 1-3 mg/kg/d (80%)

Neven2010[93]  W,RETRO  \omiD/CINCA)  6-10 mgikg/d (20%)

10 26-42 6

NOMID: 1-4 mg/kg/d 43 g NOMID / 27,6

Mehr 2016 [94] J, RETRO CAPS MWS: 100 m_g/q 5 MWS) [6-74 4]° 4
(2 pt. co 2. dzien)
1-2 mg/kg/d 14 (10 NOMID 37,5
Lepore 2010 [95] W, RETRO CAPS 100 mg/d /4 MWS) [12-54]° 6
100 mg/d (41 pt.)
Marko 2021 [96] J, RETRO crFMF 50 ma/d (3 pt.) 44 18 [9-24]° 4
100 mg/d (89 pt.)
/ co 2. dzien (14 pt.) / co
Ugurlu 2020b [97] J, RETRO crFMF 3. dzien (1 pt.)/ 3x w 106 16 (17,2)? 6
tyg. (1 pt.) / 4x w tyg. (1
pt.)
Sargin 2019 [98] J, RETRO crFMF 100 mg/d 14 16,2 (8,9)° 6
Pecher 2017 [99] J, RETRO crFMF 100 mg/d 13 36 [8-64]° 5

Dawkowanie zgodne z ChPL, dawkowanie inne niz to wskazane w ChPL, J — jednoo$rodkowe, PRO — prospektywne, RETRO - retrospektywne,
W — wieloosrodkowe . .
a) Mediana [IQR]; b) Mediana [zakres]; c) Srednia [IQR]; d) Srednia (SD).
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Wyniki analizy klinicznej

Badania RCT

5.1.1. Skutecznos¢ i bezpieczenstwo KAN w zespole CAPS

5.1.1.1. Odpowiedz na leczenie

Sposrod 35 pacjentdw wigczonych do 1. czesci badania REMITTER, 97% uzyskato odpowiedz
catkowitg po przyjeciu jednej dawki KAN. Objawy CAPS zmniejszyly sie u tych pacjentéow w ciggu 24h.
U czesci badanych odpowiedZ na leczenie utrzymywata sie do 8., 15. a nawet 29. dnia od podania
dawki leku (Tabela 13). Pacjent, u ktérego nie wystgpita catkowita odpowiedz na leczenie, lek
wstrzyknat samodzielnie. Stezenie KAN w przypadku tego pacjenta bylo nizsze niz oczekiwano, co

sugerowato przyjecie niepetnej dawki [9].

Tabela 13.
Catkowita odpowiedz na leczenie KAN w 1 czesci badania REMITTER u pacjentéw z CAPS - pojedyncze podanie leku

[9]

Punkt koncowy Ob [tyg.]
Odpowiedz catkowita 35 34 (97)
Utrzymanie odpowiedzi do dnia 8 35 25(71)
8
Utrzymanie odpowiedzi do dnia 15 35 8 (23)
Utrzymanie odpowiedzi do dnia 29 35 1(3)

Wszyscy pacjenci przyjmujgcy KAN w czesci 2. badania REMITTER (15 leczonych) pozostali
w remisji. U 81% pacjentow z grupy PLC wystgpito zaostrzenie choroby (p<0,001 w poréwnaniu do
KAN). Ryzyko zaostrzenia w tej grupie, podczas 24-tygodniowego okresu obserwaciji, byto tym samym
25 razy wyzsze niz w grupie przyjmujacej aktywne leczenie (Tabela 14, Rysunek 4). Mediana czasu
do wystagpienia zaostrzenia wynosita 100 dni od momentu rozpoczecia fazy 2. badania (ij. okoto 22

tygodnie od ostatniego podania KAN w czesci 1. badania).

Tabela 14.
Zaostrzenie choroby w 2. czesci badania REMITTER u pacjentéw z CAPS — faza odstawienia, poréwnanie KAN vs PLC
[9]
KAN (N=15) PLC (N=16) KAN vs PLC

n (%) n (%)

Punkt koncowy

RR [95% CIJ? NNT [95% CI]?

Zaostrzenie choroby 0 (0) 13 (81) 0,04 [0,003; 0,61] 21[1; 2] <0,001

Ol: 24 tyg. (miedzy 8 a 32 tyg. badania); a) Obliczenia wtasne.
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Rysunek 4.
Pacjenci bez zaostrzenia choroby w 2. czesci badania REMITTER u pacjentéw z CAPS - faza odstawienia, poréwnanie
KAN vs PLC [9]

Start of End of
part 2 part 2
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Ol: 24 tyg. (miedzy 8 a 32 tyg. badania)
5.1.1.2. Zmiana nasilenia objawéw choroby

Na koniec 2. czeéci badania REMITTER brak lub minimalng aktywnos$¢ choroby w ocenie lekarza
raportowano u wszystkich pacjentéw z grupy KAN w poréwnaniu do 25% pacjentéw z grupy PLC.
Réznica pomiedzy grupami osiggneta istotno$¢ statystyczng (p<0,001) (Tabela 15). Korzysci ze
stosowania terapii KAN obserwowano w przypadku wszystkich ocenianych objawow, ktére wchodza

w skfad oceny PGA (ij. wysypka, bole stawow, béle miesni, béle glowy, zmeczenie).

W trakcie fazy 2. badania zaobserwowano takze korzystny wptyw KAN na ocene nasilenia objawow
przez pacjenta (40% nie odczuwato zadnych objawéw w poréwnaniu do 0% w grupie PLC), jednak
réznica pomiedzy grupami nie byta istotna statystycznie, na co wptyw mogta mie¢ niska liczebnosc¢
grup oraz niespecyficzny charakter objawéw, ktére mogg wystepowac niezaleznie od CAPS (Tabela
15).

Na koniec 3. czesci badania (badanie otwartej proby, w ktorej wszyscy pacjenci przyjmowali KAN)
u97% leczonych w ocenie lekarza odnotowano brak Iub minimalng aktywno$¢ choroby.

W samoocenie, brak lub minimalne objawy raportowato 84% pacjentéw (Tabela 16).

Tabela 15.
Aktywnos¢ choroby oraz objawy w ocenie lekarza i pacjenta na koniec 2. czgsci badania REMITTER u chorych z CAPS
— faza odstawienia, poréwnanie KAN vs PLC [9]

KAN vs PLC

Punkt koncowy KAN (N=15), n (%) PLC (N=16), n (%)

RR [95% CI] NNT [95% CI]

Aktywnos¢ choroby (ocena lekarza)

Brak / minimalna 15 (100) 4 (25) 3,66 [1,65; 8,12] 2[2; 2] <0,001
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KAN vs PLC
Punkt koncowy KAN (N=15), n (%) PLC (N=16), n (%)
RR [95% CI] NNT [95% CI]
tagodna / umiarkowana 0(0) 12 (75) -2 -2
Ciezka 0(0) 0(0) - -

Objawy (ocena pacjenta)

Brak / minimalna 10 (67) 5(31) 2,13 [0,95; 4,80] 3[2; 41]
tagodna / umiarkowana 1(7) 10 (63) -2 -2
Ciezka 4 27y 0(0) 2 - 028
Brak danych 0 (0) 1(6) 2 -2

Ol: 24 tyg. (miedzy 8 a 32 tyg. badania)

a) Odstgpiono od obliczen wtasnych; b) W przypadku 3 pacjentéw, zgtoszone objawy nie byly zwigzane z CAPS - badacz stwierdzit brak lub
minimalng aktywno$¢ CAPS w odpowiadajgcych punktach czasowych. W czasie oceny 2 spokrewnionych pacjentéw przechodzito infekcje
i raportowato ciezki bol brzucha (2 pacjentéw) oraz biegunke (1 pacjent). Jeden z pacjentéw raportowat dodatkowo bdl w okolicy ledzwiowej
zwigzany z wypadnietym dyskiem, ciezki bol stawdw, bdl migsni, zmeczenie i brak energii na koniec czesci 2. badania. U kolejnego pacjenta
wystepujgce objawy zwigzane byly ze wspdtistniejacg fibromylagig. U ostatniego z pacjentéw wystepowata ciezka posta¢ CAPS przechodzaca
w NOMID oraz migrena, co prawdopodobnie wptyneto na ocene nasilenia objawdw.

Tabela 16.
Aktywnos¢ choroby oraz objawy w ocenie lekarza i pacjenta na zakonczenie badania REMITTER u chorych z CAPS [9]

KAN, n (%)
Punkt koncowy

Brak / minimalna tagodna / umiarkowana Ciezka Brak danych

Aktywnos¢ choroby
(ocena lekarza) 31 30 (97) 1(3) 0 (0) -

Obj
(ocena jpaa:'genta) 31 26 (84) 3(10) 1(3) 1(3)

Ol: 8 tyg. (cze$¢ 1), 24 tyg. (czes¢ 2), 16 tyg. (czes¢ 3); caty okres trwania badania 48 tyg.
5.1.1.3. Zmiany narzagdowe

Wystgpienie klinicznie istotnych zmian narzgdowych wsréd pacjentow z CAPS raportowano na
poczagtku oraz na zakonczenie 2. fazy badania, tj. fazy odstawienia, ktéra trwata 24 tyg. Na podstawie
tak zebranych informacji niemozliwej jest wnioskowanie o wptywie KAN na dany punkt koncowy
(Tabela 17).

Tabela 17.
Zmiany narzadowe w badaniu REMITTER u chorych z CAPS - faza odstawienia, poréwnanie KAN vs PLC [12, 14]

Poczatek czesci 2.; n (%) Koniec czesci 2.; n/N (%)
Punkt koncowy

KAN(N=15 PLC(N=16) KAN(N=15) PLC (N=16)

Klinicznie istotne nieprawidtowosci w audiogramie 8 (53) 12 (75) 7 (47) 11 (69)
Klinicznie istotne nieprawidtowosci neurologiczne 6 (40) 2 (13) 6 (40) 1(6)
Klinicznie istotne nieprawidtowosci okulistyczne 2 (13) 1(6) 2 (13) 1(6)

Odstgpiono od poréwnania statystycznego
Ol: 24 tyg.
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5.1.1.4. Markery zapalne

W czasie fazy odstawienia, trwajacej 24 tyg., poziom markeréw zapalnych CRP oraz SAA pozostawat
w normie wsrod pacjentéow stale przyjmujgcych KAN, natomiast znamiennie statystycznie wzrastat
w grupie pacjentow przyjmujgcych PLC (p<0,001 dla CRP; 0,002 dla SAA) (Tabela 18, Rysunek 5).

U pacjentow, ktérzy przyjmowali PLC w czesci 2. oraz, u ktoérych wystgpito zaostrzenie CAPS
w momencie rozpoczecia czesci 3., poziom markeréw zapalnych CRP oraz SAA spadt do wartosci
ponizej gérnej granicy normy po rozpoczeciu terapii KAN. W przypadku pacjentéw stale przyjmujacych
KAN mediana wartosci CRP oraz SAA pozostawata na statym, niskim poziomie do konca 3. czesci
badania (Tabela 19, Rysunek 5, Rysunek 6).

Tabela 18.
Poziom markeréw zapalnych w 2. czesci badania REMITTER u pacjentéw z CAPS - faza odstawienia, poréwnanie KAN
vs PLC [9, 11]

KAN vs PLC
Zmiana?, srednia Zmiana?, srednia b
(SD) (SD) MD [95% CI]
CRP [mg/l] 15 1,1(3,1) 16 19,9 (24,2) -18,8 [-30,8; -6,8] <0,001
SAA [mgl/l] 15 2,3(8,6) 16 71,1 (136,6) -68,8 [-135,9; -1,7] 0,002

Ol: 8 tyg. (czes$¢ 1), 24 tyg. (czes¢ 2), 16 tyg. (czes$¢ 3); caly okres trwania badania 48 tyg.
a) zmiana pomiedzy wartoscig poczatkowa i koncowa w 2 czesci badania; b) obliczenia wtasne.

Tabela 19.
Poziom markeréw zapalnych na zakonczenie badania REMITTER u pacjentow z CAPS [9]

KAN, mediana [zakres]

Wartos¢ koncowa (czes¢ 3)

Ogoétem
CRP [mg/l] 31 2,1[0,2-46,6]
SAA [mgl/l] 31 5,4 [0,7-80,9]

Pacjenci, ktérzy przyjmowali PLC w czesci 2. oraz mieli zaostrzenie CAPS w momencie rozpoczecia czesci 3.

CRP [mgll] 13 2,3 [bd]

SAA [mgll] 13 5,8 [bd]

Pacjenci, ktorzy otrzymywali KAN przez caly czas trwania badania

CRP [mg/l] 15 1,9 [bd]

SAA [mgll] 15 5,1 [bd]

Ol: 8 tyg. (czes¢ 1), 24 tyg. (czes¢ 2), 16 tyg. (czes$¢ 3); caly okres trwania badania 48 tyg.
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Rysunek 5.
Poziom CRP podczas wszystkich czesci badania REMITTER u pacjentéw z CAPS [9]
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Ol: 8 tyg. (czes¢ 1), 24 tyg. (czes¢ 2), 16 tyg. (czes¢ 3); caly okres trwania badania 48 tyg.

Rysunek 6.
Poziom SAA podczas wszystkich czesci badania REMITTER u pacjentéw z CAPS [9]
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Ol: 8 tyg. (czes$¢ 1), 24 tyg. (czes¢ 2), 16 tyg. (czes$¢ 3); caly okres trwania badania 48 tyg.
5.1.1.5. Jakos¢ zycia

Zaraportowane dane nie pozwalajg na poréwnanie KAN z PLC pod wzgledem wplywu na jakosé
zycia.

Przed rozpoczeciem badania jako$¢ zycia dorostych pacjentéw z CAPS mierzona kwestionariuszami
SF-36, FACIT-F oraz HAQ byta nizsza niz $rednia dla amerykanskiej populacji. W ciagu 8 tygodni
1. czesci badania (jednorazowe podanie leku) wyniki kwestionariusza FACIT-F oraz obu domen

(fizycznej i psychicznej) SF-36 zblizyly sie lub przekroczyty wartosci raportowane dla populacji ogéine;j
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USA i pozostaly stabilne przez caly okres aktywnego leczenia — do konca czesci 3. W przypadku
kwestionariusza HAQ na koniec czesci 1. badania zaobserwowano istotny spadek sredniej oceny, co
wskazuje na poprawe funkcjonowania fizycznego, jednak poprawy tej nie utrzymano w czasie (Tabela
20, Rysunek 7).

Jakos¢ zycia 5 pacjentéw pediatrycznych, mierzona za pomocg skali fizycznej kwestionariusza CHQ-
PF28, na poczatku badania byta nizsza niz srednia w populacji dzieci w USA. Ocena ta wzrosta na
koniec 1. i 3. cze$ci badania do poziomu przekraczajgcego srednig populacyjng. W przypadku skali

psychospotecznej zaobserwowano jedynie niewielkg poprawe w trakcie badania (Tabela 21).

Tabela 20.
Ocena jakosci zycia dorostych pacjentéw z CAPS przyjmujacych KAN w badaniu REMITTER [10]

. ggf‘?;"’(’seb) Koniec czesci 1., $rednia (SD) Koniec czesci 3., $rednia (SD)
N  Wartoéé N  Wartose  Srednia N Wartose  Srednia
Zmiana Zmiana
FACIT-F 26 27,4(130) 24 40,6(120) 135  <0,05 26 395(147) 122  <0,05
SF-36PCS 23 410(96) 20 51,0 (83) 95 <0056 22 485(126) 82  <0,05
SF-36 MCS 23 431(123) 20 473(134) 36 NS 22 489(124) 63  <0,05
HAQ 26 04(0,6) 25 02(04) 03 <005 26 03(05) 0,1 NS

Ol: 8 tyg. (czes¢ 1), 24 tyg. (czes¢ 2), 16 tyg. (czes$¢ 3); caly okres trwania badania 48 tyg.
PCS - skala fizyczna (ang. physcial component score); MCS — skala psychiczna (ang. mental component score)
Srednie wartosci dla populacji USA: FACIT-F — 43,6, SF-36 PCS — 50,0; SF-36 MCS — 50,0.

Tabela 21.
Ocena jakosci zycia pediatrycznych pacjentow z CAPS przyjmujacych KAN w badaniu REMITTER [10]

Baseline, srednia

(SD) Koniec czesci 1., Srednia (SD) Koniec czesci 3., srednia (SD)

Wartos¢ N Wartos¢ N Wartos¢
CHQ-PF28 PhS 5 43,4 (bd) 5 53,4 (bd) bd 5 50,1 (bd) bd
CHQ-PF28 PsS 5 54,3 (bd) 5 bd bd 5 56,1 (bd) bd

Ol: 8 tyg. (czes$¢ 1), 24 tyg. (czes¢ 2), 16 tyg. (czes$¢ 3); caly okres trwania badania 48 tyg.
PhS — skala fizyczna (ang. physical summary score); PsS — skala psychospoteczna (ang. psychoscocial summary score).
Srednie wartosci dla populacji USA: CHQ-PF28 PhS — 50,0.
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Rysunek 7.
Zmiana jakosci zycia pacjentow z CAPS, mierzona za pomoca kwestionariusza SF-36 w badaniu REMITTER [10]
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Ol: 8 tyg. (czes¢ 1), 24 tyg. (czes¢ 2), 16 tyg. (czes$¢ 3); caly okres trwania badania 48 tyg.
5.1.1.6. Profil bezpieczenstwa

Nie zaobserwowano istotnych réznic w czestosci wystepowania AE pomiedzy KAN a PLC poza
podejrzeniem zdarzenia infekcyjnego, ktére czesciej wystepowato w grupie KAN; raportowane infekcje
nie miaty przy tym ciezkiego nasilenia. Reakcje w miejscu podania wystepowaty u stosunkowo

niewielu leczonych i miaty charakter tagodny (Tabela 22).

W trakcie trwania badania nie wystapity zadne zgony ani AE zagrazajgce zyciu. W czesci 3 badania
u 2 pacjentow zaobserwowano SAE, ktére doprowadzity do przerwania terapii. U jednego z nich
wystgpita infekcja drég moczowych oporna na antybiotykoterapie i posocznica (pacjent przerwat
przyjmowanie KAN), natomiast u drugiego zaobserwowano zawroty glowy, podwyzszone cisnienie
wewnatrzgatkowe, ostrg jaskre i jednostronng slepote (powiktania CAPS). Po diagnostycznej punkgciji
ledZzwiowej wystgpit objawowy zespdt wycieku ptynu mézgowo-rdzeniowego u tego pacjenta. Pacjent

finalnie przerwat badanie z powodu niezadowalajgcego efektu terapeutycznego (Tabela 22).

Tabela 22.
Profil bezpieczenstwa w badaniu REMITTER (populacja CAPS)

Czesc 1 Czesc¢ 2 Czesc¢ 3
_ KAN PLC RD/NNH _
KAN (N=35) (N=15)  (N=16) RR [95% CI]? [95% CIJ? KAN (N=31)
AE ogolne
AE ogotem 29 (83) 15(100) 14 (88) 1,14[0,92; 1,41] 0,13 [-0,06; 0,31] 24 (77)
SAE 0(0) 0(0) 0(0) - - 2 (6)
Przerwanie badania z 0(0) 0(0) 0(0) _ _ 1(3)P

powodu AE
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KAN (N=35) (::1%) RR [95% CI]* g'gﬂ/':'éﬁ KAN (N=31)

Powazne AE 4(11) 1(7)  0(0) 319[0,14;72,69] 007[-0,10;023] 4 (13)

i d’;i:ﬂ‘;:f:\!;i’;}i’:go 7(20) 10(67) 4(25) 2,67[1,06;6,70]° NNH=2[1; 10] 5 (16)
Zgon 0(0) 00)  0(0) ; ; 0(0)

AE zagrazajace zyciu 0(0) 0 (0) 0(0) - - 0(0)

Szczegotowe AE
Infekcje ogétem 12(34)  12(80) 9(56) 142[0,86;2,35] 0,24[-0,08;0,55  10(32)
Zapa'en“;es:'i°g“ayrj":z°""ej 4(11) 4Q27) 1(12) 427[0,54;3398] 0,20 [-0,05; 0,46] 4(13)
Niezyt nosa 4(11) 1(7) 2(12)  053[0,05;529] -0,06 [-0,26; 0,15] 0(0)
Zapalenie oskrzeli 3(9) 1(7)  1(6) 1,07[0,07; 1557] 0,004 0(0)
[:0,17; 0,18]

Grypa 103) 2(13)  3(19) 0,71[0,14;3,68] -0,05[-0,31;0,20] 0(0)

Niezyt zotadka i jelit 0(0) 2(13)  1(6) 213[0,2221,17] 0,07 [-0,14; 0,28] 2(6)
Zapalenie drég moczowych 0(0) 2(13)  0(0) 531[0,28;102,38] 0,13 [-0,06; 0,33] 103)
Infekcja wirusowa 0(0) 2(13)  0(0) 531[0,28;102,38] 0,13 [-0,06; 0,33] 0(0)

Reakcje w miejscu podania® bd 2 (13) 1(6) 2,13[0,22; 21,171 0,07 [-0,14; 0,28] bd

Przeciwciata przeciwko KAN 0(0) 0 (0) 0(0) - - 0(0)

Ol: 8 tyg. (czes¢ 1), 24 tyg. (czes¢ 2), 16 tyg. (czes¢ 3)

a) Obliczenia wiasne; b) Infekcja drég moczowych odporna na antybiotykoterapie i posocznica; nie uwzgledniono pts, u ktérego wystgpito
zaostrzenie objawoéw CAPS (pts zrezygnowat z badania z powodu niezadowalajacego efektu terapeutycznego); c) p=0,03 raportowane przez
autoréw badania; d) w badaniu nie odnotowano ciezkich reakcji w miejscu podania.

5.1.2. Skutecznos¢ i bezpieczenstwo KAN w zespotach crFMF, HIDS/MKD, TRAPS

5.1.2.1. Odpowiedz na leczenie

U znamiennie wigkszej liczby pacjentdw zrandomizowanych do ramienia KAN, w stosunku do grupy
PLC, zaobserwowano ustgpienie wyjsciowego zaostrzenia po jednorazowym podaniu badanych
substancji w 15. dniu badania CLUSTER (Tabela 23).

Tabela 23.

Normalizacja wskaznika wyjsciowego zaostrzenia wsréd pacjentow z crFMF, HIDS/MKD oraz TRAPS w badaniu
CLUSTER - poréwnanie KAN vs PLC [15, 19]

KAN vs PLC

KAN, n/N (%) PLC, n/N (%)

N n (%) NNT [95% CI®

RR [95% CI]*

Normalizacja wskaznika wyjsciowego zaostrzenia w dniu 15.

crFMF 31 25 (81) 32 10 (31) 2,58 [1,50; 4,44] 3[2; 4] <0,001
HIDS/MKD 37 24 (65) 35 13 (37) 1,75 [1,07; 2,86] 413; 19] 0,017
TRAPS 22 14 (64) 24 5(21) 3,05 [1,32; 7,09] 3[2; 6] 0,004

a) obliczenia wtasne
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W 16. tygodniu catkowitg odpowiedZ na leczenie niezaleznie od zespotu chorobowego osiggneto
istotnie wiecej pacjentow otrzymujgcych KAN (150 mg g4w) niz PLC. U pacjentéw z niewystarczajaca
odpowiedzig na pierwszg dawke KAN, zwiekszenie dawki w pierwszym miesigcu terapii do 300 mg
(lub 4 mg/kg mc.) g4w spowodowato poprawe kontroli zaostrzenia choroby, co finalnie skutkowato
osiggnieciem odpowiedzi na leczenie u czesci z nich i pogtebieniem réznicy pomiedzy grupag

przyjmujgca KAN wzgledem PLC w zadanym okresie obserwaciji (Tabela 24).

Tabela 24.
Catkowita odpowiedz na leczenie ws$rod pacjentéw z crFMF, HIDS/MKD oraz TRAPS w badaniu CLUSTER - poréwnanie
KAN vs PLC [15]

KAN, n/N (%) PLC, n/N (%) KAN vs PLC

N A N n (%) RR [95% CIJ? NNT [95% CIJ?

Catkowita odpowiedz na leczenie w 16 tyg.

crEMF 31 19(61) 32 2 (6) 9,81 [2,49; 38,62] 2[2; 3] <0,001
HIDS/MKD 37 13(35) 35 2 (6) 6,15 [1,49; 25,31] 4[3; 9] 0,003
TRAPS 22 10(45) 24 2(8) 5,45 [1,34; 22,20] 3[2; 8] 0,006

Catkowita odpowiedz na leczenie w 16 tyg.
z uwzglednieniem pacjentow, ktérych dawke podniesiono do 300 mg q4w przed dniem 29

crFMF 31 22(71) 32 2 (6) 11,35 [2,91; 44,27] 21[2; 3] <0,001
HIDS/MKD 37  21(57) 35 2 (6) 9,93 [2,51; 39,28] 21[2; 4] <0,001
TRAPS 22 16(73) 24 2(8) 8,73 [2,26; 33,71] 2[2; 3] <0,001

Ol: 16 tyg.

a) obliczenia wtasne

Odsetek pacjentow z catkowitg odpowiedzig na leczenie byt wyzszy w grupie przyjmujgcej KAN
w porownaniu z PLC we wszystkich grupach wiekowych oraz niezaleznie od wczesniejszego leczenia
czy tez przyjmowanych kointerwencji, przy czym tylko w pojedynczych podgrupach osiggnat istotnosc
statystyczng, co najprawdopodobniej wynika z niewielkiej liczby pacjentéw w poszczegdinych
podzbiorach (Tabela 25).

Tabela 25.
Catkowita odpowiedz na leczenie wsréd pacjentow z crFMF, HIDS/MKD, TRAPS w badaniu CLUSTER w podgrupach -
poréwnanie KAN vs PLC [15, 20]

KAN, n/N (%)  PLC, n/N (%) KAN vs PLC e
LT o o o a o . interakcji?
N n(%) N  n(%) RR [95% CI] RDINNT [95% CI]
crFMF
>2do<12lat 9 7(78) 4 0(0)  7,50[0,53;106,56]  NNT=2[1; 4]
Wiek F12do<18 5 3600 11 1(9)  660[0,89:4882]  NNT=2[222] 0963
218lat 17 9(53) 17  1(6) 9,00 [1,28; 63,48] NNT =3 [2, 5]
Kolchicyna 29 18(62) 26  0(0) 33,30[211;526,39] NNT=2[2; 3]
Koint. 0,065
Brak 2 1(50) 6  2(33)  150[0,25898 0,17 [0,62; 0,96]
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KAN, n/N (%) PLC, n/N (%) KAN vs PLC
p dla
Podgrupa interakcji®
N  n(%) N  n(%) RR [95% CIJ* RD/NNT [95% CIJ?
Wczesniejsze TAK 7 4 (57) 8 0 (0) 10,13 [0,64; 160,32] NNT=2[1;7]
leczenie 0,848
biologiczne NIE 24 15(63) 24  2(8) 7,50 [1,92; 29,30] NNT = 2 [2; 4]
HIDS/MKD
>2do<i2lat 18 5(28) 19  1(5)  528[0,68:40,91] 0,23 [-0,005; 0,46]
Wiek 212 do <18 0 440 7 1(14)  280[0,39:20,02]  026[-0,14;066] 0,798
218 lat 9 4(44) 9 0(0)  9,00[0,55 146,11  NNT =3 [2; 15]
Wezesniejsze TAK 9 1(11) 4 0(0)  150[0,07:30,59] 0,11 [-0,30; 0,52]
leczenie 0,391
biologiczne NIE 28 12(43) 31 2(6)  6,64[1,63;27,13] NNT =3 [2; 7]
TRAPS
>2do<i2lat 9 3(33) 8 0(0)  630[0,37; 106,01  0,33[-0,04; 0,70]
Wiek 212 fa‘: <1 5 2040 5 1(20)  2,00[0.26;1562]  0,20[-0,35:0,75] 0,633
218 lat 8 563 11 1(9) 6,88 [0,98; 48,05] NNT = 2[2; 7]
Wczesniejsze TAK 8 4 (50) 8 1(13) 4,00 [0,56; 28,40] 0,38 [-0,04; 0,79]
leczenie 0,705
biologiczne NIE 14 643 16  1(6)  686[0,94:5025  NNT=3[2;13]
Ol: 16 tyg.

a) obliczenia wtasne

W 3. czesci badania pacjenci z grupy KAN g4w, u ktérych uzyskano odpowiedz, ponownie zostali
zrandomizowani do KAN qg8w i PLC (faza odstawienia). Odsetek pacjentow, u ktérych nie wystgpito
zaostrzenie choroby byt numerycznie wyzszy u pacjentéw stale przyjmujacych KAN w poréwnaniu do

grupy, w ktérej zrezygnowano z aktywnego leczenia (Tabela 26).

Tabela 26.

Zaostrzenie choroby po powtérnej randomizacji pacjentéow do KAN i PLC w 3. czesci badania CLUSTER - faza
odstawienia [15]

KAN vs PLC

n (%) N

n (%) RR [95% CIJ* RD/NNT [95% CIJ?

Odsetek pacjentéw, u ktérych nie wystapito zaostrzenie choroby do 40 tyg.

crFMF 9 7 (78) 10 3 (30) 2,59[0,95; 7,11] NNT =3 [2; 12] £
HIDS/MKD 6 3 (50) 7 1(14) 3,50 [0,48; 25,43] 0,36 [-0,12; 0,83] b
TRAPS 4 3 (75) 5 2 (40) 1,88 [0,56; 6,31] 0,35 [-0,25; 0,95] 0,52

Ol: 24 tyg. (od 16 tyg. do 40 tyg. badania)
a) Obliczenia wiasne; b) Nie testowano zgodnie z hierarchiczna/ zamknietg strategia testowania, gdyz wczesniej testowany poziom SAA <10 mg/I

nie osiggnat istotnosci statystycznej w crFMF i HIDS/MKD
Szczegotowe dane dostepne dla subpopulacji crFMF i HIDS/MKD zebrane na koniec trwajgcej 72 tyg.
otwartej fazy badania wskazuja, ze u wiekszosci pacjentow nie obserwowano zaostrzen lub wystgpito

tylko pojedyncze pogorszenie stanu pacjenta (Tabela 27). Na czesto$¢ zaostrzen nie wplyneta

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 66



llaris® (kanakinumab) w leczeniu autozapalnych zespotéw gorgczek nawrotowych

skumulowana dawka KAN (Tabela 28) ani jednoczesne przyjmowanie kolchicyny u pacjentow
z crFMF (Tabela 29).

Tabela 27.
Liczba zaostrzen choroby u pacjentéow z crFMF oraz HIDS/MKD podczas 4. czesci badania CLUSTER - faza otwarta [18,
21]

Punkt koncowy Ob [tyg.]
crFMF

Brak zaostrzen 60 35 (58)
1 zaostrzenie 60 23 (38)
2 zaostrzenia 2 60 1(2)
3 zaostrzenia 60 1(2)

HIDS/MKD

Brak zaostrzen 66 42 (64)
1 zaostrzenie 72 66 13 (20)

2 | 3 zaostrzenia 66 11(17)

Tabela 28.
Zaostrzenia choroby u pacjentéw z crFMF podczas 4. czesci badania CLUSTER w zaleznosci od skumulowanej dawki
KAN - faza otwarta [18]

<2700 mg 22700mg
Punkt koncowy Ob [tyg.]
Brak zaostrzen 72 44 26 (59) 16 9 (57)
Tabela 29.

Liczba zaostrzen choroby u pacjentéw z crFMF, ktorzy nie przyjmowali kolchicyny podczas 4. czesci badania
CLUSTER - faza otwarta [18]

Punkt koncowy Ob [tyg.]

Brak zaostrzen 72 7 6 (86)

5.1.2.2. Zmiana nasilenia objawéw choroby

U istotnie wiekszego odsetka pacjentéw z grupy KAN w poréwnaniu do PLC odnotowano w ocenie
lekarza brak lub minimalng aktywnos¢ choroby (PGA <2) w 16 tyg. badania, obserwacja ta dotyczyta

wszystkich analizowanych zespotéw chorobowych (Tabela 30).

U pacjentdéw z niewystarczajgcg odpowiedzig na pierwszg dawke KAN (150 mg qg4w), zwiekszenie
dawki w pierwszym miesigcu do 300 mg (lub 4mg/kg mc.) g4w spowodowato zmniejszenie aktywnosci

choroby u leczonych w tym rezimie, co finalnie skutkowato pogtebieniem réznicy pomiedzy grupag
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przyjmujaca KAN wzgledem PLC w zadanym okresie obserwacji (Tabela 30). Tylko u pojedynczych
pacjentow z grupy KAN w 16 tyg. badania obserwowano umiarkowane lub ciezkie nasilenie choroby
(Tabela 31).

Tabela 30.
Brak lub minimalna aktywnos¢ choroby w ocenie lekarza (PGA < 2) wsréd pacjentéow z crFMF, HIDS/MKD oraz TRAPS
w badaniu CLUSTER - poréwnanie KAN vs PLC [15]

KAN vs PLC
RR [95% CIJ? NNT [95% CIJ?
PGA <2 w 16 tyg.
crFMF 31 20 (65) 32 3(9) 6,88 [2,27; 20,85] 2[2; 3] <0,001
HIDS/MKD 37 17 (46) 35 2(6) 8,04 [2,00; 32,29] 3[2; 5] 0,001
TRAPS 22 10 (45) 24 1(4) 10,91 [1,52; 78,42] 3[2; 6] 0,006

PGA <2 z uwzglednieniem pacjentow,
ktérych dawke podniesiono do 300 mg g4w przed dniem 29.

crFMF 31 23 (74) 32 3(9) 7,91 [2,64; 23,71] 2[2; 3] <0,001
HIDS/MKD 37 25 (68) 35 2(6) 11,82 [3,02; 46,26] 2[2; 3] <0,001
TRAPS 22 15 (68) 24 1(4) 16,36 [2,35; 113,85] 2[2; 3] <0,001

Ol: 16 tyg.

a) obliczenia wtasne

Tabela 31.
Odsetek pacjentow z umiarkowang lub ciezka aktywnoscia choroby po 16 tyg. leczenia KAN [19]

KAN 150 qdw

Baseline, n (%) 16 tydz., n (%)
crFMF 31 28 (90) 1(3)
HIDS/MKD 37 27 (73) 1(3)
TRAPS 22 13 (59) 1(5)

Ol: 16 tyg.

Szczegotowe dane dostepne dla subpopulacji crFMF i HIDS/MKD zebrane na koniec trwajgcej 72 tyg.
otwartej fazy badania wskazujg, ze niska aktywno$¢ choroby u pacjentéw leczonych KAN (w
schematach dobieranych indywidualnie zgodnie z protokotem badania) utrzymywata sie w czasie
(Tabela 32).

Tabela 32.
Aktywnos¢ choroby w ocenie lekarza (PGA) u pacjentéw z crFMF oraz HIDS/MKD w 4. czesci badania CLUSTER - faza
otwarta [18, 21]

n (%)?
Podgrupa
Ciezka Umiarkowana tagodna Minimalna Brak
crFMF
Baseline (N = 60) 17 (28) 34 (57) 9 (15) 0 0
Ogoétem®
Poczatek 4. czesci badania (N = 59) 0 0 3(5) 6 (10) 50 (85)
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Podgrupa
Ciezka Umiarkowana tagodna Minimalna

Koniec 4. czesci badania (N = 59) 0 1(2) 2 (3) 8 (14) 48 (81)

Baseline (N = 44) 12 (27) 26 (59) 6 (14) 0 0
<2700 mg Poczatek 4. czgsci badania (N = 44) 0 0 1(2) 3(7) 40 (91)
Koniec 4. czesci badania (N = 43) 0 0 2 (5) 5(12) 36 (84)

Baseline (N = 16) 5(31) 8 (50) 3(19) 0 0
22700mg Poczatek 4. czesci badania (N = 15) 0 0 2 (13) 3 (20) 10 (67)
Koniec 4. czesci badania (N = 16) 0 1(6) 0 3(19) 12 (75)

HIDS/MKD
Baseline (N = 18) 1(6) 13 (72) 4 (22) 0 0
Dawka
skumulowana Poczatek 4. czgsci badania (N = 18) 0 0 1(6) 4 (22) 13 (72)
<35 mg/kg

Koniec 4. czesci badania (N = 18) 0 0 0 6 (33) 12 (67)

Baseline (N = 30) 6 (20) 17 (56) 7 (23) 0 0
235i <70 Poczatek 4. czesci badania (N = 30) 0 1(3) 0 8(27)  21(70)

mg/kg

Koniec 4. czesci badania (N = 29) 0 0 2(7) 6 (21) 21(72)

Baseline (N = 18) 3(17) 10 (55) 5 (28) 0 0
270 mg/kg Poczatek 4. czesci badania (N = 18) 0 1(6) 1(6) 2 (11) 14 (77)
Koniec 4. czesci badania (N = 18) 0 0 1(6) 5 (28) 12 (67)

Ol: 72 tyg.

a) Dane odczytane z wykresu.

Nasilenie choroby w badaniu CLUSTER oceniono takze z uzyciem narzedzia AIDAI. Mediana
punktow AIDAI we wszystkich 3 kohortach u pacjentéw otrzymujgcych KAN (w schematach
dobieranych indywidualnie zgodnie z protokotem badania) znacznie zmniejszyta si¢ w trakcie
pierwszych 16 tyg. leczenia. Poprawa ta utrzymywata sie przez caty okres trwania badania (dostepne
dane do 40 tyg. leczenia) (Tabela 33, Rysunek 8). Zaobserwowano réwniez wzrost odsetka pacjentow
z nieaktywng chorobg (AIDAI < 9) (Tabela 34).

Tabela 33.
Zmiana wskaznika AIDAI u pacjentow przyjmujacych KAN w badaniu CLUSTER [17]

Baseline Tydzien 16. Tydzien 40.
Mediana Mediana Mediana
crFMF 24 22,5 59 5,0 59 1,0 bd
HIDS/MKD 30 41,5 66 12,0 66 5,0 bd
TRAPS 16 89,0 42 13,0 42 20,5 bd
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Tabela 34.
Odsetek pacjentow z nieaktywng chorobg (AIDAI <9) w badaniu CLUSTER [17]

Baseline Tydzien 40.
n (%) n (%)
crFMF 59 3(5,1) 59 41 (69,5) bd
HIDS/MKD 66 4 (6,1) 66 37 (56,1) bd
TRAPS 42 1(2,4) 42 18 (42,9) bd
Rysunek 8.

Zmiana wskaznika AIDA w ciagu 40 tyg. terapii KAN w badaniu CLUSTER [17]

100 -
g 89.0 —o—CIFMF (N=59) —@=HIDS/MKD (N=66) —a—TRAPS (N=42)
80
?
z 60 -
-
<< {
: 40 4 41.5
E € 22.5\ /Y‘z::
0 - . . - — ; = 1.0
2 > o D 4% )
S & & P & &
<? = 4 & 4 &
Time point
crFMF: n, 24 59 59 59 59 59

HIDS/MKD: n, 30 66 66 66 66 66

1 )

N, total number of patients in the cohort; n, number of evaluable patients.

5.1.2.3. Markery zapalne

Istotnie wiecej pacjentéw w grupie przyjmujgcej KAN (150 mg g4w) w poréwnaniu do PLC uzyskato
normalizacje poziomu CRP (<10 mg/l), zmiane tg obserwowano w przypadku wszystkich

analizowanych zespotéw (Tabela 35).

We wszystkich zespotach, u wigkszego odsetka pacjentéw przyjmujgcych KAN (150 mg g4w)
obserwowano réwniez spadek poziomu SAA < 10 mg/l w poréwnanie do PLC. Roéznica ta byta jednak
istotna statystycznie jedynie w kohorcie pacjentow z TRAPS, co w przypadku pozostatych choréb

przerwato hierarchiczne testowanie statystyczne (Tabela 35).

Podobnie jak w ocenie wczesniejszych punktdw koncowych, witgczenie do analizy pacjentéw
z niewystarczajgcg odpowiedzig na pierwszg dawke i zwiekszonym dawkowaniem w pierwszym
miesigcu do 300 mg (lub 4 mg/kg m.c.) g4w spowodowato pogtebienie réznic pomiedzy KAN a PLC
(Tabela 35).
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Tabela 35.
Poziom markeréw zapalnych po zastosowaniu terapii KAN w poréwnaniu do PLC wsrod pacjentéw z crFMF, HIDS/MKD
oraz TRAPS w badaniu CLUSTER [15]

KAN, n/N (%) PLC, n/N (%) KAN vs PLC

N n (%) RR [95% CIJ? RD/NNT [95% CI

CRP <10 mg/l w 16 tyg.

crEMF 31 21 (68) 32 2 (6) 10,84 [2,77; 42,39] 2[2; 3] <0,001
HIDS/MKD 37 15 (41) 35 2 (6) 7,09 [1,75; 28,80] 3[2; 6] 0,002
TRAPS 22 8 (36) 24 2(8) 4,36 [1,04; 18,37] 4[2; 20] 0,030

CRP =10 mg/l w 16 tyg.
z uwzglednieniem pacjentéw, ktérych dawke podniesiono do 300 mg 4w przed dniem 29.

crFMF 31 23 (74) 32 2 (6) 11,87 [3,05; 46,15] 2[2; 2] <0,001
HIDS/MKD 37 18 (49) 35 2 (6) 8,51 [2,13; 34,04] 3[2; 4] <0,001
TRAPS 22 14 (64) 24 2(8) 7,64 [1,95; 29,87) 2[2; 4] <0,001

SAA <10 mg/l w 16 tyg.

crEMF 31 8 (26) 32 0 (0) 17,53 [1,06; 291,31] 4[3; 1] 0,057
HIDS/MKD 37 5 (14) 35 1(3) 4,73 [0,58; 38,50] RD =0,11[-0,02; 0,23] 0,156
TRAPS 22 6 (27) 24 0 (0) 14,13 [0,84; 237,10] 4[3; 14] 0,047

SAA <10 mg/l w 16 tyg.
z uwzglednieniem pacjentéw, ktérych dawke podniesiono do 300 mg q4w przed dniem 29.

crFMF 31 8 (26) 32 0(0) 17,53 [1,06; 291,31] 4[3; 11] 0,057
HIDS/MKD 37 7 (19) 35 1(3) 6,62 [0,86; 51,11] 7 [4; 44] 0,060
TRAPS 22 7(32) 24 0(0) 16,30 [0,99; 269,77] 412;10] 0,034

Ol: 16 tyg.

a) obliczenia wtasne

Szczegoétowe dane dostepne dla subpopulacji crFMF zebrane na koniec trwajgcej 72 tyg. otwartej fazy
badania wskazuja, ze niski poziom CRP u pacjentéw utrzymywat sie, z mediang stezen CRP ponize;j

10 mg we wszystkich pomiarach miedzy 41. a 113. tygodniem (Tabela 36, Rysunek 9).

Dla tej samej grupy pacjentdw, mediana pozioméw SAA obserwowana w 4. czesci badania
pozostawata powyzej granicy normy 10 mg/l. Wyzsze wartosci SAA obserwowano u pacjentow
przyjmujacych wieksze dawki KAN, co koreluje z ciezszym przebiegiem choroby (Tabela 36, Rysunek
10).

Tabela 36.
Poziom markerow zapalnych u pacjentow z crFMF na koniec 4. czesci badania CLUSTER w zaleznosci od
skumulowanej dawki KAN — faza otwarta [18]

<2700 mg
Punkt koncowy Ob [tyg.]
n (%)
CRP =10 mg/L 72 44 35 (80) 16 12 (75)
SAA 10 mg/L 72 44 9(21) 16 2(13)
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Rysunek 9.
Mediana poziomu CRP u pacjentéw z crFMF podczas 4. czesci badania CLUSTER - faza otwarta [18]

A —o— <2700 mg (N =44) —8— 22700 mg (N =16)
100 !{Nl
*
-
o
E
o
o
(@]
c
S
1 L) L) L] T L] T L] T L] L)
Week 0 41 49 57 65 73 81 89 97 105 113
Q1-Q3 63-217 2.7-11 6.0-16 2.0-14 3.7-31 5-31 2.8-17 1.9-12 0.8-9.0 1.0-17 1.0-9.0

Q1l-Q3 53-145 1.9-9.8 2.0-12 1.5-8.8 1.6-8.1 1.1-6.6 1.5-6.6 1.0-9.1 1.3-9.8 1.2-9.6 2.0-7.3

Rysunek 10.
Mediana poziomu SAA podczas 4 czesci badania CLUSTER u pacjentéw z crFMF — faza otwarta [18]

C 0618 —o— <2700 mg (N =44) —e— 22700 mg (N =16)
\ :
L )
A
L)
w
W
W
Q 100 “ \\\\ " 56 70
=2
£
3
s
S
Week 0 40 49 57 65 73 8 8 97 105 13
Q1-Q3 265-1114 14-91 14-279 22-131 9-240 7-273 10-180 37-110 11-118 6-158 11-87
Q1-Q3 257-1548 5-43 651 543 442 535 768 561 958 860 11-48

Szczegdtowe dane dla subpopulacji HIDS/MKD réwniez wskazujg, ze poziom CRP byt dobrze
kontrolowany przez caly okres 72-tygodniowej obserwacji. Mediana stezenia CRP w wigkszosci
przypadkow utrzymywata sie ponizej 10 mg/l we wszystkich podgrupach pacjentéw. W grupie
przyjmujacej skumulowang dawke KAN =70 mg/kg, wartosci mediany CRP byly nieco nizsze, niz w
grupach, w ktérych zaordynowano skumulowang dawke KAN <70 mg/kg (Rysunek 11). Odnotowano
gwattowny spadek mediany stezenia SAA po rozpoczeciu terapii KAN. Podczas 72 tyg. obserwac;ji

mediana stezenia SAA utrzymywata sie na stalym poziomie, nieznacznie powyzej gornej granicy
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normy (10 mg/l) niezaleznie od skumulowanej dawki KAN. W 113 tyg. mediana SAA w badanej
populacji wyniosta 16 mg/l [IQR 635], w zadnej z grup nie przekroczono wartosci 20 mg/l. Najwyzsze
stezenia SAA raportowano u pacjentow z grupy, dla ktérej skumulowana dawka KAN nie przekraczata

35 mg/kg (Rysunek 12) [21].

Rysunek 11.
Mediana poziomu CRP u pacjentéw z HIDS/MKD podczas 4. czesci badania CLUSTER - faza otwarta [21]

- <35mg/kg (N =18)

100
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Rysunek 12.
Mediana poziomu SAA podczas 4 czesci badania CLUSTER u pacjentéow z HIDS/MKD - faza otwarta [21]
B ) —e~ <35mglkg (N =18)
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5.1.2.4. Jakos¢ zycia

Analiza dla pacjentéw, ktorzy przyjeli co najmniej jedng dawke KAN wskazuje, ze aktywne leczenie
wigze sie z wczesng, istothg poprawg jakosci zycia mierzong z uzyciem réznych narzedzi w stosunku
do wartosci wyjsciowych. Poprawg tg uznano za klinicznie istotng — wyjatek stanowig pacjenci
pediatryczni z TRAPS, u ktérych mimo poprawy, nie osiggnieto tak wyraznego efektu (dotyczy skali
CHQ-PF50 PsS) [23]. Uzyskane wyniki byty spéjne w grupie pacjentéw pediatrycznych oraz
dorostych. Na poczatku badania odnotowywano relatywnie niskie mediany wynikéw (Swiadczace o
pogorszeniu jakosci zycia), w szczegdlnosci odnoszgcych sie do komponenty fizycznej skal SF-12
i CHQ-PF50. Niemniej w wyniku zastosowanego leczenia KAN wyniki te ulegly znacznej poprawie juz

w 17. tyg., osiggajgc wartosci zblizone do wartosci obserwowanych w populacji ogéinej (normy dla
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populacji amerykanskiej). Podobnie w odniesieniu do komponenty psychospotecznej CHQ-PF50 /
mentalnej SF-12 wyniki ulegly poprawie zblizajgc sie do wynikéw uzyskiwanych w populacji ogdline;.
Poprawa ta utrzymywata sie do 41. tyg. obserwacji [22]. Ocena zaburzen funkcjonalnych z
wykorzystaniem skali SDS (ang. Sheehan Disability Scale) réwniez wskazuje na poprawe we
wszystkich badanych kohortach pacjentéw (Tabela 37) [22].

Tabela 37.
Jakos¢ zycia pacjentow z crFMF, HIDS/MKD oraz TRAPS w badaniu CLUSTER [22]

Baseline Koniec 2. czesci badania tydzien 17.  Koniec 3. czesci badania tydzien 41.
Mediana [IQR] Mediana [IQR] Mediana [IQR]
SF-12 PCS
crFMF 33 38 [31; 44] 32 47 [42; 56] 30 49 [45; 56]
HIDS/MKD 15 34 [31; 46] 15 55 [47; 58] 15 54 [49; 56]
TRAPS 16 35 [30; 38] 16 46 [40; 56] 15 44 [36; 50]
SF-12 MCS
crFMF 33 42 [30; 46] 33 46 [37; 57] 32 50 [40; 57]
HIDS/MKD 15 46 [36; 57] 15 52 [45; 59] 15 51 [45; 57]
TRAPS 16 41 [31; 50] 16 48 [41; 55] 15 52 [43; 58]

CHQ-PF50 PhS

crEMF 21 26 [14; 30] 21 51[41; 53] 21 50 [43; 54]
HIDS/MKD 36 26 [16; 36] 36 37 [22; 50] 31 47 [26: 51]
TRAPS 17 29 [16; 35] 15 51 [39; 54] 13 49 [46; 52]

CHQ-PF50 PsS

crFMF 21 43 [39; 50] 21 56 [42; 59] 21 51 [48; 59]
HIDS/MKD 36 45 [36; 51] 36 49 [39; 57] 31 53 [42; 59]
TRAPS 17 47 [39; 52] 15 52 [38; 61] 13 53 [48; 62]

SDS?wynik ogéliny

crFMF 52 18 [14; 25] 45 6 [0; 17] 43 3[0; 14]
HIDS/MKD 59 17 [11; 23] 45 7[0; 15] 49 5[0; 12]
TRAPS 33 16 [12; 25] 25 410;12] 27 710; 12]

SDS pracal/szkota

crEMF 52 6 [5; 8] 45 2[0; 6] 43 1[0; 5]
HIDS/MKD 59 6 [4; 8] 45 31[0; 5] 49 21[0; 5]
TRAPS 33 6 [5; 8] 25 21[0; 3] 27 3[0; 4]

SDS zycie spoteczne

crFMF 56 6 [4; 8] 52 2[0; 6] 53 110; 5]
HIDS/MKD 63 6 [4; 8] 52 21[0; 5] 55 110; 4]
TRAPS 38 6[3; 8] 33 110; 4] 34 21[0; 5]

SDS (ang. Sheehan Disability Scale) skala do oceny sprawnosci funkcjonalnej w 3 domenach (praca/szkota, zycie spoteczne oraz obowigzki
domowe i rodzinne) ocenianych w 10 stopniowej skali VAS. Zero oznacza brak zaburzen sprawnosci funkcjonalnej, natomiast 30 to najwyzsza
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warto$¢ zakresu, ktéra oznacza wysokie zaburzenie sprawnosci funkcjonalnej. Wynik =5 w kazdej z trzech domen oznacza znaczace
pogorszenie.

5.1.2.5. Profil bezpieczenstwa

Czestos¢ wystepowania i profil zdarzen niepozgdanych wsréd pacjentdéw z crFMF, HIDS/MKD
i TRAPS byly poréwnywalne pomiedzy badanymi grupami w kazdej kohorcie i pomiedzy kohortami.
Odsetek chorych przerywajacych badanie z powodu AE byt przy tym niewielki (ponizej 3%). Nie

zaobserwowano infekcji oportunistycznych, gruzlicy ani zgonow.

Najczesciej wystepujagcym AE u pacjentow z crFMF, HIDS/MKD i TRAPS byly infekcje (gtdwnie
gornych drég oddechowych). Innymi czesto obserwowanymi AE byly: gorgczka, bél gtowy, biegunka,
bdl brzucha i reakcja w miejscu podania, przy czym tylko w przypadku tego ostatniego punktu

czestos¢ zdarzen byta wyzsza w grupach KAN niz PLC (Tabela 38, Tabela 39).

Tabela 38.
Profil bezpieczenstwa w badaniu CLUSTER - liczba pacjentow ze zdarzeniem [15, 19, 20]

HIDS/MKD
AL LD KAN (N=58), PLC (N=32), KAN (N=68), PLC (N=35), KAN (N=43), PLC (N=24),
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
AE ogolne
SAE 8 (14) 2 (6) 9(13) 4(11) 1(2) 1(4)
e o 0(0) 0(0) 102y 103y 00y 00y
Zgon 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 00

Szczegotowe AE

Przeciwciata przeciwko

KAN 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Infekcje oportunistyczne 0(0) 0 (0) 0 (0) 0(0) 0 (0) 0(0)
Gruzlica 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0 (0) 0 (0)

Ol: 40 tyg.
a) faza 2. badania - zapalenie osierdzia; b) faza 2. badania - zaostrzenie HID; c¢) zgodnie z zapisami autoréow badania oraz dokumentacji EMA —w
3 .czesci badania u pojedynczych pacjentéw z zespotem TRAPS (KAN i PLC) doszto do przerwania terapii z powodu neutropenii
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Tabela 39.

Profil bezpieczenstwa w badaniu CLUSTER - czestos$¢ zdarzen [15]

Punkt koncowy

Skumulowane PLC
(8,0 p-y), liczba
zdarzen (czestosc¢ /

KAN, liczba zdarzen (czestos¢ / 100 p-y)
na koniec czesci 2 badania

KAN, liczba zdarzen (czestos¢ / 100 p-y) —
skumulowana czes¢ 2 i 3 badania

IR (eapy)  (191py)
AE ogélne
Uwzgledniajgce goraczke oraz zaostrzenie 136 (1693,0) 134 (816,7) 251 (1313,6) 112 (925,7) 332 (728,2) 613 (1201,2) 265 (676,2)
AE Nieuwzgledniajgce goraczki i zaostrzenia 114 (1419,6) 126 (768,2) 243 (1272,2) 111 (917,3) 306 (671,0) 591 (1158,8) 261 (665,8)
Uwzgledniajace zaostrzenie 8 (99,6) 7 (42,7) 11 (57,6) 3 (24,8) 17 (37,3) 20 (39,2) 5(12,8)
SAE Nieuwzgledniajace zaostrzenia 6 (74,7) 7 (42,7) 8 (41,9) 3 (24,8) 14 (30,7) 14 (27,4) 5(12,8)
Zgon 0 0 0 0 0 0 0
Szczegotowe AE
Bél stawéw 2 (24,9) 2(12,2) 9 (47,1) 1(8,3) 7 (15,4) 20 (39,2) 9 (23,0)
Bél glowy 7(87,1) 5 (30,5) 12 (62,8) 2 (16,5) 13 (28,5) 25 (49,0) 11 (28,1)
Reakcja w miejscu podania 1(12,4) 13(79,2) 8 (41,9) 8 (66,1) 20 (43,9) 17 (33,3) 11(28,1)
Infekcje 19 (236,5) 28 (170,6) 72 (376,8) 26 (214,9) 79 (173,3) 160 (313,5) 58 (148,0)
Ciezkie infekcje 2 (24,9) 1(6,1) 4 (20,9) 0 3(6,6) 7(13,7) 0
Infekcje oportunistyczne 0 0 0 0 0 0 0
Gruzlica 0 0 0 0 0 0 0
Bél brzucha 9(112,0) 6 (36,6) 6(31,4) 4 (33,1) 12 (26,3) 15 (29,4) 10 (25,5)
Zapalenie ptuc 1(12,4) 0 2(10,5) 0 0 3(5,9) 0
p-y — pacjentolata (ang. person-years)
a) Skumulowana grupa PLC obejmuje pacjentéw we wszystkich trzech kohortach, ktérzy zostali losowo przydzieleni do grupy placebo na poczatku badania.
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Zgodnie z materiatami przedstawionymi przez analitykow FDA, u niewielkiego odsetka leczonych KAN
obserwowano pogorszenie parametréw hematologicznych — neutropenie w stopniu 2: odnotowano
u 7% pacjentow, zas w stopniu 3 u 1%. Skorygowana wzgledem ekspozycji czestos¢ wystepowania
AE zwigzanych z neutropenig na 100 pacjento-lat byta niska i porownywalna we wszystkich kohortach

pacjentow leczonych KAN (danych szczegotowych w materiatach zrédtowych nie przedstawiono).

Szczegotowe dane dostepne dla subpopulacji crFMF zebrane na koniec trwajgcej 72 tyg. otwartej fazy
badania wskazujg, ze wspotczynnik AE skorygowany o ekspozycje w 4. czesci badania wynosit 1,53
na 100 pacjentodni i byt numerycznie wyzszy w grupie 22700 mg w poréwnaniu do grupy <2700 mg.
Wiekszos¢ zdarzeh niepozadanych miato nasilenie tagodne do umiarkowanego. Niektére czeste
zdarzenia niepozadane byly zwigzane z objawami zaostrzen FMF, (m.in. gorgczka), i byty zgtaszane
czesciej w grupie 22700 mg, co przyczynito sie do réznicy w ogolnej czestosci miedzy obiema
grupami. Najczesciej zgtaszang grupg zdarzen byly infekcje, ktére obserwowano u 70% pacjentow
(Tabela 40).

Tabela 40.
Profil bezpieczenstwa KAN u pacjentéw z crFMF w 4. czesci badania CLUSTER - faza otwarta [18]

Liczba zdarzen (czestos¢ / 100 p-d)

Ogétem (28 994 p-d) <2700 mg (20 619 p-d) 22700 mg (8375 p-d)

AE ogolne
AE ogétem 458 (1,53) 297 (1,38) 161 (1,92)
AE ogoétem, z wykluczeniem FMF i goraczki 262 (1,21) 126 (1,50) 388 (1,30)
SAE 23 (0,08) 20 (0,09) 3(0,04)
AE prowadzace do przerwania badania 1(<0,01)2 1 (<0,01)? 0

Szczegotowe AE

Infekcje 107 (0,36) 79 (0,37) 28 (0,33)

Cigzkie infekcje 6 (0,02) 5 (0,02) 1(0,001)

Bal gtowy 18 (0,06) 13 (0,06) 5(0,06)

Zakazenie gérnych drég oddechowych 16 (0,05) 9 (0,04) 7 (0,08)
Goraczka 14 (0,05) 9 (0,04) 5 (0,06)

Bél stawow 14 (0,05) 9 (0,04) 5 (0,06)

Bél brzucha 6 (0,03) 10 (0,12) 16 (0,06)

p-d — pacjentodni (ang. person-days).

a) z powodu pyoderma gangrenosum — niezwiazane z leczeniem

Szczegotowe dane dostepne dla subpopulacji HIDS/MKD zebrane na koniec trwajgcej 72 tyg. otwartej
fazy badania wskazuja, ze wspoétczynnik AE skorygowany o ekspozycje w 4. czesci badania w tej
grupie chorych wynosit 10,3 na 100 pacjentodni i, podobnie jak w subpopulacji FMF, byt numerycznie
wyzszy w grupach przyjmujgcych wyzsze skumulowane dawki KAN (35-70 i =70 mg/kg) w
poréwnaniu do grupy <35 mg/kg. Wiekszo$¢ zdarzeh niepozgdanych miato nasilenie fagodne do

umiarkowanego. Niektore typowe zdarzenia niepozadane, takie jak bdl brzucha, gorgczka byly
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zwigzane z objawami zaostrzen choroby. Najczesciej zglaszang grupg zdarzen byly infekcje (Tabela
41).

Tabela 41.
Profil bezpieczenstwa KAN u pacjentéw z HIDS/MKD w 4. czesci badania CLUSTER - faza otwarta [21]

Liczba zdarzen (czestos¢ / 100 p-d)

Ogoétem <35 mg/kg 235 i <70 mg/kg 270 mg
(33 733 p-d) (9159 p-d) (15 336 p-d) (9238 p-d)
AE ogolne
AE ogétem 951 (10,3) 172 (6,85) 501 (11,9) 278 (11,0)
SAE 28 (0,30) 7(0,28) 12 (0,29) 9 (0,36)
Zgon 0(0) 0(0) 0 (0) 0 (0)

Szczegotowe AE

Infekcje 252 (2,73) 56 (2,23) 119 (2,83) 77 (3,04)
Ciezkie infekcje 11 (0,12) 4 (0,16) 4 (0,10) 3(0,12)
Zakazenie gornych drég

oddechowych 20 (0,22) 5(0,20) 10 (0,24) 5(0,20)

Wirusowe zakazenie gornych 25 (0,27) 7(0,28) 5(0,12) 13 (0,51)
drog oddechowych ’ ’ ’ ’

Goraczka 130 (1,41) 11 (0,44) 84 (2,00) 35 (1,38)

Grypa 22 (0,24) 8(0,32) 7(0,17) 7 (0,28)

Bél glowy 48 (0,52) 4 (0,16) 30 (0,71) 14 (0,55)

Bél brzucha 20 (0,22) 4 (0,16) 13 (0,31) 3(0,12)

p-d — pacjentodni (ang. person-days).
a) 3 przypadki zapalenia ptuc oraz po jednym przypadku: ropien odbytu, zapalenie wyrostka robaczkowego, zapalenie oskrzeli, zakazenie
wirusem opryszczki, grypa, zapalenie jader, odmiedniczkowe zapalenie nerek, zapalenie migdatkow.

5.1.3. Skutecznos¢ ANA w zespole crFMF

5.1.3.1. Odpowiedz na leczenie

Odpowiedz na leczenie (srednio mniej niz 1 atak miesiecznie), po 4 miesigcach trwania badania,
raportowano u 50% chorych w grupie ANA, podczas gdy w grupie PLC zaden z pacjentow nie
osiggnat tego punktu koncowego. Réznica pomiedzy grupami byta istotna statystycznie (p = 0,005).
Zblizone wyniki uzyskano takze w analizie post-hoc oceniajgc odpowiedz na leczenie z uzyciem

zmodyfikowanego narzedzia FMF50 (Tabela 42).

Tabela 42.
Odpowiedz na leczenie w populacji crFMF w badaniu Ben-Zvi 2017 dla poréwnania ANA vs PLC [24]

ANA vs PLC

Punkt koncowy

N n (%) RR [95% CIJ? NNT [95% CIJ?

Liczba pacjentéow ze srednio 12 6 (50) 13 0(0) 14,0 [0,87; 224,68] 2[2; 5] 0,005
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ANA vs PLC

Punkt koncowy

n (%) RR [95% CI]? NNT [95% CIJ?

<1 atakiem na mies.

Odsetek pacjentéwz FMF50 12 10(83) 13 4(31) 11,25 [1,65; 76,85] 2[2; 6] <0,008

Ol: 4 mies.
a) obliczenia wtasne.

W trakcie trwania badania, $rednia liczba atakéw ogdtem na miesigc byta istotnie nizsza w grupie
pacjentéw przyjmujgcych ANA w poréwnaniu do PLC (p = 0,037; Tabela 43). W ramieniu ANA, u 7
chorych zaobserwowano >90% redukcje liczby atakow, natomiast w przypadku 5 pozostatych
czestotliwos¢ atakow ulegta redukcji, jednak w mniejszym stopniu. Jednak zgodnie z informacja
podang przez autoréw przeglgdu systematycznego Wu 2018 [8], ryzyko wystgpienia ataku w 4 mies.
terapii ANA wynosi RR = 0,76 [0,54; 1,07] (dane uzyskane od autoréw badania Ben-Zvi 2017). Istotng
statystycznie roznice na korzy$S¢ ANA obserwowano w przypadku zmniejszenia liczby atakéow ze
strony stawow (p = 0,019), natomiast nie uzyskano istotnej réznicy dla liczby atakéow ze strony

brzucha oraz klatki piersiowe;j.

Tabela 43.
Liczba atakéw u pacjentéw z crFMF w badaniu Ben-Zvi 2017 dla poréwnania ANA vs PLC [24]

ANA, srednia (SD) PLC, mediana [zakres] Agt\cv s
Punkt koncowy

&~ &~ 0,
N Baseline N Wa}rtosc \| Baseline Wa}rtosc R

koncowa koncowa CI?

Liczba atakéw w -1,8

miesiacu® 12 4643 12 17(17) 13 5(2,5) 11 3,5(1,9) [-3,3; -0,3] 0,037
Ol: 4 mies.

a) Obliczenia wiasne; dotyczy réznicy wartosci koncowych; b) zgodnie z informacig podang przez autoréw przegladu systematycznego Wu 2018
[8] ryzyko wystapienia ataku w 4 mies. terapii ANA wzgledem PLC wynosi RR = 0,76 [0,54; 1,07]

W badaniu dokonano réwniez analizy post-hoc dla czasu do wystgpienia 4 ataku choroby.
U pacjentéw z grupy PLC czas ten byt istotnie statystycznie krétszy (srednia [SD]: 39,6 [22,2] dnia)
w porownaniu do pacjentow aktywnie leczonych ANA ($rednia [SD]: 89,8 [51,6] dnia) (p = 0,015)
(Rysunek 13).
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Rysunek 13.
Czas do 4. ataku choroby w badaniu Ben-Zvi 2017 dla poréwnania ANA vs PLC [24]
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5.1.3.2. Markery zapalne

W wyniku zastosowania terapii ANA, w 4-miesiecznym horyzoncie czasowym, obserwowano wyrazne
zmniejszenie $rednich wartosci stezen markeréw zapalnych CRP i SAA wzgledem wartosci
wyjéciowych, przy czym, dla ostatnich pomiaréw nie osiggnieto istotnej réznicy statystycznej
w poréwnaniu z PLC (p = 0,069) (Tabela 44).

Tabela 44.
Poziom markeréw zapalnych wsréd pacjentéw z crFMF w badaniu Ben-Zvi 2017 dla poréwnania ANA vs PLC [24]

ANA, srednia (SD) PLC, mediana [zakres] ANA vs PLC

Baseline N I‘(IZ 2’:23‘; N  Baseline N I‘(IZ 2’:23‘: MD [95% CI]
CRP[mgll] 10 (gg:g) 10 39(36) 10 (gijg) 10 19,9 (18) a 0,069
SAA[mg] 11 2?361) 10 11,1(191) 6 (gég:g) 6 1103 (131) a 0,069

Ol: 4 mies.
a) Ze wzgledu na znacznie rézne wartosci baseline w grupie ANA i PLC odstgpiono od obliczen wtasnych MD na podstawie warto$ci koncowych.

5.1.3.3. Jakos¢ zycia

Jakos¢ zycia mierzona skalg VAS po zastosowaniu terapii ANA zwiekszyta sie wzgledem wartoSci
wyjsciowych i byta istotnie wyzsza od tej uzyskanej w grupie pacjentéw przyjmujgcych PLC
(p = 0,045) (Tabela 45).
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Tabela 45.
Jakos¢ zycia pacjentow z crFMF w badaniu Ben-Zvi 2017 dla poréwnania ANA vs PLC [24]

ANA, srednia (SD) PLC, srednia (SD) ANA vs PLC

Punkt koncowy “x .-
. Wartosé . Wartosé q "
N  Baseline N koficowa N Baseline N koficowa MD [95% CI]

Jakos¢ zycia
mierzona skala 12 4(2,3) 12 7,7 (2,3) 13 39(1,5) 6 4,2 (2,9) 3,5[0,8;6,2] 0,045
10-cm VAS

Ol: 4 mies.
a) obliczenia wtasne; dotyczy réznicy wartosci koncowych

5.1.3.4. Profil bezpieczenstwa

Nie zaobserwowano istotnych réznic pomiedzy ANA a PLC w czestosci wystepowania dziatan
niepozgdanych w 4-miesiecznym horyzoncie czasowym. Reakcje w miejscu podania obserwowano
u niespetna 50% leczonych (niezaleznie od zastosowanej interwencji). W badaniu nie zaobserwowano
zadnego SAE. (Tabela 46).

Tabela 46.

Profil bezpieczenstwa w badaniu Ben-Zvi 2017 dla poréownania ANA vs PLC [24]

PK ANA (N=12) PLC (N=13) RR [95% CI]? RD/NNH [95% CIJ? p
AE ogolne
AE ogotem 10 (83) 11 (84) 0,911[0,11; 7,72] -0,01 [-0,30; 0,28] bd
SAE 0(0) 0(0) - - bd
AE zwigzane z leczeniem 2(17) 4 (31) 0,54 [0,12; 2,44] 0,36 [-0,01; 0,73] bd
Przerwanie t‘;’;p“ z powodu 0(0) 2 (15)° 0,22 [0,01; 4,08] -0,15 [-0,40; 0,09] bd
AE szczegotowe
Infekcje 4 (33) 3(23) 1,67 [0,29; 9,71] 0,10 [-0,25; 0,45] bd
AE zwiazane z ukladem . .

migsniowo-szkieletowym® 5 (42) 8 (62) 0,45 [0,09; 2,22] -0,20 [-0,58; 0,19] bd
Reakcja w miejscu podania 5(42) 6 (46) 0,90 [0,37; 2,20] -0,04 [-0,43; 0,34] bd
Bol glowy 6 (50) 5(39) 1,30 [0,53; 3,17] 0,12 [-0,27; 0,50] bd

Ol: 4 mies.
a) Obliczenia whasne; b) Reakcja alergiczna oraz cigza; c) Bél dolnego odcinka plecéw, béle stawéw, bdle kornczyn.
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Badania eksperymentalne — nRCT

5.2.1. Skutecznosci i bezpieczenstwo KAN

5.2.1.1. Odpowiedz na leczenie

CAPS

Odpowiedz catkowita na leczenie KAN zdefiniowana jako remisja kliniczna i serologiczna
w warunkach eksperymentu medycznego wystgpita u wiekszosci pacjentéow z CAPS. Odsetek
pacjentow, u ktérych po podaniu KAN obserwowano catkowity brak lub minimalng aktywnos¢ choroby
i jednoczesnie normalizacje markeréw zapalnych wynosit od 78% do 100% (Tabela 47). Autorzy
odnalezionych badan zwracajg przy tym uwage, ze w przypadku pacjentéw, ktorzy nie osiagneli
zdefiniowanej w protokole petnej odpowiedzi, raportowano poprawe poszczegdlnych objawéw
chorobowych m.in. spadek poziomu CRP/SAA Ilub poprawe w przebiegu choroby lub ustgpienie

wysypki skérnej, co jest potwierdzeniem odpowiedzi na zastosowane leczenie.

Uzyskanie poprawy w kontrolowaniu boélu glowy w przebiegu NOMID po zastosowaniu KAN
obserwowano u znacznej czesci leczonych (ponad 75% badanych), jednak osiagnigcie petnej
odpowiedzi w OUN byto mozliwe tylko u nielicznych pacjentow czesto z wykorzystaniem najwyzszych
zarejestrowanych dawek KAN (Tabela 47).

Zaostrzenia CAPS w przebiegu terapii KAN obserwowano u odsetka pacjentéw nieprzekraczajgcego
20%, dane szczegotowe wskazujg przy tym, ze zaostrzenia najczesciej raportowano u pacjentow
z najciezszg postacig CAPS tj. NOMID (ponad potowa leczonych). W populacji pacjentow CAPS
ogotem, czesciej dochodzito do zaostrzenia obserwowanego w parametrach serologicznych niz

w przebiegu klinicznym choroby (Tabela 48).

Tabela 47.
Odsetek pacjentow leczonych KAN w ramach badan nRCT, u ktérych wystapita odpowiedz na leczenie (populacja
CAPS)

Badanie Dawka KAN

Odpowiedz catkowita

Kuemmerle-
MWS, 150 mg
Deschner 2011 NOMID 4-17 lat 2 mglkg (<40 kg) 1 dawka 7 7 (100)
[28, 29]
Kuemmerle- FCAS,
Remisja  Deschner2011a MWS 30,9 150-600 mg q8w 414 109 85 (78)

Klinioena (30-32] Nomih  (18:43)" lat  2-8 mglkg q8w (<40 kg)  [29-687]" dni

serologiczna

24 tyg. 19 18 (95)
FCAS, 150-600 mg 8w
'maﬁgﬁié"” MWS, [24133’]%& 2-8 mg/kg q8w 48 tyg.? 19 19 (100)
NOMID (240 kg)
100 tyg.® 19 19 (100)
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Badanie Dawka KAN

150-600 mg q8w

Imagawa 2013 14,8
» NOMID L. 2-8 mg/kg q8w 24 tyg. 12 11 (92)
[33-35] [2-48]*"lat (<40 kg)
Brogan 2019 FCAS. 34 [1_sg S6tyg. 17 16(94)
[40-42] MWS, mies 2-8 mg/kg q8w
NOMID : 152 tyg. 17¢ 17 (100)
6 mies. 6 0(0)
Remisja g 00 2015 [26, 18,7 150-600 mg q8wigdw |2 Mmies. 4 125
zapalenia w 27] NOMID' 111 341 1at  2-8 mg qéwiqaw
OUN 18 mies. 3 1(33)
24 mies. 2 0(0)
Ogolna odpowiedz na leczenie
— Kuemmerle- FCAS,
Odpowiedz 1, i her 20112 MWS, 30,9 150-600 mg q8w 414 109 108 (99)
na leczenie [30-32] NOMID (18,43)* lat  2-8 mg/kg q8w (<40 kg) [29-687]" dni

Odpowiedz zapalna

6 mies. 6 4 (67)
Remisja  Sibley 2015 [26, 18,7 150-600 mg g8w/gdw 2 Mies. 4 4 (100)
; NOMID \
zapalenia 27] [11-34]* lat 2—-8 mg q8w/qdw 18 mies 3 3 (100)
24mies. 2 2 (100)
Odpowiedz w OUN

6 mies. 6 0 (0)

Remisjaw  Sibley2015[26, (v o 187 150-600 mg q8wigdw 12 Mies. 4 1(25)
OUN 27] [11-34]" lat  2-8 mg q8w/gdw Bmos 3 1 3)

24 mies. 2 0 (0)

8 dni 12 4(33)

Remisjaw  Imagawa 2013 14,8 150-600 mg q8w 24 tyg. 12 5 (42)°

OUN [33-35] NOMID 15> 4gpblat 2-8 ma/kg g8w

(<40 kg) 48tygs 12 7 (58)

100tyg? 12 7 (58)

* Srednia (SD) [zakres]; * Mediana [zakres]

a) Zrodto: Yokota 2017 [34]; b) Wiek podano dla catej populacji uwzglednionej w badaniu; ¢) 35% pacjentéw <2 r.z.; d) Zaden pacjent nie miat
remisji zdefiniowanej w protokole, niemniej 5 pacjentéw miato remisje w postaci zmniejszenia nasilenia bélu gtowy, 1 pacjent miat remisje
w postaci prawidtowej liczby leukocytéw w ptynie mézgowo-rdzeniowym jednak bez zmniejszenia nasilenia boléw gtowy; e) U 9 (75%) pacjentow
stwierdzono remisje choroby w oparciu o punkty koncowe dotyczace bolu gtowy;

Tabela 48.
Zaostrzenie / nawrét choroby u pacjentéw leczonych KAN w ramach badan nRCT (populacja CAPS)

Badanie Zespot Wiek [lata] Dawka KAN

Zaostrzenie / nawrét choroby

Kuemmerle- FCAS, 2 . _ 150-600 mg q8w .
Deschner 2011a MWS, Sg%dg'a 23‘5)3))' 2-8 mglkg q8w Med'zﬂ? 414 141 14 (10)
[30-32] NOMID 9 (18, (<40 kg)
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Badanie Wiek [lata] Dawka KAN
24 tyg. 182 4(22)
. FCAS, 150-600 mg q8w
Imagaw252]013 [33 MWS, éﬁgl 2-8 mglkg q8w 24-48 tyg.b 19 3(16)
NOMID (240 kg)
48-100 tyg.° 19 1(5)
24 tyg. 12 3(25)
150-600 mg q8w 24-48 tyg.? 12 9 (75)
Imagawg§]013 [33- NOMID [51’8810 2-8 mg/kg q8w
(<40 kg) 48-100 tyg.2 12 0 (0)
24 mies. 9 4/9 (44)
Zaostrzenie kliniczne
24 tyg.b 182 6 (33)
FCAS, 150-600 mg q8w
Imagawg§]013 [33- mws, [;iig] 2-8 mglkg q8w 24-48 tyg.b 19 421
NOMID (240 kg)
48-100 tyg.° 19 1(5)
Zaostrzenie serologiczne
24 tyg.b 182 6 (33)
. FCAS, 150-600 mg q8w
'maga""gs"’]o” [33 MWS, [;ﬁg] 2-8 mglkg q8w 24-48 tyg.b 19 8 (42)
NOMID (240 kg)
48-100 tyg.° 19 5 (26)
Zaostrzenie w OUN
24 tyg. 12 3(25)
. 150-600 mg q8w 24-48 tyg.? 12 9 (75)
Imagaw252]013 [33 NOMID [21_1’8810 2-8 mg/kg q8w
(<40 kg) 48-100 tyg.2 12 0(0)
24 mies. 9 4/9 (44)

a) W odniesieniu do pacjentéw, u ktérych zaobserwowano odpowiedz na leczenie; b) Zrédto: Yokota 2017 [34]; ¢) Wiek podano dla catej populacji
uwzglednionej w badaniu.

TRAPS

U pacjentéw z TRAPS catkowita odpowiedz na leczenie KAN w dniu 8. uzyskato 80% pacjentow.
W ciagu kolejnych 7 dni — odsetek ten wzrost do 95%, przy czym u niektérych leczonych konieczne
bylo podanie dodatkowej dawki KAN (Tabela 49). Wszyscy pacjenci z wyjatkiem jednego pozostali
w remisji klinicznej w 4-miesiecznym okresie leczenia. Mediana czasu do uzyskania remisji klinicznej
wynosita 4 dni (Tabela 50).

W badaniu po 4-miesiecznym okresie leczenia KAN nastgpita 5-miesieczna faza odstawienia.
U pacjentéw, po medianie 91,5 dnia od ostatniej dawki KAN, wystgpit nawrét choroby (Tabela 50).
W ciggu 2 tygodni od ponownego rozpoczecia terapii KAN zaobserwowano ponowng odpowiedz na

leczenie na poziomie zblizonym do odpowiedzi przed wycofaniem leczenia KAN.
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Tabela 49.
Odsetek pacjentow leczonych KAN w ramach badan nRCT, u ktérych wystapita odpowiedz na leczenie (populacja
TRAPS)

Wiek

Punkt koncowy Badanie [lata] Dawka KAN
Odpowiedz catkowita 8 dni 20 16 (80)
Catkowita lub niemal catkowita .
odpowiedz na leczenie Gattorno 2017 34,6 153300/&719 34\” 15 dni 20 19(9%)
(38, 39] [7-78] 221% kg gaw
(<40 kg) 8 dni 20 18 (90)
Odpowiedz kliniczna
4 mies. 20 19 (95)

a) Srednia [zakres]

Tabela 50.
Czas do uzyskania remisji i zaostrzenia choroby po wycofaniu leczenia u pacjentéw z TRAPS leczonych KAN w ramach
badan nRCT

Wynik
Punkt koncowy Badanie Dawka KAN
Mediana [95% CI]
Czas do uzyskania remisji klinicznej 20 4 [3; 8] dni
Gattorno 2017 150-300 mg g4w
Czas do wystapienia nawrotu po [38, 39] 2—-4 mg/kg g4w (<40 kg) 20 91,5 [65: 117] dnia

wycofaniu leczenia KAN

HIDS/MKD

W badaniu Arostegui 2017 u wszystkich pacjentéw z HIDS/MKD uzyskano catkowitg odpowiedz na
leczenie po podaniu pierwszej dawki KAN (Tabela 51). Mediana czasu do uzyskania odpowiedzi

wynosita 3 dni (zakres 3-5).

U dwéch pacjentéw otrzymujgcych standardowg dawke KAN obserwowano nawrét choroby w 6-
miesiecznym okresie obserwacji (Tabela 51). U jednego z chorych zastosowano ratunkowa dawke
KAN (450 mg), u drugiego pacjenta zwiekszono dawke KAN do 6 mg/kg. Po dostosowaniu
dawkowania u Zzadnego z nich nie obserwowano atakéw chorobowych w 6-miesiecznym okresie

leczenia.

Po 6-miesiecznym okresie leczenia nastgpita 6-miesieczna faza wycofania, w ktorej tylko 2 pacjentow
nie doswiadczato zaostrzen choroby. U pozostatych obserwowano nawrét w postaci powrotu atakow
chorobowych, z mediang czasu do nawrotu wynoszgcg 110 dni (zakres 62—196 dni). U pacjentow
ponownie rozpoczeto leczenie KAN w dawce odpowiadajgcej dawkowaniu z konca czesci pierwszej
badania. W kolejnym, 24-miesiecznym okresie leczenia, 4 z 8 pacjentow doswiadczalo atakéw
chorobowych, niemniej obserwowano istotne statystycznie zmniejszenie mediany liczby atakow

chorobowych w stosunku do okresu przed rozpoczeciem terapii KAN (Tabela 51; Tabela 52).
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Tabela 51.

Odsetek pacjentow leczonych KAN w ramach badan nRCT, u ktérych wystgpita odpowiedz na leczenie / nawrét
(populacja HIDS/MKD)

Punkt koncowy Badanie Dawka KAN

Odpowiedz

catkowita 6 mies. 9 9 (100)
Arostegui 2017 7_29 300 mg qéw
Zaostrzenie [45, 46] 4 mg/kg qéw 6 mies. 9 2(22)
choroby 24 mies. 9 4 (44)
Tabela 52.

Zmiana liczby atakéw u pacjentow leczonych KAN w ramach badan nRCT (populacja HIDS/MKD)

Wynik; mediana [zakres]

Badanie Wiek [lata] Dawka KAN
Baseline Wartos¢ koncowa
Arostegui 7_29 300 mg géw 6 mies. 9 5[3-12] 01[0-2] 0,009
2017 [45, 46] 4mokg abw 54 ies. 8 0 [0-4] 0,008
crFMF

W badaniach uwzgledniajgcych pacjentéow z crFMF ogdlna skutecznos¢ na leczenie KAN
zdefiniowana zostata jako zmniejszenie czegstosci atakow chorobowych o co najmniej 50% w stosunku
do czestosci sprzed zastosowania leczenia. Tak zdefiniowany punkt koncowy w badaniach po 12 tyg.
leczenia uzyskato 86-100% chorych, za$ odsetek pacjentdw wolnych od zdarzen wynosit 43-89%
(Tabela 53).

Mediana atakow chorobowych na zakorczenie okresu obserwacji w badaniach spadta wzgledem
wartosci wyjsciowych i wynosita 0-0,3 zdarzenia (Tabela 54).

Tabela 53.
Redukcja atakéw u pacjentéw leczonych KAN w ramach badan nRCT (populacja crFMF)

Punkt koricowy Badanie  Wiek [lata] Dawka KAN
CuZ e 2211234 150-300 mg qaw 12tyg. 9 9 (100)
Redukcja atakow
choroby o 250% :
Brik 2014 # i
43, 44] 9,9 (3) 2-4 mg/kg q4w 86 dni 7 6 (86)
Cuzy e 22112341 150-300 mg qaw 12tyg. 9 8(89)
Brak atakéw
Brik 2014 i
[23’ 24] 9,9 (3)# 2—-4 mg/kg g4w 86 dni 7 3 (43)

*

- mediana [zakres]; # - $rednia (SD)
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Tabela 54.
Zmiana liczby atakoéw u pacjentow leczonych KAN w ramach badan nRCT (populacja crFMF)

Wynik; mediana [zakres]

Badanie Wiek [lata] Dawka KAN
Baseline Wartos¢ koncowa
Gul 2;’.;]5 36, 251234  150-300mg gdw 12 tyg. 9 3,3[2,5-4,2] 0 [bd] bd
Brik 2‘3:]4 M3, 9903y 2-4mghkg g4w 86 dni 7 2,7 [bd] 0,3 [bd] bd

* - mediana [zakres]; # - $rednia (SD)

5.2.1.2. Zmiana nasilenia objawéw / aktywnosci choroby

CAPS

We wszystkich badaniach u pacjentéow z CAPS leczonych KAN obserwowano zmniejszenie
aktywnosci choroby w ocenie lekarza wzgledem stanu wyjsciowego. Przed zastosowaniem terapii
KAN nasilenie objawdw chorobowych u wiekszos$¢ pacjentéw uczestniczacych w badaniach okreslono
jako umiarkowane lub tagodne (53-100%), ciezkg aktywnos¢ stwierdzono fgcznie u 4% chorych. Po
zastosowaniu leczenia KAN brak objawoéw chorobowych stwierdzono u 32-71% pacjentéw, zas
minimalna aktywnos¢ obserwowana byta u 22—-43% chorych, jedynie u 1 pacjenta stwierdzono ciezkie

nasilenie objawéw chorobowych (Tabela 55).

Analizujgc powyzsze dane trzeba pamieta¢é, ze okres obserwacji w jakim je raportowano
w poszczegdlnych badaniach byt bardzo zréznicowany, stad szczegétowo odniesiono sie do badan

o diuzszym okresie obserwac;ji.

W dlugoterminowym badaniu Imagawa 2013 odsetek pacjentéw z brakiem aktywnosci choroby
zwigkszyt sie z 11% do 58% pod koniec okresu obserwacji. Zmniejszenie nasilenia obserwowano
w obrebie wszystkich ocenianych objawéw chorobowych, w tym choroby skory, bélu gtowy, zapalenia
spojowek i zmeczenia. Podobne rezultaty obserwowano w badaniu Brogan 2019, w ktérym odsetek
pacjentow bez objawow chorobowych zwiekszyt sie z 24% do 65% w okresie obserwacji wynoszacym
3 lata (Tabela 55). W badaniu Sibley 2015 odsetek pacjentéw ze srednim tygodniowym wynikiem <2
pkt wskazujgcym na brak lub minimalng aktywno$¢ choroby wynosit 83%. W 6. miesigcu obserwacji
aktywnos¢ choroby w ocenie lekarza oraz w ocenie pacjenta/opiekuna zmniejszyta sie u 5 na 6
chorych (83%) w stosunku do stanu wyjsciowego. Podobne rezultaty obserwowane byly

w przediuzonej fazie badania (Tabela 56).

Tabela 55.
Aktywnosci choroby w ocenie lekarza (PGA) u pacjentéow leczonych KAN w ramach badan nRCT (populacja CAPS)

Badanie

Umiark. tagodna Min. Brak

Kuemmerle- Baseline 7 0 7 (100) 0 0 0
Deschner 2011 MWS, NOMID
[28, 29] 1 dawka? 7 0 0 0 3(43) 4 (57)
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Badanie

Umiark. tagodna Min.

Baseline 165 6 (4) 40 (24) 47 (28) 38(23) 34(21)

ogoétem
8 tyg. 163 0 6 (4) 28 (17) 53 (33) 76 (47)
Baseline 108 5 (5) 25(32)  32(30) 22(20) 14 (13)
KAN-naive
Kuemmerle- FCAS, 8 dni 109 1(1) 2(2) 12(11)  39(36) 55 (51)
Deschner 2011a MWS,
[30-32] NOMID pacjenci Baseline 47 2 (4) 12(26)  17(36) 10(21) 6 (13)
pediatryczni 8 tyg. 47 0 1(2) 9(20) 10(22) 26 (57)
pacjenci Baseline 38 1(3) 12 (32) 13 (34) 9 (24) 3(8)
pediatryczni,
KAN-naive 8 dni 38 0 1(3) 5(13)  12(32) 20 (53)
Baseline® 19 1 (5) 3 (16) 737 6(32) 2(11)
24 tyg? 19 0 0 6(32) 7(37) 6(32)
e aa '~ FCAS,MWS, NOMID
48 tyg.? 19 0 1 (5) 3(16)  6(32) 9(47)
100tyg 19 0 0 1 (5) 7(37)  11(58)
Baseline 179 0 4 (24) 8 (47) 1(6)  4(24)
B 2019
"Ef:_“m FCAS, MWS, NOMID 56 tyg. 174 0 1 (6) 0 4(24)  12(71)
152tyg.  17¢ 0 0 1 (6) 5(29) 11 (65)

a) Ocena aktywnosci choroby mata miejsce 1 dzien po podaniu 1. dawki leku; b) Dane odczytane z wykresu; c) Zrédto: Yokota 2017 [34]; d) 35%
pacjentéw <2 r z.

Tabela 56.
Odsetek pacjentow leczonych KAN w ramach badan nRCT, u ktéorych zaobserwowano zmiane nasilenia objawow
choroby (populacja CAPS: NOMID)

Wiek; Wynik; n/N (%)

Badanie srednia
[zakres] 12 mies. 18 mies. 24 mies.

Odsetek pacjentow z globalnym wynikiem w

dzienniku ($redni tygodniowy wynik <2 pkt) 5/6(83)  4/4(100)  3/3(100) 22 (100)

Zmniejszenie aktywnosci w globalnej ocenie 5/6 (83) 3/5 (60) 4/5 (80) 2/2 (100)

lekarza vs baseline (skala VAS) Sibley
18,7
2015 [11-34]
Zmniejszenie aktywnosci w globalnej ocenie [26, 27]

pacjenta/opiekuna vs baseline (skala VAS) 5/6 (83) 3/5 (60) 4/5(80) 2/2 (100)

Zmniejszenie aktywnosci na podstawie wyniku

z dziennikéw vs baseline 5/6 (83) 5/6 (86)

TRAPS

W badaniu Gattorno 2017, u pacjentéw z TRAPS leczonych KAN, obserwowano zmniejszenie
aktywnosci choroby w ocenie lekarza wzgledem baseline. Wyjsciowo wigkszos¢ chorych (95%)
raportowata tagodne lub umiarkowane nasilenie objawdéw, u jednego stwierdzono ciezki przebieg
choroby. U niemal wszystkich pacjentéw po 4 miesigcach terapii KAN nie stwierdzono objawdw
chorobowych, jedynie u jednego wystepowaty fagodne symptomy. Na koniec okresu obserwacji,

wynoszacego 32 miesigce, u 2 pacjentéw (11%) wystepowaly objawy chorobowe o minimalnym
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nasileniu, za$ u pozostatych 16 chorych (89%) nie obserwowano zadnych objawow (Tabela 57).
Terapia KAN przyczynita sie do zmniejszenia nasilenia wszystkich ocenianych symptomow
chorobowych, tj. choroby skory, bélu miesniowo-szkieletowego konczyn, bélu brzucha i objawow

ocznych.

Tabela 57.
Aktywnosci choroby w ocenie lekarza (PGA) u pacjentéw leczonych KAN w ramach badan nRCT (populacja TRAPS)

Badanie AL ne)
i Ciezka Umiarkowana tagodna Minimalna Brak
Baseline 20 1(5) 6 (30) 13 (65) 0 0
Gat;gg‘ggz]o" [73_47’313 4 mies. 20 0 0 1(5) 0 19 (95)
32 mies. 18 0 0 0 2(11) 16 (89)

a) Srednia [zakres]
HIDS/MKD

Wyjsciowo aktywnosé choroby u pacjentéw z HIDS/MKD w ocenie lekarzy nie byta kontrolowana lub
byta kontrolowana w sposdb niedostateczny. Do 4. dnia od rozpoczecia terapii KAN u wszystkich
chorych aktywnos$¢ choroby zostata oceniona jako dobrze lub doskonale kontrolowana. Ocena ta
zostata utrzymana przez caty okres leczenia. Pod koniec okresu obserwacji u wszystkich chorych
stwierdzono doskonatg kontrole objawow chorobowych. Aktywno$é choroby zostata oceniona

w podobny sposéb przez pacjentéw / opiekunow (Tabela 58).

Obserwowano réwniez zmniejszenie nasilenia poszczegodlnych objawoéw chorobowych, w tym
gorgczki, limfadenopatii, bolu brzucha i wrzodéw aftowych. Od dnia 4. az do zakonczenia badania

u wiekszosci pacjentéw nie obserwowano objawow lub ich nasilenie byto minimalne.

Tabela 58.
Kontrola objawéw chorobowych u pacjentéow leczonych KAN w ramach badan nRCT (populacja HIDS/MKD)

Badanie

Staba Umiarkowana Dobra Doskonata

Kontrola objawow choroby w ocenie lekarza

Baseline 9 6 (67) 3(33) 0 0 0
Arostegui 2017 [45, 46]  7-29 6 mies. 9 0 0 0 4 (44) 5 (56)
24 mies. 8 0 0 0 0 8 (100)

Kontrola objawow choroby w ocenie pacjenta

Baseline 9 3 (33) 4 (44) 0 1(11) 1(11)
Arostegui 2017 [45, 46] 7-29 6 mies. 9 0 0 0 4 (44) 5 (56)
24 mies. 8 0 0 0 1(13) 7 (88)

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 89



llaris® (kanakinumab) w leczeniu autozapalnych zespotéw gorgczek nawrotowych

crFMF

U wszystkich pacjentow z crFMF leczonych KAN obserwowano poprawe kontroli objawéw
chorobowych wzgledem baseline. Przed zastosowaniem leczenia KAN u wszystkich chorych kontrole
objawow chorobowych oceniono jako ztg lub bardzo ztg, u pojedynczych pacjentéw okreslono jg jako
umiarkowana. W wyniku wdrozonego leczenia kontrola aktywnosci choroby poprawita sie i pod koniec
okresu obserwacji w obu analizowanych badaniach oceniono jg na dobrg lub bardzo dobrg (Tabela
59).

W badaniu Gul 2015 przed zastosowaniem leczenia KAN nasilenie atakéw chorobowych zostato
ocenione przez pacjentow jako ciezkie. Pod koniec okresu aktywnej terapii wiekszo$¢é chorych
w samoocenie byla wolna od atakéw, zas pojedynczy pacjent wcigz raportowat ciezki przebieg
choroby. W wyniku przewidzianego protokotem odstawienia KAN, samoocena przebiegu choroby

pogarszata sie (Tabela 60).

Tabela 59.
Kontrola objawoéw chorobowych w ocenie lekarza u pacjentow leczonych KAN w ramach badan nRCT (populacja
crFMF)

. Wiek
Badanie [lata]
Bardzo zta Zta Umiarkowana
Baseline 9 0 8 (89) 1(11) 0 0
Gul 2015 22 12 tyg. 9 0 0 0 1(11) 8 (89)
[36, 37] [12-34]
2 mies. po
przerwaniu terapii 9 0 0 T T 7(78)
Brik 2014 Baseline 7 3 (43) 3 (43) 1(14) 0 0
43,441 2°0)
’ 86 dni 7 0 0 0 3 (43) 4 (57)

* - mediana [zakres]; # - $rednia (SD)

Tabela 60.
Nasilenie atakow crFMF w ocenie u pacjentéw leczonych KAN w ramach badan nRCT (populacja crFM)

Badanie

Ciezka Umiark. tagodna

Baseline 9 9 (100) 0 0 0 0
Gul 2015[36,37] |, 22_54]a 129, o 1an 0 0 0 8 (89)
2 mies. po 9 2 (22) 2022) 1(11) 0 4 (44)

przerwaniu terapii

a) Mediana [zakres]
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5.2.1.3. Powiklania odlegte / zmiany narzagdowe

Ocena stuchu

W badaniach eksperymentalnych wsrdd pacjentow z CAPS w trakcie terapii KAN obserwowano
poprawe parametrow stuchowych do wartosci ,w normie” u okoto 14-19% chorych, u ktérych
wczesniej raportowano zmiany. W badaniu MRI poprawa wygladu $limaka (normalizacja odczynéw
zapalnych) raportowana byla u 25% chorych (Tabela 61). Dane zebrano dla niewielkiej liczby

pacjentow.

Tabela 61.
Ocena stuchu w badaniach eksperymentalnych (nRCT) u pacjentéw leczonych KAN (populacja CAPS)

Wiek;
- Srednia
Punkt koncowy [zakres] Dawka KAN
(SD)
NOMID
Bez zmian 7 (58)
Wzmocnienie . Sibley 2015 18,7 150-600 mg q8w/q4w .
Slimakaw MRI _Fogorszenie o0 o0 [11-34] 2-8 mg q8w/gdw Gmies. 120 2(17)
Poprawa 3 (25)
Zmiana sredniego wyniku .
badania audiologicznego Sll[:lezy 22%15 [113’; 4] 152:203 mgsagwdﬁfw 6 mies. 122 Bez zmian®
(4F-PTA) wzgledem baseline ’ 9 qowiq
CAPS ogoétem
150-600 mg q8w 24 tyg. 16° 2 (13)
d
ey 148[2-48]  2-8 mghkg qBw (<40
Zmiana wyniku badania kg) 100 tyg. 16° 3(19)
audiologicznego na wartosci
W normie Kuemmerle- 150-600 mg q8w .
30,9 Mediana c
Deschner (18,43) 2-8 mg/kg q8w (<40 414 dni 63 9 (14)

2011a [30-32] kg)

a) Liczba ocenianych uszu; b) W badaniu nie podano szczegdtowych wynikéw; c) W odniesieniu do pacjentéw, u ktorych wyniki badania
audiologicznego w baseline odbiegaty od normy; d) Zrédto: Yokota 2017 [34]

Ocena wzroku

W subpopulacji pacjentéw z CAPS w trakcie terapii KAN w warunkach eksperymentalnych
obserwowano poprawe parametrow oceny okulistycznej do wartosci ,w normie” u okoto 5-18%
chorych, u ktérych wczesniej raportowano zmiany. W pojedynczym badaniu, w ktérym raportowano
pogorszenie ostrosci wzroku i pola widzenia, takich przypadkéw nie odnotowano (Tabela 62). Dane

zebrano dla niewielkiej liczby pacjentow.

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 91



llaris® (kanakinumab) w leczeniu autozapalnych zespotéw gorgczek nawrotowych

Tabela 62.
Ocena wzroku w badaniach eksperymentalnych (nRCT) u pacjentow leczonych KAN (populacja CAPS)

Wiek; srednia

Badanie Dawka KAN

[zakres] (SD)

NOMID
6 mies. 6 0(0)
Pogorszenie ostrosci  Sbley2015 oo ry oy 150-600 mg qBwigdhw 12 mies. 4 0
wzroku i pola widzenia [26, 27] ’ 2—-8 mg q8w/qd4w 18 mies 3 0(0)
24 mies. 2 0 (0)
CAPS
Imagawa 150-600 mg q8w

2013 [33.35] 14,8 [2-48] 2-8 mg/kg g8w (<40 100tyg.  11° 2 (18)

Zmiana wyniku badania kg)
okulistycznego na
wartosci w normie Kuemmerle- 150-600 mg q8w Mediana
Deschner 30,9 (18,43) 2-8 mg/kg q8w (240 414 dni 222 1(5)
2011a [30-32] kg)

a) W odniesieniu do pacjentéw, u ktérych wyniki badania w baseline odbiegatly od normy; b) Zrédto: Yokota 2017 [34]; c) Liczba pacjentéw z
nieprawidtowymi wynikami badania okulistycznego baseline. Klinicznie istotne nieprawidtowe wyniki badania okulistycznego stwierdzono u 9
pacjentéw, dodatkowo dwdch pacjentdow miato nieprawidtowe klinicznie nieistotne wyniki badania okulistycznego.

Ocena OUN

W kohorcie pacjentow CAPS leczonych KAN w warunkach eksperymentalnych tylko u nielicznych
pacjentéw odnotowano poprawe obrazu OUN w ocenie w MRI, czy w badaniu ptynu moézgowo-
rdzeniowego. U wiekszosci leczonych, pomimo aktywnej terapii procesy chorobowe w obrebie OUN

nie zostaty zatrzymane (Tabela 63, Tabela 64).

Tabela 63.
Ocena OUN w badaniach eksperymentalnych (nRCT) u pacjentow leczonych KAN (populacja CAPS)

Wiek;
Punkt koncowy Badanie srednia Dawka KAN
[zakres]
NOMID
Aseptyczne zapalenie opon Sbley 2015 18,7 150-600 mg q8w/q4w 6 mies 6 5(83)
mézgowych [26, 27] [11-34] 2-8 mg q8w/qd4w ’
Wzmocnienie stabilne 2(39)
opon mézgowo- S bley 2015 18,7 150-600 mg q8w/gq4w .
rdzeniowychw __ PoPrawa 26, 27] [11-34] 2-8 mg q8w/gdw Gmies. 6 Tan
badaniu MRI pogorszenie 3 (50)
CAPS
. . . Imagawa 150-600 mg q8w
Zmiana wyniku badania MRIna 130133 44810.48] 2-8 mg/kg q8w (<40 100tyg.  8° 0(0)
wartosci w normie 35] kg)

a) W odniesieniu do pacjentéw, u ktérych wyniki badania MRI w baseline odbiegaty od normy; b) Zrédto: Yokota 2017 [34]
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Tabela 64.

Zmiana poziomu leukocytéw/biatek w ptynie mézgowo-rdzeniowym u pacjentéw leczonych KAN w ramach badan nRCT
(populacja CAPS)

Wynik; $rednia (SD) [komérki/mm?®]

Badanie Podgrupa
Baseline Wartos¢ koncowa

Liczba leukocytéw w ptynie mézgowo-rdzeniowym [komaérki/mm?]

Sibley 2015 i 18,7 6
126, 27] [11-34F  mies. 6 10,3 (12,4) 37,2 (28,9) bd
Pacjenci leczeni
o 7 15 79 bd
Imagawa 2013° wezesniej ANA 14.8 24
_— - a
[33-35] Pacjenci nieleczeni (2-48] tyg. 4 192 140 bd

wczesniej ANA

Stezenie biatka w plynie mézgowo-rdzeniowym [mg/l]

Pacjenci leczeni

wczesniej ANA 7 180 270 bd

Imagawa 2013° 14,8 24

[33-35] 2448  tyg.

Pacjenci nieleczeni

wczeshiej ANA 4 490 360 bd

a) Srednia [zakres]; b) Zrédto: Yokota 2017 [34]
Amyloidoza

W pracy Kuemmerle-Deschner 2011a u 4 pacjentéw potwierdzono nerkowg amyloidoze. Sposréd
nich, u 3 stwierdzono istotng poprawe funkcji nerek w wyniku leczenia ANA jeszcze przed wigczeniem
do wspomnianego badania a poprawa ta utrzymata sie w okresie leczenia KAN. Jeden pacjent nie

uzyskat klinicznej odpowiedzi na KAN, dysfunkcja nerek ulegta u niego progresji.

5.2.1.4. Markery zapalne

CAPS

We wszystkich badaniach u pacjentéw z CAPS leczonych KAN obserwowano zmniejszenie srednich
wartosci stezen markeréw zapalnych CRP i SAA wzgledem wartosci wyjsciowych i ich normalizacje.
Ponadto u przewazajgcej wiekszosci chorych parametry te pozostawaty w granicach normy pod

koniec okresu obserwacji (Tabela 65; Tabela 66).

Tabela 65.
Odsetek pacjentow, u ktérych poziom CRP i SAA po terapii KAN miescit sie w granicach normy (populacja CAPS)
Punkt koncowy Badanie Zespot Wiek [lata] Dawka KAN Ol n/N (%)
Kuemmerle-
MWS, _ 150 mg q8w b
Deschner 2011 NOMID 4-17 2 mglkg q8w (<40 kg) 1 dawka 717 (100)
[28, 29]
Kuemmerle- .
FCAS, MWS, 150-600 mg q8w Mediana
CRP <10 mg/l Deschner 30,9 (18,43)2 : 109/109 (100)
2011a [30-32] NOMID 2-8 mg/kg q8w (240 kg) 414 dni
Sibley 2015 NOMID 187 150-600 mg q8wigdw __ © Mies. 5/6 (83)
[26, 27] [11-34]7 2—-8 mg q8w/gd4w

12 mies. 4/4 (100)
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Punkt koncowy Badanie Wiek [lata] Dawka KAN n/N (%)
18 mies. 3/3 (100)
24 mies. 2/2 (100)
Kuemmerle-
MWS, _ 150 mg q8w b
DesE:ZhsnlegZ]Oﬂ NOMID 4-17 2 mglkg q8w (<40 kg) 1 dawka 717 (100)
SAA <10 mg/l
Kuemmerle- .
FCAS, MWS, 150-600 mg q8w Mediana
Deschner NOMID 30,9 (18,43)2 2-8 mglkg q8w (40 kg) 414 dni 109/109 (100)

2011a [30-32]

a) Srednia (SD) [zakres]; b) Oceniane 7 dni po podaniu 1. dawki KAN

Tabela 66.
Zmiana stezenia CRP i SAA u pacjentow leczonych KAN w badaniach nRCT (populacja CAPS)

Badanie Zespot Wiek [lata] Baceling Wartosé Z
koncowa baseline
SAA [mg/l]
Sibley 2015 18,7 .
126, 27] NOMID [11-34] 6 mies. 6 96,4 (100,3)° 63,2 (118,2)° bd bd
Kuemmerle- FCAS, mediana
Deschner MWS, 30,9 (18,43)° 414 dni® 109 35,6 [0-2010]¢ 4,9 [0-636] bd bd
2011a [30-32] NOMID
24 tyg. 19 324,19 (bd)® 54,71 (bd)® bd bd
15,7
24 tyg [0_513 G]b’d bd
Imagawa 2013 FCAS, :
[33-35] ,\'IV'OV,‘\’ASIb MBl4d o o 1ohe 236,0 26,5 bd o
: [2,6-1378,5]P¢ [0-253,4]°¢
14,3 bd
100 tyg. [0-253 4]
N d -54.,4
Brogan 2019 FCAS, 56 tyg. 2,2 [0-331] (133,81)°
MWS, 3159 —m 7' 9,1 [0-861]¢ bd
[40-42] NOMID 58,5
152 tyg. 9,0 [0-173]¢ “ 83’6)°
CRP [mg/l]
Sibley 2015 18,7 .
126, 27] NOMID [11-34] 6 mies. 6 18 (16,2)° 11,5 (20,4)° bd bd
Kuemmerle- FCAS, .
Deschner MWS, 309 (1843F  TeEna 49 - o 5 2 o bd bd
2011a [30-32] NOMID ’ ’ ’ ’
24 tyg. 19 45,2 (bd) 11,9 (bd) -29,4 (29,9)° bd
Imagawa 2013 FCAS, 24 tyg. 4,3[0-79,3] bd
[33-35] MWS, 14,8 [2-48] ——— 331
NOMID 48 tyg. 190-e [0,9-1 57 7] 7,9[0,1-70,9]¢ bd bd
100 tyg. 2,4 [0,1-70,9] bd
B 2019 FCAS, 56 tyg. 1,0 [0-22]¢ -5,4 (6,28)
rogan MWS, 31159 ——— 17" 7,0 [0-165] bd
[40-42]
NOMID 152 tyg. 3,0 [0-47)¢ -10,4 (30,3)
a) Dane po 8 dniach leczenia, prawidtowe wartosci zostaty utrzymane w okresie obserwacji; b) Dane odczytane z wykresu; c) Srednia (SD)
d) Mediana [zakres]; e) Zrodto: Yokota 2017 [34]; f) 35% pacjentéw w wieku <2 r z.
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TRAPS

W badaniu Gattorno 2017 u pacjentéw z TRAPS stezenie markeréw zapalnych CRP i SAA ulegto
szybkiemu zmniejszeniu po rozpoczeciu terapii KAN. Zaréwno CRP, jak i SAA byty w granicach normy
u 35% pacjentow po 8 dniach i u 60% po 15 dniach leczenia. Normalizacja wspomnianych

parametréw byta tez obserwowana u wszystkich leczonych na koniec badania (Tabela 67).

Dla catej kohorty pacjentéw mediana stezenia CRP i SAA zmniejszyta sie do warto$ci <10 mg/l do
dnia 15 i pozostata w granicach normy przez caty okres leczenia oraz w dtugoterminowym okresie

obserwacji (Tabela 68).

Tabela 67.
Odsetek pacjentow, u ktérych poziom CRP i SAA po terapii KAN miescit sie w granicach normy (populacja TRAPS)
Punkt . Wiek o
koficowy Badanie [lata] Dawka KAN Ol n/N (%)
8 dni 7/20 (35)
Gattorno 2017 150-300 mg g4w .
CRP <10 mg/L 38, 39] 7-78 2-4 mglkg qAw (<40 kg) 15 dni 12/20 (60)
4 mies. 20/20 (100)
8 dni 7120 (35)
Gattorno 2017 150-300 mg g4w .
SAA <10 mg/L 38, 39] 7-78 2-4 mglkg q4w (<40 kg) 15 dni 12/20 (60)
4 mies. 20/20 (100)
Tabela 68.

Zmiana stezenia CRP i SAA u pacjentow leczonych KAN w ramach badan nRCT (populacja TRAPS)

Wynik; mediana [zakres]

Badanie Wiek [lata]
Baseline Wartos¢ koncowa
SAA [mg/l]
4 mies. 20 2,2 [bd] bd
Gat;gg“gg";‘m 7-78 198 [16-2270]
’ 32 mies. 18 4,9 [1,2-221] bd
CRP [mg/l]
4 mies. 20 4,8 [bd] bd
et o 7-78 125 [6-564]
’ 32 mies. 16 4,0 [1,8-112] bd
HIDS/MKD

W badaniu Arostegui 2017 w wyniku leczenia KAN wartosci CRP szybko ulegty zmniejszeniu
osiggajgc norme w ciggu 15 dni od rozpoczecia terapii i zostaly utrzymane przez caly okres
obserwacji. Dane dotyczace SAA byly ograniczone, u dwéch chorych obserwowano znaczne

zmniejszenie mediany stezenia wzgledem wartosci wyjsciowych (Tabela 69; Tabela 70).
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Tabela 69.
Odsetek pacjentow, u ktérych poziom CRP i SAA po terapii KAN miescit sie¢ w granicach normy (populacja HIDS/MKD)

Punkt

Wiek

H 0,
koficowy Badanie [lata] Dawka KAN (o]} n/N (%)
Arostegui 2017 300-450 mg q6w 6 mies. 9/9 (100)
CRP £10 mg/L e 7-29 parpsriich o
: 24 mies. 9/9 (100)
Tabela 70.

Zmiana stezenia CRP i SAA u pacjentéw leczonych KAN w ramach badan nRCT (populacja HIDS/MKD)

Wynik; mediana [zakres]

Badanie
Baseline Wartos¢ koncowa Zmiana vs baseline
SAA [mg/l]
Arostegui 2017 72 6 mies. 2 bd bd -685,95 [-748,2; -623,7] bd
[45, 46] 36 mies. 2 bd bd -686.7 [-747.7: -625,7]  bd
CRP [mgl/l]
15 dni 9 0,8 [0-6] bd bd
Arostegui 2017 . .
45, 46] 7-29 6 mies. 9 117,7 [23-165] bd -111 [-164; -23] bd
36 mies. 8 bd -125,2 [-164; -34,1] bd
crFMF

W populacji crFMF wyj$ciowe mediany wskaznikow CRP i SAA byly znacznie przekroczone ponad
wartosci prawidtowe. W wyniku terapii KAN obserwowano normalizacje markerow zapalnych. W obu
badaniach powrét do prawidtowych wartosci stezenia CRP nastepowato w ciggu pierwszych 8 dni od
rozpoczecia leczenia KAN, wartosci utrzymywaly sie w zakresie normy przez caly okres badania
(Tabela 71).

Tabela 71.
Zmiana stezenia CRP i SAA u pacjentow leczonych KAN w ramach badan nRCT (populacja crFMF)

Wynik; mediana [zakres]

Badanie Wiek [lata] Dawkowanie
Baseline Wartos¢ koncowa
SAA [mgl/l]
Gul 2015 [36, 37] 22 [12-34)° 150-300 mg g4w 12tyg. 9 162 [bd] 9,6 (bd) bd
57 dni 2,5 [bd]
Brik 2014 [43, 44] 9,9 (3)° 2-4 mg/kg g4w —_— 7 >500 [bd] bd
86 dni 12,2 [bd]
CRP [mg/l]
Gul 2015 [36, 37] 22 [12-34)7 150-300 mg g4w 12tyg. 9 57,9 [bd] 0,9 [bd] bd
8 dni 2 [bd]
Brik 2014 [43, 44] 9,9 (3)° 2-4 mg/kg g4w —_— 7 74 [bd] bd
86 dni 1,3 [bd]

a) Mediana [zakres]; b) Srednia (SD)
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5.2.1.5. Jakos¢ zycia

CAPS

W badaniu Kuemmerle-Deschner 2011a u pacjentéw wczesniej nieleczonych KAN raportowano
wyj$ciowo obnizong jako$¢ zycia w stosunku do oczekiwanej jakosci zycia w populacji ogolnej’.Wyniki
te ulegly szybkiej poprawie juz po podaniu pierwszej dawki KAN a po 8 tyg. od rozpoczecia terapii
zblizyly sie do wartosci uzyskiwanych w populacji ogdlnej i zostaty utrzymane przez caly okres
badania. Pacjenci, ktérzy stosowali wczesniej KAN w ramach innych badan klinicznych wyj$ciowo
raportowali jakosci zycia zblizong do tej obserwowanej w populacji ogdlnej i nie ulegta ona
pogorszeniu w okresie prowadzonej obserwacji (szczegotowych danych nie zaprezentowano; Tabela
72).

Tabela 72.
Jakos¢ zycia u pacjentow leczonych KAN w ramach badan nRCT (populacja CAPS)

Wynik; srednia (SD)

Badanie . Wartose
Baseline "
koncowa
SF-36 PCS
Kuemmerle- FCAS, 300 150.600 ma Q8w 8tyg. 48,4 (8,7)
Deschner 20112  MWS, ’ 94 — 71 412109 — bd
[30-32] NOMID (18,43) 2-8 mg/kg q8w (<40 kg) 12 498 (86)
mies. ' ’
SF-36 MCS
Kuemmerle- FCAS, 359 150-600 mg q8w AL 528D
Deschner 20112  MWS, ’ 94 71 455(10,7) bd
[30-32] NOMID (18,43) 2-8 mg/kg q8w (<40 kg) 1_2 51,2 (9.9)
mies. ’ ’
FACIT-F
Kuemmerle- FCAS, 30.9 150-600 mg qBwW 8 tyg. 41,7(9,3)
Deschner 20112  MWS, ’ 71 328117 bd
0521 Nonn  (1843)  2:8mgkgadw (s40kg) 12 (L) 42,9 (10)
mies. ’

PCS — zdrowie fizyczne (ang. physical component summary); MCS — wynik psychospoteczny (ang. mental component summary)
a) Zrodto: Kone-Paut 2017 [31]

TRAPS

Pacjenci z TRAPS przed rozpoczeciem terapii KAN mieli obnizong jako$¢ zycia wg kwestionariusza
SF-36 w stosunku do norm dostosowanych do wieku i pici. Roznica ta we wszystkich domenach
osiggneta istotnosc¢ kliniczng i statystyczng (p < 0,05). Wynik dotyczacy jakosci zycia ulegt szybkiej
poprawie po rozpoczeciu terapii KAN. We wszystkich domenach u 14 z 16 pacjentéw obserwowano
poprawe wyniku w ciggu pierwszych 15 dni terapii, osiggajac sredni wyniki dla populacji ogdlnej (>50
pkt) w domenach funkcjonowania fizycznego i witalnosci. Do kohAca okresu obserwacji (dzien 113)

1 $rednia (SD) w populacji ogéinej dla PCS SF-36 i MCS SF-36: 50 (10); FACI-F: 43,6 (9,4)
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wynik w niemal wszystkich domenach zblizyt sie do tego obserwowanego w populacji ogdlnej
z wyjatkiem ogoélnego zdrowia i domeny dot. emocji (ang. role emotional). Dla 5 pacjentéw
pediatrycznych, dla ktérych dostepne byly wyniki kwestionariusza CHQ-PF50 réwniez obserwowano

poprawe jakosci zycia, ktéra utrzymywata sie przez caty okres obserwacji (Tabela 73).

Tabela 73.
Jakos¢ zycia u pacjentow leczonych KAN w ramach badan nRCT (populacja TRAPS)

Wynik; srednia (SD)

Badanie Dawka KAN Wartosé
Baseline -
koncowa
SF-36 PCS
15 dni 49,3 (bd)
Gattorno 2013 150-300 mg g4w
7-78 16 41,8 (bd bd
[38, 39] 2-4mgkg gdw (40kg) e 514 (bd)
SF-36 MCS
Gattorno 2013 150-300 mg q4w 15 dni 46,6 (bd)
7-78 — 16 39,3 (bd) bd
[38, 39] 2—-4 mg/kg g4w (<40 kg) 4 mies. 49,0 (bd)
CHQ-PF50 (zdrowie fizyczne)
Gattorno 2013 . 150-300 mg g4w .
38, 39] dzieci 2-4 mglkg qéw (<40 kg) 32 mies. 5 35,4 >40 bd
CHQ-PF50 (wynik psychospoteczny)
Gattorno 2013 — 150-300 mg g4w . N
38, 39] dzieci 2-4 mglkg qéw (<40 kg) 32 mies. 5 52,7 >50 bd

PCS — komponenta fizyczna (ang. physical component summary); MCS — komponenta mentalna (ang. mental component summary)
a) wynik pozostat >50 pkt przez caty okres obserwacji z wyjatkiem dnia 365 i 617 kiedy osiagnat odpowiednio wartosci 46,6 i 47,2 pkt

HIDS/MKD

W badaniu Arostegui 2017 u pacjentow z HIDS/MKD mediana wyniku w skalach HAQ i CHAQ (dla
populacji dzieci) oscylowata w granicach 0 pkt, co $wiadczy o braku ograniczen w aktywnosci (skala
HAQ) lub zdolnosci funkcjonalnych i niezaleznosci (skala CHAQ) u pacjentow leczonych KAN (Tabela
74). Nie podano wynikow w baseline, przez co nie jest mozliwe okreslenie wptywu zastosowanej

terapii na jakos¢ zycia chorych.

Tabela 74.
Jakos¢ zycia u pacjentow leczonych KAN w ramach badan nRCT (pacjenci z HIDS/MKD)

Wynik; mediana [zakres]

. . Wiek
Badanie Zespot s
P [lata] Baseline ~ , WYniK
koncowy
HAQ
Arostegui 2017 300-450 mg géw 6 mies. 3 0[0-0] bd
HIDS/MKD 7-29 bd
[45, 46] 4-6 mg/kg q6w 36 mies. 4 0 [00] o
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Wynik; mediana [zakres]

Badanie Dawka KAN

Baseline "YV““‘
koncowy
CHAQ
Arostegui 2017 300-450 mg géw 6 mies. 2 0 [0-0] bd
HIDS/MKD 7-29 bd
[45, 46] 4-6 mg/kg q6w 36 mies. 1 01 [0-1] o

HAQ - jako$¢ zycia oceniana w zakresie 8 kategorii dotyczgcych aktywnosci dla funkcjonowania fizycznego, kazda kategoria oceniana byta w 4-
punktowej skali, gdzie 0 — brak trudnosci; 1 — pewne trudnosci; 2 — znaczne trudnosci; 3 — brak mozliwos$ci wykonania

CHAQ - jako$¢ zycia w populacji pediatrycznej oceniana w zakresie 8 domen dotyczacych zdolnosci funkcjonalnych i niezaleznosci; kazda
kategoria oceniana byta w 4-punktowej skali, gdzie 0 — brak trudnosci; 1 — pewne trudnosci; 2 — znaczne trudnosci; 3 — brak mozliwosci wykonania

crFMF

W badaniu Gul 2015 u pacjentéw z crFMF juz w 8. dniu od rozpoczecia terapii KAN obserwowano
znaczny wzrost mediany wyniku kwestionariusza SF-36 (komponenta fizyczna i mentalna) swiadczgcy

0 poprawie jakosci zycia, ktéra utrzymywata sie przez caly okres obserwac;ji (Tabela 75).

W badaniu Brik 2014 uwzgledniajgcym populacje pediatryczng rowniez obserwowano poprawe jakosci
zycia w stosunku do stanu przed leczeniem KAN. Poprawe obserwowano zaréwno w domenie

fizycznej, jak i psychospotecznej kwestionariusza CHQ-PF50 (Tabela 75).

Tabela 75.
Jakos¢ zycia u pacjentow leczonych KAN w ramach badan nRCT (populacja z crFMF)

Wynik; mediana [zakres]

Badanie Wiek [lata] Dawka KAN Wynik
Baseline A
koncowy
SF-36 PCS
Gul 2g;]5 [36, 22 [12-34]° 150-300 mg q4w 12tyg. 9  313[bdf  873[bdF  bd
SF-36 MCS
Gul 2g;]5 [36, 22 [12-34]° 150-300 mg q4w 12tyg. 9  374[bdf  883[bdF  bd
CHQ-PF50 PhS
Brik ":&1]4 43, 9,9 (3 2-4 mglkg gw 86dni 7 21 46 bd
CHQ-PF50 PsS
Brik ":&1]4 43, 9,9 (3 2-4 mglkg gw 86dni 7 31 40 bd

PhS — zdrowie fizyczne (ang. physical health); PsS — wynik psychospoteczny (ang. psychosocial score)
a) Dane odczytane z wykresu; b) Mediana [zakres]

5.2.1.6. Profil bezpieczenstwa

W badaniach eksperymentalnych u pacjentéw leczonych KAN zdarzenia niepozgdane raportowane
byly u wiekszosci chorych, odsetek chorych, u ktérych wystgpito co najmniej jedno zdarzenie wynosit

od 57% do 100%. Ciezkie zdarzenia niepozgdane wystepowaty z czestoscig od 11 do 47%, jedynie
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w jednej pracy (Brik 2014) nie stwierdzono SAE u zadnego z chorych. Zdarzenia niepozgdane
stanowity przyczyne utraty z badania jedynie w pojedynczych przypadkach. W zadnym z badan nie

stwierdzono zgonu, jak réwniez nie obserwowano rozwoju choroby nowotworowej (Tabela 76).

Do najczesciej raportowanych zdarzen niepozadanych nalezaty infekcje, ktére wystepowaty
u wiekszosci pacjentdw z poszczegolnych badan (62-100%). Jedynie w pracy Brik 2014 infekcje
stwierdzono u 2 z 7 chorych (29%). Do innych czestych zdarzeh niepozadanych nalezaty bdl gtowy,
bdl stawow i bol brzucha bedace czestymi objawami chorobowymi w przedmiotowych wskazaniach.
Reakcje w miejscu podania, w zaleznosci od badania wystepowaty u 5% do 22% pacjentow i zwykle
miaty one nasilenie tagodne do umiarkowanego. W wiekszosci badan (5 z 6) w okresie obserwacji nie
stwierdzono rozwoju przeciwciat przeciw KAN, jedynie w badaniu Imagawa 2013 u 3 na 19 chorych
wykryto takie przeciwciata w trakcie jednej z ocen po podaniu leku, u chorych tych na kolejnych

wizytach nie stwierdzono juz obecnosci przeciwciat anty-KAN (Tabela 76).

Tabela 76.
Zdarzenia niepozadane raportowane w badaniach eksperymentalnych (nRCT) u pacjentéw leczonych KAN
PK Zespot Badanie Ol N/n (%)
AE ogotem
NOMID Sibley 2015 [26, 27] 24 mies. 6/6 (100)
Kuemmerle-Deschner .
CAPS 2011a [11, 28] Med. 414 dni 150/166 (90)
24 tyg. 18/19 (95)
CAPS Imagawa 2013 [33-35]
100 tyg. 19/19 (100)
AE ogétem crFMF Gul 2015 [36, 37] 12 tyg.? 8/9 (89)
56 tyg. 17/17 (100)
CAPS Brogan 2019 [40-42]°
56-152 tyg. 16/17 (94)
crFMF Brik 2014 [43, 44] 6 mies. 4]7 (57)
HIDS/MKD Arostegui 2017 [45, 46] 6 mies. 9/9 (100)
TRAPS Gattorno 2017 [38, 39] 33 mies. 20/20 (100)
NOMID Sibley 2015 [26, 27] 24 mies. 1/6 (17)
Kuemmerle-Deschner .
CAPS 2011a [30-32] Med. 414 dni 18/166 (11)
56 tyg. 4/17 (23)
CAPS Brogan 2019 [40—-42]°
56-152 tyg. 8/17 (47)
SAE crFMF Brik 2014 [43, 4] 6 mies. 017 (0)
24 tyg. 2/19 (11)
CAPS Imagawa 2013 [33-35]
100 tyg. 5/19 (26)°
HIDS/MKD Arostegui 2017 [45, 46] 6 mies. 4/9 (44)
TRAPS Gattorno 2017 [38, 39] 33 mies. 7/20 (35)
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PK Zespot Badanie Ol N/n (%)
Kuemmerle-Deschner .
CAPS 2011a [30-32] Med. 414 dni 3/166 (2)
56 tyg. 0/17 (0)
CAPS Brogan 2019 [40-42]°
152 tyg. 0/17 (0)
AE prowadzace do . :
przerwania badania crFMF Brik 2014 [43, 44] 6 mies. 0/7 (0)
crFMF Gul 2015 [36, 37] 12 tyg.? 0/9 (0)
CAPS Imagawa 2013 [33-35] 100 tyg. 0/19 (0)°
HIDS/MKD Arostegui 2017 [45, 46] 6 mies. 0/9 (0)
TRAPS Gattorno 2017 [38, 39] 33 mies. 0/20 (0)
Kuemmerle-Deschner .
CAPS 2011a [30-32] Med. 414 dni 0/166 (0)
56 tyg. 0/17 (0)
CAPS Brogan 2019 [40-42]°
152 tyg. 0/17 (0)
Zgon crFMF Brik 2014 [43, 44] 6 mies. 0/7 (0)
24 tyg. 0/19 (0)
CAPS Imagawa 2013 [33-35]
100 tyg. 0/19 (0)®
HIDS/MKD Arostegui 2017 [45, 46] 6 mies. 0/9 (0)
56 tyg. 9/17 (53)
CAPS Brogan 2019 [40-42]°
56-152 tyg. 10/17 (59)
AE zwigzane z leczeniem
CAPS Imagawa 2013 [33-35] 24 tyg. 12/19 (63)
HIDS/MKD Arostegui 2017 [45, 46] 6 mies. 1/9 (11)
AE szczegotowe
Kuemmerle-Deschner .
CAPS 2011a [30-32] Med. 414 dni 0/166 (0)
CAPS Imagawa 2013 [33-35] 24 tyg. 3/19 (16)
56 tyg. 0/15 (0)
L . CAPS Brogan 2019 [40-42]°
Przeciwciata przeciwko KAN 152 tyg. 0/15 (0)
crFMF Brik 2014 [43, 44] 6 mies. 0/7 (0)
HIDS/MKD Arostegui 2017 [45, 46] 6 mies. 0/9 (0)
TRAPS Gattorno 2017 [38, 39] 33 mies. 0/20 (0)
CAPS 109/166 (66)
CAPS Kuemmerle-Deschner .
pediatryczni 2011a [30-32] Med. 414 dni 35/47 (75)
CAPS dorosli 74/119 (62)
Infekcje NOMID Sibley 2015 [26, 27] 24 mies. 6/6 (100)
24 tyg. 16/19 (84)
CAPS Imagawa 2013 [33-35]
100 tyg. 19/19 (100)
crFMF Brik 2014 [43, 44] 6 mies. 217 (29)
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PK Zespot Badanie Ol N/n (%)
Infekcja wirusowa TRAPS Gattorno 2017 [38, 39] 33 mies. 3/20 (15)
24 tyg. 6/19 (32)
Zapalenie zotgdkowo-jelitowe CAPS Imagawa 2013 [33-35] 48 tyg. 6/19 (32)°
100 tyg. 7/19 (37)°
CAPS K“%Tf:%gfgg;‘”er Med. 414 dni 13/166 (8)
Reakcja w miejscu podania CAPS Imagawa 2013 [33-35] 24 tyg. 119 (5)
crFMF Gul 2015 [36, 37] 12 tyg.2 2/9 (22)
CAPS Imagawa 2013 [33-35] 24 tyg. 0/19 (0)
Nowotwory
crFMF Brik 2014 [43, 44] 6 mies. 0/7 (0)
NOMID Sibley 2015 [26, 27] 24 mies. 1/6 (17)
24 tyg. 0/19 (0)®
Grypa
CAPS Imagawa 2013 [33-35] 48 tyg. 0/19 (0)®
100 tyg. 2/19 (11)®
Infekcja ucha NOMID Sibley 2015 [26, 27] 24 mies. 1/6 (17)
24 tyg. 1/19 (5)°
Zapalenie ucha srodkowego CAPS Imagawa 2013 [33-35] 48 tyg. 2/19 (11)®
100 tyg. 4/19 (21)®
24 tyg. 0/19 (0)®
os"grn"l’:::;"eigeoucha CAPS Imagawa 2013 [33-35] 48 tyg. 0/19 (0)®
100 tyg. 2/19 (11)°®
Infekcja grzybicza NOMID Sibley 2015 [26, 27] 24 mies. 1/6 (17)
Infekcja miejscowa NOMID Sibley 2015 [26, 27] 24 mies. 1/6 (17)
NOMID Sibley 2015 [26, 27] 24 mies. 1/6 (17)
24 tyg. 1/19 (5)°
Zapalenie zatok
CAPS Imagawa 2013 [33-35] 48 tyg. 2/19 (11)°®
100 tyg. 5/19 (26)°
24 tyg. 1/19 (5)°
Zapalenie spojowek CAPS Imagawa 2013 [33-35] 48 tyg. 1/19 (5)°
100 tyg. 2/19 (11)®
24 tyg. 0/19 (0)®
A'ergggj‘:ﬁaﬁa'enie CAPS Imagawa 2013 [33-35] 48 tyg. 119 (5)°
100 tyg. 3/19 (16)°
Zakazenie gronkowcami NOMID Sibley 2015 [26, 27] 24 mies. 1/6 (17)
Ropien podskérny NOMID Sibley 2015 [26, 27] 24 mies. 1/6 (17)
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PK Zespot Badanie Ol N/n (%)
NOMID Sibley 2015 [26, 27] 24 mies. 3/6 (50)
Béle stawow CAPS Kuemmerie-Deschner Med. 414 dni 241166 (14)
2011a [30-32] )
TRAPS Gattorno 2017 [38, 39] 33 mies. 8/20 (40)
Kuemmerle-Deschner .
CAPS 2011a [30-32] Med. 414 dni 17/166 (10)
24 tyg. 3/19 (16)
CAPS Imagawa 2013 [33-35] 48 tyg. 6/19 (32)°
Zakazenie gornych drog 100 tyg. 14/19 (74)®
oddechowych
crFMF Gul 2015 [36, 37] 12 tyg.® 2/9 (22)
56 tyg. 7 (41)
CAPS Brogan 2019 [40-42]°
56-152 tyg. 0(0)
TRAPS Gattorno 2017 [38, 39] 33 mies. 7/20 (35)
Zapalenie dolnych drog TRAPS Gattorno 2017 [38, 39] 33 mies. 3/20 (15)
oddechowych
Zapalenie drég oddechowych TRAPS Gattorno 2017 [38, 39] 33 mies. 3/20 (15)
Zapalenie gardta TRAPS Gattorno 2017 [38, 39] 33 mies. 4/20 (20)
24 tyg. 7/19 (37)
CAPS Imagawa 2013 [33-35] 48 tyg. 8/19 (42)°
b
Zapalenie czesci nosowej 100 tyg. 10/19 (53)
gardta 56 tyg. 717 (41)
CAPS Brogan 2019 [40-42]°
56-152 tyg. 717 (41)
TRAPS Gattorno 2017 [38, 39] 33 mies. 12/20 (60)
Kuemmerle-Deschner .
CAPS 2011a [30-32] Med. 414 dni 18/166 (11)
24 tyg. 0/19 (0)°
Zapalenie oskrzeli CAPS Imagawa 2013 [33-35] 48 tyg. 119 (5)°
100 tyg. 3/19 (16)°
TRAPS Gattorno 2017 [38, 39] 33 mies. 4/20 (20)
Kuemmerle-Deschner .
CAPS 2011a [30-32] Med. 414 dni 13/166 (8)
Bol brzucha
CAPS Imagawa 2013 [33-35] 24 tyg. 2/19 (11)
TRAPS Gattorno 2017 [38, 39] 33 mies. 11/20 (55)
Bol gornej czesci brzucha TRAPS Gattorno 2017 [38, 39] 33 mies. 4/20 (20)
24 tyg. 2/19 (11)
Zapalenie jamy ustnej CAPS Imagawa 2013 [33-35] 48 tyg. 2/19 (11)
100 tyg. 5/19 (26)
HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 103



llaris® (kanakinumab) w leczeniu autozapalnych zespotéw gorgczek nawrotowych

PK Zespot Badanie Ol N/n (%)

24 tyg. 0/19 (0)

Aftowe zapalenie jamy ustnej CAPS Imagawa 2013 [33-35] 48 tyg. 0/19 (0)
100 tyg. 2/19 (11)

NOMID Sibley 2015 [26, 27] 24 mies. 4/6 (67)

crFMF Gul 2015 [36, 37] 12 tyg.? 4/9 (44)

56 tyg. 0/17 (0)

CAPS Brogan 2019 [40-42]°

56-152 tyg. 6/17 (35)

b

B4l glowy 24 tyg. 0/19 (0)
CAPS Imagawa 2013 [33-35] 48 tyg. 1/19 (5)°
100 tyg. 2/19 (11)°

Kuemmerle-Deschner

CAPS 2011a [30-32] Med. 414 dni 34/166 (20)
TRAPS Gattorno 2017 [38, 39] 33 mies. 11/20 (55)
24 tyg. 1/19 (5)°
Zapalenie ptuc CAPS Imagawa 2013 [33-35] 48 tyg. 2/19 (11)°
100 tyg. 2/19 (11)°
Zapalenie pecherza TRAPS Gattorno 2017 [38, 39] 33 mies. 3/20 (15)

Kuemmerle-Deschner .
CAPS 2011a [30-32] Med. 414 dni 27/166 (16)

. 56 tyg. 6/17 (35)
Niezyt nosa CAPS Brogan 2019 [40-42]°

56-152 tyg. 0/17 (0)

TRAPS Gattorno 2017 [38, 39] 33 mies. 5/20 (25)

a) Ol 12 tyg. + 2 mies. FU; b) zrodio: Yokota 2017 [34]; c) 35% pacjentéw w wieku <2 r.z.

5.2.2. Skutecznos¢ i bezpieczenstwo ANA

5.2.2.1. Odpowiedz na leczenie

W badaniu Goldbach-Mansky 2006, uwzgledniajgcym pacjentéw z CAPS (NOMID), terapia ANA
przyczynita sie do natychmiastowej klinicznej odpowiedzi na leczenie u wszystkich chorych. Wysypka
i zapalenie spojowek ustgpity w ciggu trzech dni od rozpoczecia terapii u wszystkich pacjentow.
W badaniu po 3 mies. terapii wycofano leczenie na okres maksymalnie 7 dni. W tym czasie, po
medianie wynoszacej 5 dni (zakres 2,5 do 7 dni) u wszystkich chorych, z wyjgtkiem jednego, wystgpito
zaostrzenie choroby zgodnie z predefiniowanymi kryteriami. Po wznowieniu terapii ANA u wszystkich
pacjentdw ponownie nastgpita natychmiastowa odpowiedz na leczenie. Remisja objawéw zapalnych
(zdefiniowana jako stezenie SAA <10 mg/l, CRP <0,5 mg/dl oraz OB <20 mm/h i wynik dot. nasilenia
objawow raportowanych w dzienniku <0,5) wystgpita przy tym u 44% pacjentéow po 3 mies. i u 56%

pacjentéw po 6 mies. terapii (Tabela 77; Tabela 78).
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W publikacji Sibley 2012, przedstawiono wyniki dlugoterminowej obserwacji pacjentéw
uczestniczgcych réowniez w badaniu Goldbach-Mansky 2006. W publikacji tej uwzgledniono wyniki 26
pacjentéw, ktorzy leczeni byli ANA przez co najmniej 36 miesiecy (20 pacjentéw leczonych byto przez
co najmniej 60 mies.). Kliniczna i laboratoryjna odpowiedz na leczenie ANA wystgpita i utrzymywata
sie w czasie u wszystkich chorych. Ogdlnoustrojowa remisja zapalenia, zdefiniowana jako stezenie
CRP w normie (0,5 mg/dl), wystgpita natomiast u 46% pacjentoéw po 12 miesigcach terapii, 50% po

24 mies., 58% po 36 mies. oraz 65% po 60 mies. leczenia (Tabela 77; Tabela 78).

W badaniu Ross 2008, uwzgledniajgcym pacjentow z zespotem FCAS, u wszystkich wystgpita

odpowiedz na leczenie w ciggu 24 godz. od podania pierwszej iniekcji ANA (Tabela 77).

Tabela 77.
Odsetek pacjentow, u ktérych wystapita kliniczna i laboratoryjna odpowiedz na leczenie ANA (populacja CAPS)

Wiek; srednia

Punkt koncowy Badanie Zespot [zakres] Dawka ANA
. Goldbach-
Kliniczna Mansky 1-2 .
od;l)owwd_z na 2006 [47— 11,0 [4-32] mglkg/dzien 6 mies. 18 18 (100)
eczenie 51]
NOMID
Kliniczna i 115
laboratoryjna S bley 2012 e 1-5 36
odpowieds na [47-51] [10 m"f:t'] 422 okgldzien  mies. 20 26(100)
leczenie
Odpowiedzna  Ross 2008 FCAS 50,1 [29-77] 100 mg/dzien 16 8 8 (100)
leczenie [52] mies.
Tabela 78.

Odsetek pacjentow, u ktérych zaobserwowano remisje choroby po terapii ANA (populacja CAPS: NOMID)

Punkt koncowy Badanie Wiek; srednia [zakres] Dawka ANA
Goldbach- 3 mies. 8 (44)
Mansky 2006 11,0 [4-32] 1-2 mg/kg/dzieh —— 18 ——
[47-51] 6 mies. 10 (56)
Ogolnoustrojowa 12 mies. 12 (46)
remisja zapalenia .
Sibley 2012 11,5 o 24 mies. 13 (50)
. 1-56 mg/kg/dzieh ——F 26 @ ————
[47-51] [10 mies. — 42,2 lat] 36 mies 15 (58)
60 mies. 17 (65)

5.2.2.2. Zmiana nasilenia objawéw / aktywnosci choroby

W badaniu Goldbach-Mansky 2006, w wyniku leczenia ANA, nasilenie objawéw chorobowych
u pacjentdw z NOMID ulegto istotnemu statystycznie zmniejszeniu wzgledem wartosci wyjsciowych
zarowno w krotszym 6-miesiecznym, jak i dtuzszym 60-miesiecznym okresie obserwacji. Istotne

statystycznie zmniejszenie aktywnosci choroby stwierdzono na podstawie wyniku z dziennikow
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prowadzonych przez pacjentow/opiekunéw (DSSS), jak i w ocenie lekarza oraz pacjenta/opiekuna

w oparciu o wynik w skali VAS (Tabela 79).

W badaniu Ross 2008 u wszystkich pacjentéw z FCAS leczonych ANA na podstawie wyniku
z dziennikéw uzupetnianych przez pacjentéw/opiekunéw stwierdzono brak utrzymywania sie objawéw

chorobowych w 4-tygodniowym okresie obserwacji (Tabela 80).

Tabela 79.
Zmiana nasilenia objawow choroby u pacjentéw leczonych ANA w badaniach nRCT (populacja CAPS: NOMID)

Wiek;

Badanie sSrednia Dawka ANA IETE! 2

[mies.] Wartos¢

Baseline .
koncowa

[zakres]

0,79
1 [0,26: 1,25] bd
11,0 1-2 Mediana . 0,29
Goldbach. [4-32]  mgkgldzien  [IQR] 8 18 37002248 0g 084 <0001
Mansky 2006 0.26
[47-51] 6 04220.70] <0,001
15 o 3%: 26 0,09 (0,02) <0,001
; 1-5 Srednia
[10 mies. — . - 076(0,08)
4221a  Mokgldzien  (SD) 602 20 0,11 (0,04) <0,001
Aktywnos$é¢ choroby mierzona w skali VAS w ocenie lekarza
9,0
1 [7,0; 14,0] bd
Goldbach- .
11,0 1-2 Mediana 16,5 4,5
Merrosa e [-32]  mgkgldzier  [IOR] 3 1 80320 [4,0; 10,0] 0,001
45
6 20,50 <0,001
Aktywnos¢ choroby mierzona w skali VAS w ocenie pacjenta
10
1 [4,0: 28,0] bd
Goldbach- .
11,0 1-2 Mediana 48,5 55
Ma['f.,"_‘gf]o"e [4-32]  mgkgldzien  [IQR] 8 8 23552,0] [2,0; 16,01 <0,001
5,5
6 20,85 <0,001
Goldbach- 15 s Sroania | B 26 8,19 (2,73) <0,001
Mansky 2006 [10 mies. — . — 40,22 (4,62)
[47-51] 4221a  Mokgldzien - (SD) 602 20 111 (3.63) <0,001

DSSS — sumaryczny wynik dot. objawdw raportowany w dzienniku (ang. Diary Symptom Sum Score) uwzgledniajacy goraczke, wysypke, bdle
stawow, wymioty oraz bole gtowy.
a) Zrodio: Sibley 2012 [48]
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Tabela 80.
Odsetek pacjentow, u ktérych stwierdzono brak objawéw choroby na podstawie DSSS (populacja CAPS: FCAS)

N/n (%)

Wiek; srednia

Badanie Dawka ANA

[zakres]

Ross 2008 [52] 50,1 [29-77] 100 mg/dzien 4 tyg. 8 8 (100)

DSSS - sumaryczny wynik dot. objawow raportowany w dzienniku (ang. Diary Symptom Sum Score) uwzgledniajgcy zmiany skoérne, objawy
mig$niowo-szkieletowe, objawy ze strony oczu, obecnos¢ goraczki i dreszczy, ogélne samopoczucie (np. apetyt).

5.2.2.3. Powikiania odlegte / zmiany narzagdowe

Ocena stuchu

W badaniach eksperymentalnych wsrdd pacjentow z CAPS w trakcie terapii ANA obserwowano
poprawe parametrow stuchowych u 33% chorych, nie podano jednak informacji, czy wynik osiggnat

poziom ,w normie”.

W badaniu Goldbach-Mansky 2006 wzmocnienie slimaka w badaniu MRI obecne bylo u 17 z 18
pacjentdw, co Swiadczy o zapalnym podtozu utraty stuchu. Po 3 miesigcach terapii ANA u 13
pacjentdw stwierdzono zmniejszenie lub zanik wzmocnienia, u 1 wzrost poziomu, zas 3 poziom
wzmochnienia pozostat bez zmian. W dtuzszym okresie obserwacji, w pracy Sibley 2012, wzmocnienie
Slimaka w badaniu MRI wyjsciowo obecne byto u 22 z 25 pacjentéw. Po 36 miesigcach terapii ANA
wzmocnienie Slimaka bylo wcigz obecne u 14 z 25 pacjentéw (p = 0,0078) oraz u 10 z 19 po 60
miesigcach leczenia (p = 0,031) (Tabela 81). Sredni wynik punktowy ulegt istotnej statystycznie
poprawie wzgledem wartosci wyjsciowych (Wykres 1). W badaniu wykazano, ze s$redni wynik
punktowy wzmochienia slimaka koreluje z utratg stuchu — im wyzszy wynik w badaniu MRI tym

wigksza przewidywana utrata stuchu.

Tabela 81.
Ocena stuchu w badaniach eksperymentalnych (nRCT) u pacjentéw leczonych ANA (populacja CAPS: NOMID)

Wiek w latach;

Punkt koncowy Badanie érednia [zakres] DEEW.\.Y
Poprawa stuchu 18 6 (33)
Poziom stuchu bez zmian Goldbach- 1-2 . 18 9 (50)
Pogorszenie stuchu Ma[r;fs7k_y5%§)06 110132 mg/kg/dzien 6 mies. 18 0(0)
Poprawal/pogorszenie stuchu 18 1(6)2
baseline 25 22 (88)
Wzm°::;‘;':i‘; s;w"g}aka w Mfﬁéﬁty’?%%eb [10 miys'.s— 22 /kg/gzieh 36 mies. 25 14 (56)
[47-51] lat]
60 mies. 19 10 (53)

a) U jednego pacjenta poczgtkowo nastgpita poprawa stuchu przy czestotliwosci 2000 i 4000 Hz, nastgpnie obserwowano pogorszenie przy
czestotliwosci 500 i 1000 Hz; b) Zrédto: Sibley 2012 [48]
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Wykres 1.
Sredni wynik wzmocnienia slimaka w badaniu MRI w zaleznosci od czasu u pacjentéw leczonych ANA (Sibley 2012)
[48]

Mean Cochlear Enhancement vs. Time

16

14

p=0.014

1.2

P<0.001

4 6 8 1
| 1 1 |

2

Mean Enhancement Score

0

Ocena wzroku

W 6-miesiecznym okresie obserwacji badania Goldbach-Mansky 2006 u wszystkich pacjentéw
leczonych ANA ostro§¢ wzroku pozostata niezmieniona. W dtugoterminowym okresie obserwacji
ostros¢ wzroku i widzenie peryferyjne ulegto poprawie lub stabilizacji u wiekszosci pacjentéw.
U jednego chorego stwierdzono pogorszenie ostro$ci wzroku, a u 2 innych chorych pogorszenie
widzenia peryferyjnego. U wszystkich 3 pacjentéw obserwowano powazng atrofie nerwu wzrokowego

w baseline (Tabela 82).

Tabela 82.
Ocena wzroku w badaniach eksperymentalnych (nRCT) u pacjentéw leczonych ANA (populacja CAPS: NOMID)

. . Wiek w latach;
Punkt koncowy Badanie érednia [zakres] DEEW.\.Y
Goldbach- 12
Ocena wzroku bez zmian Mansky 2006 11,0 [4-32] . 6 mies. 18 18 (100)
mg/kg/dzien
[47-51]
Pogorszenie ostrosci wzroku Goldbach- 115 s 60 mies. 26 1(4)
Pogorszenie widzenia Mansky 20067 [10 mies. — 42,2 mg/kg/dzien
[47-51] lat] 60 mies. 26 2(8)

peryferyjnego

a) Zrédto: Sibley 2012 [48]
Ocena OUN

W badaniu Goldbach-Mansky 2006 wskazniki swiadczace o procesie zapalnym w obrebie OUN ulegty
istotnej statystycznie poprawie wzgledem warto$ci wyjsciowych. Zaréwno cisnienie ptynu-mdzgowo
rdzeniowego, stezenie biatek, biatych krwinek, czy neutrofili ulegto istotnemu zmniejszeniu w 3-
miesiecznym okresie obserwacji. Podobnie w dtugoterminowym okresie obserwacji, wskazniki zapalne
w obrebie OUN ulegly istotnej redukcji (Tabela 83). Wzmocnienie opon moézgowych w badaniu MRI
wyjsciowo byto obecne u 10 z 26 pacjentow. Po 36 miesigcach terapii ANA wzmocnienie byto obecne

u 3 (p = 0,039) oraz u 1 z 20 po 60 miesigcach leczenia (p = 0,016) (Tabela 84). Sredni wynik IQ nie
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zmienit sie w istotny statystycznie sposéb zaréwno po 36, jak i 60 miesigcach terapii wzgledem

wartosci wyjsciowych.

Tabela 83.
Ocena parametréow ptynu mézgowo-rdzeniowego w badaniach eksperymentalnych (nRCT) u pacjentéw leczonych ANA
(populacja NOMID)

Wynik; mediana [IQR]

Wiek w latach,
Badanie srednia Dawka KAN

[zakres] Baseline DLELLEELS

koncowa

Cisnienie ptynu mézgowo-rdzeniowego [mm]

Goldbach-

Mansky 2006 : 2_15%] 1-2 mg/kg/dzien 3 mies. 12 287[250-325] 197 [167-222]  <0,001
[47-51]
Stezenie biatka w ptynie mézgowo-rdzeniowym [mg/di]
Goldbach- 110
Mansky 2006 [ 4_:’32] 1-2 mg/kg/dzien 3 mies. 14 35 [24-51] 33 [23-40] 0,05
[47-51]
Goldbach- 11,5 36 mies. 35,9° 0,026
Mansky 2006° [10 mies. — 1-5 mg/kg/dzieh ——— 21 45,50
[47-51] 42,2 lat] 60 mies. 41,2° 0,80
Stezenie biatych krwinek w ptynie mézgowo-rdzeniowym (komérki/mm?)
Goldbach- 110
Mansky 2006 [ 4_:’32] 1-2 mg/kg/dzien 3 mies. 14 19 [6—49] 9[6-12] 0,05
[47-51]
Stezenie neutrofili w ptynie mézgowo-rdzeniowym (komérki/mm?®)
Goldbach- 110
Mansky 2006 [4_é2] 1-2 mg/kg/dzien 3 mies. 14 10,2 [4,0-25,5] 3,8 [1,8-6,7] 0,04
[47-51]

a) Zrédto: Sibley 2012 [48]; b) Srednia.

Tabela 84.
Wzmocnienie opon mézgowo-rdzeniowych u pacjentéw leczonych ANA w ramach badan nRCT (populacja NOMID)

Wiek w
latach;
srednia
[zakres]

Dawka ANA

Punkt koncowy Badanie

baseline 26 10 (38) -

Wzmocnienie opon Goldbach- 11,5
moézgowo-rdzeniowych w  Mansky 2006 [10 mies.— 1-5 mg/kg/dzieh 36 mies. 26 3(12) 0,039
badaniu MRI [47-51] 42,2 lat]

60 mies. 20 1 (5) 0,016

a) Zrédto: Sibley 2012 [48]
5.2.2.4. Markery zapalne

U pacjentéw w wyniku terapii ANA stezenie markeréw zapalnych ulegto normalizacji, a wartos¢
zmiany (tj. obserwowana wielko$¢ efektu) pomiedzy stanem wyjsciowym a wartosciami koncowymi

osiggneta poziom istotnosci statystycznej (Tabela 85; Tabela 86).
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Tabela 85.
Zmiana poziomu CRP i SAA u pacjentow leczonych ANA w badaniach nRCT (populacja CAPS)

Wiek w
Badanie latach,
srednia B . Wartos¢ Zmiana vs
aseline " s
[zakres] koncowa baseline
SAA [mgl/l]
25
1 (9 97" bd bd
Goldbach- —_—
Mansky 11,0 1-2 174 8
2006 [47-  [4-32]  mglkg/dzien 3 8 131:436p  [3:34F bd <0,001
51] -
6
NOMID 6 (3; 16° bd <0,001
22,33
Sibley 11,5 3% 26 (7.51)° bd <0,001
2012 - 1-5 . 22028
[47- [10 mies. — L b
51] 42,2 lat] mg/kg/dzien (38,28) 2131
60 20 (11,500 bd <0,001
CRP [mg/l]
9,3
1 4.9, 194F bd bd
Goldbach-
Mansky 11,0 1-2 52,9 3,4
2006 [47-  [4-32]  mglkg/dzieri 3 18 1400:1050F 16898 bd <0,001
51] -
NOMID 6 4.0 bd <0,001
[1,0; 9,1 '
8,75
Sibley 115 s % 26 @2.27) bd <0,001
_ H _ - b
201:1[]47 [1222?;.] malkgldzier - N 57,70 (7,22) - - o
(2,35)° ’
Ross 2008 50,1 100 -14,38
[52] [29-77]  mgidzien CAS 48 bd bd 7,35 21,421 00001

a) Mediana [IQR]; b) Srednia (SD)

Tabela 86.
Odsetek, u ktérych poziom CRP i SAA po terapii ANA miescit si¢ w granicach normy (populacja FCAS)

Wiek w
Badanie EIEEE Dawka ANA )
srednia
[zakres]
CRP 510 mg/L 8/8 (100)
Ross 2008 [52] 50,1 [29-77] 100 mg/dzien 4 tyg.
SAA 510 mg/L 8/8 (100)

5.2.2.5. Jakos¢ zycia

W subpopulacji pacjentéw z CAPS, w tym takze z NOMID, w trakcie terapii ANA w warunkach
eksperymentalnych obserwowano istotng poprawe w ocenie jakosci zycia oraz dolegliwosci bélowych
(Tabela 87). W przypadku pacjentow, ktdrzy zaprzestali przyjmowania ANA (Ross 2008) jako$¢ zycia

ponownie ulegta istotnemu pogorszeniu (p = 0,0019) (szczegdtowych danych nie zaprezentowano).
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Tabela 87.
Jakos¢ zycia u pacjentow leczonych ANA w ramach badan nRCT (populacja CAPS)

Badanie Populacja Miara

Wartos¢ PAQIEGERY

Baseline - .
koncowa baseline

Bol mierzony w skali VAS w ocenie lekarza

Mediana . 12,0
[IQR] 1 mies. [6,0; 20,0] bd bd
Goldbach- .
Mediana . 38,0 .
Mansky 2006 NOMID [IQR] 3 mies. 18 [22.0; 60,0] 3,0[2,0; 10,0] bd <0,001
[47-51]
Mediana g oo 5,5 [2,0: 13,0] bd <0,001
[IQR] ’ AT ’
Bol mierzony w skali VAS w ocenie pacjenta/opiekuna
Srednia 36
Goldbach- (SD) mies. 20 8,94 (2.,89) -32.3 <0,001
Mansky 2006 NOMID - 41,22 (5,00)
[47-51] Srednia 60 }
(SD) mies. 20 9,85 (3,16) 31,4 <0,001
C-HAQ
Mediana . 0,64
[IQR] 1 mies. [0,31: 1,03] bd bd
Goldbach- .
Mediana . 1,30 0,37
Mansky 2006 [IQR] 3 mies. 18 [0,65; 1,57] [0,12: 0,72] bd <0,001
[47-51]
Mediana . 0,34
NOMID [IQR] 6 mies. [0,13: 0,68] bd <0,001
Srednia 36
Goldbach- (SD) mies. 262 0,66 (0,16) -0,45 0,002
Mansky 20062 - 1,11(0,21)
[47-51] Srednia 60 .
(SD) mies. 20 0,59 (0,18) 0,52 <0,001
DLQl
Ross 2008 Srednia -16,75
52] FCAS [95% ClI] 4 tyg. 8 bd bd [-26,95: -6,51] 0,004

a) zrodto Sibley 2012 [48]
5.2.2.6. Profil bezpieczenstwa

W badaniu Goldbach-Mansky 2006, w 60-miesiecznym okresie obserwacji, zdarzenia niepozgdane
raportowano u 95% pacjentéow. Ciezkie zdarzenia niepozgdane wystapity u 33% chorych, niemniej
u zadnego z pacjentéw nie prowadzity do permanentnego przerwania leczenia. W diugoterminowym
okresie obserwacji u zadnego z pacjentéw nie rozwineta sie choroba nowotworowa, nie stwierdzono

réwniez zadnych zgonow.

Do najczesciej raportowanych zdarzen niepozgdanych w 60-miesiecznym okresie obserwacji badania
Glodbach-Mansky 2006 nalezaty infekcje, ktore wystapity u 86% pacjentéw. Z kolei w krétszym 4-
tygodniowym okresie obserwacji badania Ross 2008 infekcji nie zaraportowano u zadnego z chorych.
Innym czestym zdarzeniem niepozadanym podczas terapii ANA byly reakcje w miejscu podania, ktore
stwierdzono u 50% pacjentéw z badania Ross 2008 oraz u 19% chorych w badaniu Goldbach-Mansky

2006. W badaniu Goldbach-Mansky 2006 reakcje w miejscu podania najczesciej obserwowano
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w mtodszej grupie wiekowej, a ich nasilenie byto zwykle fagodne i u zadnego z chorych nie stanowito

przyczyny permanentnego przerwania

terapii. Do

innych czesto obserwowanych zdarzen

niepozgdanych nalezaty bol gtowy i bole stawdw, zwigzane z typowg manifestacjg CAPS.

Tabela 88.
Zdarzenia niepozadane raportowane w badaniach eksperymentalnych (nRCT) u pacjentow leczonych ANA (populacja
CAPS)
PK Zespot Badanie Dawka ANA o]| N/n (%)
AE ogoétem
AE ogétem NOMID Go'dba‘[;:;“_"saﬂfky 2006 1_g mgikgidzien 60 mies. 41/43 (95)
Goldbach-Mansky 2006 4 5 1o no/dziern 6 mies. 0/18 (0)
[47-51]
AE prowadzace do Goldbach-Mansky 2006 _ L .
przerwania badania NOMID [47-51]° 1-5 mg/kg/dzien 60 mies. 0/26 (0)
Goldbach-Mansky 2006 4_g 1 ika/dzien 60 mies. 0/43 (0)
[47-51]
SAE ogétem NOMID Go'dbac[z;“_"g?]iky 2006 4_g mgikgidzien 60 mies. 14/43 (33)
AE szczegotowe
Przeciwciata przeciwko NOMID Goldbach-Mansky 2006 1-5 mg/kg/dzien 1 mies. 9/21(43)
ANA [47-51] 3 mies. 22/28 (79)
Go'dbac[z;“_"g;‘]iky 2006 4_5 mgikgidzien 6 mies. 8/18 (44)
. - NOMID
Reakcja w miejscu
wstrzykniecia Go'dbac[z;“_"g;‘]iky 2006 4_g mglkgldzien 60 mies. 8/43 (19)
FCAS Ross 2008 [52] 100 mg/dzien 4 tyg. 4/8 (50)
FCAS Ross 2008 [52] 100 mg/dzien 4 tyg. 0/8 (0)
Infekcje
NOMID G°'dba‘E2'7“_"g?]iky 2006 4_g mglkgldzien 60 mies. 37/43 (86)
Zapalenie zotadka i jelit Goldbach-Mansky 2006 _ L .
(gastroenteritis) NOMID [47-51]° 1-8 mg/kg/dzien 60 mies. 7143 (16)
Zakazenie wirusowe Goldbach-Mansky 2006 . .
przewodu pokarmowego NOMID [47-51]° 1-8 mg/kg/dzien 60 mies. 6/43 (14)
Infekcja zotgdkowo- Goldbach-Mansky 2006 L .
jelitowa NOMID [47-51]° 1-8 mg/kg/dzien 60 mies. 3/43 (7)
Zapalenie zatok NOMID Go'dba‘iz;“_"g?]iky 2006 1-8mgkgldzien g4 e 12/43 (28)
Go'dba‘iz;“_"g?]iky 2006 4 mgikgidzien 6 mies. 15/18 (83)
Zapalenie gérnych drég NOMID
oddechowych
Goldbach-Mansky 2006 4_g 1 q/dzien 60 mies. 17/43 (40)
[47-51]
Zapalenie czesci Goldbach-Mansky 2006 _ L .
nosowej gardta NOMID [47-51]° 1-8 mg/kg/dzien 60 mies. 15/43 (35)
Zapalenie ucha Goldbach-Mansky 2006 _ . .
Srodkowego NOMID [47-51]° 1-8 mg/kg/dzien 60 mies. 11/43 (26)
Infekcja ucha NOMID Go'dbac[z;“_"g?]iky 2006 4_g mgikgidzien 60 mies. 11/43 (26)
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PK Zespot Badanie Dawka ANA Ol N/n (%)
Goldbach-Mansky 2006 ¢  1-2 mg/kg/dzien 6 mies. 2/18 (11)
Zakazenie uktadu NOMID
moczowego Goldbatiz-?l\_/lg?]saky 2006 1-8 mg/kg/dzien 60 mies. 6/43 (14)
Zakazenie wirusowe ~ NOMID G°'dba‘E2'7“_"g?]§ky 2006 4_g mglkgldzien 60 mies. 6/43 (14)
Zapalenie piuc NOMID G°'dba‘E2'7“_"g?]§ky 2006 4_g mgikgidzien 60 mies. 5/43 (12)
Zapalenie oskrzeli NOMID Go'dbac[z;“_"g;‘]iky 2006 4_g mgikgidzien 60 mies. 4143 (9)
Torbielowata infekcja Goldbach-Mansky 2006 _ . .
powieki (hordeolum) NOMID [47-51]° 1-8 mg/kg/dzien 60 mies. 3/43 (7)
Zapalenie ucha Goldbach-Mansky 2006 . .
zewnetrznego NOMID [47-51]° 1-8 mg/kg/dzien 60 mies. 3/43 (7)
Goldbach-Mansky 2006
Zapalenie gardia NOMID [47-51] 1-8 mg/kg/dzien 60 mies. 3/43 (7)
Zrédto: Kullenberg 2016
Cellulitis NOMID Go'dba‘iz;“_"g?]iky 2006 4_g mglkgldzien 60 mies. 2/43 (5)
Zapalenie pecherza NOMID G°'dba‘E2'7“_"g?]§ky 2006 4_g mglkgldzien 60 mies. 2/43 (5)
Infekcja zwigzana z Goldbach-Mansky 2006 . .
urzadzeniem NOMID [47-51]° 1-8 mg/kg/dzien 60 mies. 2/43 (5)
Ostre zapalenie ucha Goldbach-Mansky 2006 . .
$rodkowego NOMID [47-51]° 1-8 mg/kg/dzien 60 mies. 2/43 (5)
Paciorkowcowe Goldbach-Mansky 2006 . .
zapalenie gardta NOMID [47-51]° 1-8 mg/kg/dzien 60 mies. 2/43 (5)
Nowotwory NOMID Go'dbac[z;“_"g?]iky 2006 4_g mgikgidzien 60 mies. 0/43 (0)
B&l glowy NOMID Go'dba‘iz;“_"g?]iky 2006 4_g mglkgldzien 60 mies. 21/43 (49)
B6l brzucha NOMID Go'dba‘iz;“_"g?]iky 2006 4_g mglkgldzien 60 mies. 6/43 (14)
Bole stawow NOMID Go'dba‘iz;“_"g?]iky 2006 4_g mgikgidzien 60 mies. 18/43 (42)
Neutropenia FCAS Ross 2008 [52] 100 mg/dzien 4 tyg. 0/8 (0)
Zgon Nomip  Goldbach-Mansky 2006 4 g oy idsien 60 mies. 0/43 (0)

[47-51]

a) Zrédto: Kullenberg 2016 [49]; b) Zrodio: Sibley 2012 [48]; ¢) Zrodio: Wiken 2018 [50]; d) Zrodio: Goldbach-Mansky 2006 [47]

5.3. Badania RWD

5.3.1. Skutecznos¢ i bezpieczenstwo KAN i ANA

Odnaleziono 22 badania RWD, w ktérych oceniano skutecznos$¢ i bezpieczenstwo KAN i ANA
w leczeniu pacjentéw z autozapalnymi zespotami gorgczek nawrotowych. Niemniej badania te nie

miaty charakteru poréwnawczego. Wyniki przedstawiono w postaci zestawienia rezultatow
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uzyskanych w grupie leczonej KAN i grupie leczonej ANA, jednak bez mozliwosci obliczenia istotnosci

statystycznej obserwowanych réznic.
5.3.1.1. Odpowiedz na leczenie

CAPS

W populacji CAPS w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej wiekszo$¢ (86—-100%) pacjentow
uzyskiwato 0golng (czesciowg lub catkowitg) odpowiedz na leczenie KAN, jednak w kilku przypadkach
odpowiedzi nie osiggnieto. W trakcie terapii ANA 0gdlng odpowiedz stwierdzono u wszystkich
leczonych pacjentow. Pacjenci leczeni KAN numerycznie czesciej (43—-93%) uzyskiwali jednak

catkowitg odpowiedz na leczenie w poréwnaniu z pacjentami leczonymi ANA (29-100%) (Tabela 89) .

W badaniu Caorsi 2013 badano, czy odpowiedz na leczenie KAN bedzie inna od tej uzyskanej
wczesniej na leczenie ANA. Sposréd 13 pacjentow leczonych KAN, 12 byto uprzednio leczonych ANA.
W chwili ostatniego podania ANA u 6 pacjentéw uzyskano odpowiedz catkowitg, u pozostatych 6
czesciowg. W przypadku leczenia KAN catkowitg odpowiedz uzyskano u 8 z 13 pacjentéw, u 4
czesciowg odpowiedz, zas u jednego nie uzyskano odpowiedniej odpowiedzi na leczenie (u pacjenta

tego obserwowano tylko odpowiedz czesciowg na ANA).

Tabela 89.
Odpowiedz na leczenie w badaniach RWD oceniajagcych KAN i ANA (populacja CAPS)

Wiek w
latach;

Fz’:fr';':] [mioe's_] nIN (%) Ol 1N (%)

Badanie Zespot

[mies.]

Ogolna odpowiedz na leczenie

150 mg q8w (39%) 30-200
Vitale 2016 ., 339 150 mg qdw (18%) b 19/22 mg/dzien b 18/18
[55] (21,4) 150 mg q6w (10%) (86) 2-4 (100)
4-5 mg/kg g4w (11%)? mg/kg/dzien?
Rossi- b 100 mg/dzien
Semerano CAPS [42&:6] 2_175 (r)nm/gl,( qBVgW bd bd 1-6 35° %11 (/)%;
2015 [54] 9k q mg/kg/dzien
12/13 12/12
CAPS (92) (100)
Caorsi2013 CINCA 146 | 60-300 mg/kg g4w- i 6/7 (86) 20-100 (100
[56] cINCa [8.7-38] q10w mg/dzien
WS 2/2 (100) 2/2 (100)
MWS 4/4 (100) 3/3 (100)
Czesciowa odpowiedz na leczenie
150 mg q8w (39%) 30-200
Vitale 2016 33,9 150 mg qdw (18%) mg/dzien
1551 CAPS oY) 130 ma aw (10%) bd 3/22 (14) A bd  5/18 (28)
4-5 mg/kg g4w (11%)? mg/kg/dzien?
Rossi- b 100 mg/dzien
Semerano  CAPS (200 20 mg a8 bd bd 16 35> 6/21(29)
2015 [54] 99 q mg/kg/dzien
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Wiek w
=
0, 0,
[rakres] niN (%) niN (%)
CAPS 4/13 (31) 6/12 (50)
CINCA 317 (43) 5/7 (71)
Caorsi 2013 — 14,6 60-300 mg/kg q4w- 12 20-100 D —
56 CINCA/  [8,7-38 10 /dzien
[56] Al qtow 12 (50) mg/dzien 112 (50)
MWS 0/4 (0) 0/3 (0)
Dobral/catkowita odpowiedz na leczenie
Kuemmerle- b 1-2 520
Deschner  MWs 2o 2 ok aow [235_(1’ 0 1&’;;‘ mgkgldzien  [23-  9/12 (75)
2013 [57] 94 100 mg /dzied  115]
150 mg q8w (39%) 30-200
Vitale 2016 ., 339 150 mg gdw (18%) b 16/22 mg/dzien b 13/18
[55] (21,4) 150 mg g6w (10%) (73) 2-4 (72)
4-5 mg/kg g4w (11%)? mg/kg/dzien?
Rossi- b 100 mg/dzien
Semerano CAPS [42&:6] 2_175 (r)nm/gl,( qBVgW bd bd 1-6 35 1 (57/12 )1
2015 [54] 9k q mg/kg/dzien
CAPS 8/13 (62) 6/12 (50)
CINCA 317 (43) 217 (29)
Caorsi 2013 —— 14,6 60-300 mg/kg q4w- 12 20-100 D —
[56] CI\I/II\\IACI)Q/ 8,7-38] q10w 112 (50) mg/dzien 112 (50)
MWS 4/4 (100) 3/3 (100)
Brak odpowiedzi na leczenie
150 mg q8w (39%) 30-200
Vitale 2016 33,9 150 mg g4w (18%) mg/dzien
[55] CAPS 514 130 mg a6w (10%) bd 3/22 (14) e bd 0/18 (0)
4-5 mg/kg g4w (11%)? mg/kg/dzien®
Rossi- b 100 mg/dzien
Semerano  CAPS 2000 L 20mg a8 bd bd 1-6 35 0121(0)
2015 [54] 9k q mg/kg/dzien
caorsi2013  CAPS 446 | 60-300 mgikg gaw- 20-100
(CINCA, : kg q 12 113 (8) > 42°  0/12(0)
[56] MWS) [8,7-38] q10w mg/dzien

a) Dawkowanie KAN i ANA dotyczy wszystkich pacjentéw uwzglednionych w badaniu, w tym réwniez z innymi niz analizowana jednostka

chorobowa, nie przedstawiono danych dla poszczegdlnych zespotéw chorobowych; b) Mediana [zakres]

TRAPS

W populacji TRAPS w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej wszyscy pacjenci uzyskali co

najmniej czedciowg odpowiedz na leczenie KAN. W przypadku terapii ANA u 6 z 50 pacjentow

odnotowano brak odpowiedzi. Catkowita odpowiedz uzyskato fgcznie 87% pacjentow leczonych KAN
oraz 66% leczonych ANA (Tabela 90).

HTA Consulting 2021 (www hta pl)

Strona 115



llaris® (kanakinumab) w leczeniu

autozapalnych zespotéw gorgczek nawrotowych

Tabela 90.
Odpowiedz na leczenie w badaniach RWD oceniajgcych KAN i ANA (populacja TRAPS)

Wiek w
latach;
Badanie Srednia ol ol
[zakres] : n/N (%) s n/N (%)
) [mies.] [mies.]
Ogodlna odpowiedz na leczenie
150 mg q8w (39%)
. 150 mg g4w (18%) 30-200 mg/dzien
Vitale 2016 [55] 39,2 (17,3) 150 mg q6w (10%) bd 14/14 (100) 2-4 mglkg/dzier? bd 20/21 (95)
4-5 mg/kg gdw (11%)?
Rossi- 150 mg q8w .
47,8° 100 mg/dzien
Semerano 2015 o 2-7 mg/kg q8w 6 1/1 (100) _ L 7° 3/3 (100)
[54] [13-52] > gdw (1 pt) 1-6 mg/kg/dzien
<16rz. w
KAN: 37,1 <40 kg: 2—4 mg/kg poczatkowej
. (18,2); qéw; dawce: 2-4
Vitale 2021 [59]  A\a45 3 | 240 kg: 150-300 mg 27,5 16/16 (100) mglkgldzior: 27,5 21/26 (81)
(17,1) g4we 216 r.z.:100
mg/dzien?
Czesciowa odpowiedz na leczenie
150 mg q8w (39%)
o . .
vitale 2016 [55]  39.2(17.3) | 120 e ggx E]g;:; bd 3114 (21) 2242:18 /E;%dzf;” bd 521 (24)
4-5 mg/kg g4w (11%)?
Rossi- b 150 mg q8w .
Semerano 2015 [1437—’22] 2-7 mglkg q8w 6 0/1 (0) 1_12?]1"‘}?’(’ daen 2/3 (67)
[54] > gdw (1 pt.) g/kg
<16rz. w
KAN: 37,1 <40 kg: 2-4 mg/kg poczatkowej
. (18,2); qéw; dawce: 2-4
Vitale 2021 [59] ANA: 45 3 240 kg: 150-300 mg 27,5° 1/16 (6) mg/kg/dzies; 27,5° 4/26 (15)
(7,1) g4we 216 r.2.:100
mg/dzien®
Dobral/catkowita odpowiedz na leczenie
150 mg q8w (39%)
o . .
Vitale 2016 [55]  39.2(17.3) | 120 me gga 8343 bd 1114 (79) 294253 /Eé%dzf;” bd 15121 (71)
4-5 mg/kg q4w (11%)?
Rossi- b 150 mg q8w .
Semerano 2015 [1437_’22] 2-7 mglkg q8w 6 11 (100) | 10 maldzen g 113 (33)
[54] > gq4w (1 pt.) 99
<16rz. w
KAN: 37,1 <40 kg: 2—4 mg/kg poczatkowej
. (18,2); qéw; dawce: 2-4
Vitale 2021 [59] ANA: 45 3 240 kg: 150300 mg 27,5°  15/16 (94) mg/kgldzief: 27,5¢ 17/26 (65)
(17,1) g4we 216 r.z.:100
mg/dzien?
Brak odpowiedzi na leczenie
150 mg q8w (39%)
o . .
Vitale 2016 [55] 39,2 (17,3) 128 mg gga 834‘3 bd 0/14 (0) ggﬁgg /%%dzf;” bd 1121 (5)
4-5 mg/kg g4w (11%)?
Rossi- 150 mg q8w .
47,8° 100 mg/dzien
Semerano 2015 o 2-7 mg/kg q8w 6 0/1 (0) _ . 7° 0/3 (0)
[54] [13-52] > gdw (1 pt.) 1-6 mg/kg/dzien
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Wiek w
latach;
Badanie Srednia ol ol
[zakres] " n/N (%) s n/N (%)
(SD) [mies.] [mies.]
<16rz. w
KAN: 37,1 <40 kg: 2-4 mg/kg poczatkowej
. (18,2); qéw; dawce: 2-4
Vitale 2021 [59] ANA: 45,3 240 kg: 150300 mg 27,5 0/16 (0) mg/kgldzien:; 27,5¢ 5/26 (19)
(17,1) g4we 216 r.z.:100
mg/dzien®

a) Dawkowanie KAN i ANA dotyczy wszystkich pacjentéw uwzglednionych w badaniu, w tym réwniez z innymi niz analizowana jednostkami
chorobowymi, nie przedstawiono danych dla poszczegélnych zespotéw chorobowych; b) Mediana; c) Na pocza ku okresu obserwacji KAN w
dawkowaniu zgodnym z ChPL zaordynowano 94% pacjentéw, na koniec okresu obserwacji 69% pacjentéw przyjmowato KAN w dawce zgodnej z
ChPL, 25% w dawce nizszej, a 6% w wyzszej dawce.; d) Na poczatku okresu obserwacji ANA, w dawkowaniu zgodnym z rekomendowanym dla
pacjentéw z RZS, zaordynowano 92% pacjentéw (4% w dawce wyzszej oraz 4% w dawce nizszej niz rekomendowana), pod koniec okresu
obserwacji proporcje te ulegty zmianie: 77% pacjentéw otrzymywato ANA w dawce zgodnej z przyjeta dla RZS, 19% w dawce nizszej, a 4% w
dawce zwiekszonej; e) Mediana czasu leczenia wszystkich pacjentéw (niezaleznie od rodzaju przyjmowanego leku)..

HIDS/MKD

W populacji HIDS/MKD wszyscy pacjenci uzyskali co najmniej czesciowg odpowiedz na leczenie
KAN. W przypadku terapii ANA ogodlng odpowiedz na leczenie uzyskato tgcznie 90% chorych.

tacznie, catkowitg odpowiedz stwierdzono jednak u 47% pacjentow leczonych KAN oraz 24%

leczonych ANA. Utrate skutecznosci lekéw raportowano w pojedynczych przypadkach (Tabela 91).

Tabela 91.

Odpowiedz na leczenie w badaniach RWD oceniajacych KAN i ANA (populacja HIDS/MKD)

Wiek w
latach;
Srednia
[zakres]

Badanie

(o]
[mies.]

niN (%)

Ogolna odpowiedz na leczenie

ANA

(o]

[mies.] L)

1;g°m“;9qg?v"‘; (e,4ogtﬁ)1;g 100 mg/dzien (7 pt.):
Deshayes e |adw(iptytsomggews 18 Lo 0 120)&%92’"(21@;)? 16 g10.60)
2018 [61] q4w / g3w (1 pt.); 150 mg  [4-60] 100 maldzion 5 co  [347]
gdw / géw / q8w / q10w / 2. dzien (2 pt.)
doraznie (1 pt.) ’ ’
. 1-5 mg/kg/dzien
Galeotti 2012 12,7 2-4 mglkg g8w (5 pt.) 14¢ " 11
[60] 3-30] | 7mgkgaqd-8w(1pt) [10-21] ©/6(100) ) 2-3 m%kgf’;x’tydz' [-72) ©8/9(89)
Rossi- 150 mg q8w .
Semerano [19_’§’6] 2-7 mglkg q8w 26 e (100) | 100 maidzien 9 10/10 (100)
2015 [54] > g4w (1 pt.) 9/kg
Czesciowa odpowiedz na leczenie
1;g°mm9 gfv"‘; (;Ogt#; 100 mg/dzien (7 pt.):
Deshayes o |ew p%.;:]; 150 mg q8€v/ S 12(’3“’219;/"(2;9;)? 16 510.50)
2018 [61] gdw / q3w (1 pt.); 150 mg  [4-60] 100 mg/d.zieh élyco [3-47]
gdw / qéw / q8w / q10w / 2. dzien (2 pt.)
doraznie (1 pt.) ’ ’
. 1-5 mg/kg/dzien
Galeotti 2012 12,7 2-4 mglkg g8w (5 pt.) 14¢ 11
[60] 3-30] | 7mgkgas-sw(ipt) [1o—21 660 | 2-3 m%“gﬁx’tydz' [-721 P (8)
Rossi- 150 mg q8w .
9,5 100 mg/dzien
Semerano ’ 2—7 mg/kg q8w 26 3/6 (50) L 9¢ 7/10 (70)
2015 [54] [1-36] > gdw (1 pt.) 1-6 mg/kg/dzien
HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 117



llaris® (kanakinumab) w leczeniu autozapalnych zespotéw gorgczek nawrotowych

Wiek w

Badanie latach;

;ﬁ:lgrr:sa] [mioe's_] nIN (%) nIN (%)

Dobral/catkowita odpowiedz na leczenie

1500 g qBw (4 pL.) 100 mg/dzien (7 pt.);
Deshayes v |ow p%.;l; 150 mg q8€v/ 8 a7 asp 120)252192/"(21”;)? 16 310 (30)
2018 [61] gdw / q3w (1 pt.); 150 mg  [4-60] 100 mg/d-zieﬁ é-’co [3-47]
gdw / géw / q8w / q10w / 2. dzie (2 pt.)
doraznie (1 pt.) ’ ’
. 1-5 mg/kg/dzien
Galeotti 2012 12,7 2-4 mgl/kg q8w (5 pt.) 14° » 11¢
[60] 3-30] | 7mgkgas-sw(ipt) (1021 OG0 | 23 m%“gﬁ"’tydz' -727 Vo011
Rossi- 150 mg q8w .
Semerano [19_’56] 2-7 mglkg q8w 26 306 (50) 1jg?nmfl’(’ daren 9 3/10(30)
2015 [54] > qdw (1 pt.) 9’kg
Brak odpowiedzi na leczenie
150 mg q8w (4 pt.);
150 mg g6w / 300 mg 100 mg/dzien (7 pt.);
gdw (1 pt.); 100 mg/dzien >
Deshayes >16 150 m 18 ’ 16
g q8w / g4w / q3w N 0/7 (0) 2x/tydz. (1 pt.); ) 2/10 (20)
2018 [61] (1 pt.): [4-60] 100 mg/dzien > co 13471
150 mg g4w / qéw / q8w 2. dzien (2 pt.)
/ q10w / doraznie (1 pt.)
. 1-5 mg/kg/dzien
Galeotti 2012 12,7 2—-4 mg/kg q8w (5 pt.) 14¢ . 11¢
[60] [3-30] 7 mglkg g4-8w (1pt)  [10-21] 6@ | 23 m%“g{:’;"’tydz' -727 V(1)
Rossi- 150 mg q8w .
Semerano [3’3?6] 2-7 mglkg q8w 26 oe | ,100madden 9 0/10 (0)
2015 [54] = q4w (1 pt.) 9e
Utrata skutecznosci
1500 g qBw (4 pL.) 100 mg/dzien (7 pt.);
Deshayes o |ow p%.;l; 150 mg q8€v/ B 74 120)252192/"(21”;)? 16 21020)
2018 [61] gdw / q3w (1 pt.); 150 mg  [4-60] 100 mg/d-zieﬁ é-’co [3-47]
gdw / géw / q8w / q10w / 2. dzie (2 pt.)
doraznie (1 pt.) ’ ’

a) 3 pacjentéw leczonych wczesniej ANA, terapia zmieniona na KAN z powodu braku/czesciowej skutecznosci i reakcji w miejscu podania; b) 1

pacjent leczony wczesniej ANA, terapia zmieniona na KAN z powodu braku skutecznosci i wystgepowania powaznych reakcji w miejscu podania;
c) Mediana [zakres]

crFMF

W populacji z crFMF odpowiedz na leczenie KAN uzyskato 83-100% pacjentéw oraz 73-100%
pacjentéw leczonych ANA (Tabela 92). W badaniach stosowano jednak rézne definicje na podstawie,

ktorych okreslano remisje choroby stad interpretacja wynikow jest utrudniona (Aneks E.1; Tabela 28).
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Tabela 92.
Odpowiedz na leczenie w badaniach RWD oceniajacych KAN i ANA (populacja crFMF)

Wiek w
latach;
srednia
[zakres]

KAN

Badanie

Ol [mies.] n/N (%) n/N (%)

Ogolna odpowiedz na leczenie

Cetin 2014 232 18 . 14 11/12
63] [14-50] 150 mg q8w [4-25]° 8/8 (100) 100 mg/dzien [4-36]° (92%)
2 mg/kg q8w (2 pt.); 9/9 (100)° 9/11 (82)°
2-3 mg/kg g4—-8w (2 E—
t.)
Eroglu 13,22 P 1 dawka- . 8?
2 mg/kg q8—16w (1 pt.) . 1-5 mg/kg/dzien
20150641 [2-24] | 5 kg ge—t2w (1pt) 0 ™MES g9 (100) [4-601  4/4 (100)
2 mg/kg/ 1 dawka (3
pt.)
2—-4 mg/kg g4w
Kurt 2020 14 . 29,7
[68] [8,5-16] (max ;853 r(r;gp?-é)tw) > bd 20/22 (91) 2-5 mg/kg/dzien [8-60]° 8/11 (73)
150 mg q8w (39%)
Vitale 2016 41,8 150 mg g4w (18%) 30-200 mg/dzien
[55] (19.8) | 150 mg q6w (10%) bd 56(83) | 5 4mgkgldzierr P4 25/32(78)
4-5 mg/kg q4w (11%)°
Rossi- 100 mg/dzien
Semerano [(?—1611] 2—1750rnm;I;( qs‘g’w 28 4/4 (100) 1-6 mg/kg/dzien  13*  12/13(92)
2015 [54] 9kg q /doraznie (3 pt.)
100 mg/dzien
150 mg g4w (78%) (48%)
Atas 2021 37,3 | 98w (11%), g12w (4%) g BID (4%), TID 30
[73] 10.9) | = 300 mg qdw (a%) 2816571 2427.(89) N 4oy qod (23%), [1-108] 6484 (76)
450 mg g4w (4%) q3d (9%),
doraznie (16%)
Dobra/catkowita odpowiedz na leczenie
2—-4 mg/kg g4w
Kurt 2020 14 1 (max 150 mg gdw) > bd 20122 (91) | 2-5mgikgidzien 227 /11 (55)
[68] [8,5-16] aBw (4 pt) [8-60]
150 mg q8w (39%)
Vitale 2016 41,8 150 mg g4w (18%) 30-200 mg/dzien
[55] (19.8) | 150 mg q6w (10%) bd 36(50) | o4 mgkgldzierr P4 14/32(44)
4-5 mg/kg q4w (11%)°
Rossi- 100 mg/dzien
Semerano [(?_1611] po0 md gB 28 2/4 (50) 1-6 mgkgldzien  13*  6/13 (46)
2015 [54] 9kgq /doraznie (3 pt.)
100 mg/dzien (18
pt.)
100 mg/2x/dzien
Kohler (1pt)
2009 [65] bd 150 mg q8w bd 2/2 (100) 100 mg/3xtydz. bd  29/29 (100)
(7 pt.)
100 mg doraznie
2 pt)
Kehribar 31,2 .
2021 [67] (10.7) 150 mg g4w bd® 16/18 (89) 100 mg/dzien bd® 24/30 (80)
Czesciowa odpowiedz na leczenie
2—-4 mg/kg g4w
Kurt 2020 14 . 29,7
[68] B.516 | (M ; 853 r(l;gp?-é)tw) > bd 0/22 (0) 2-5 mgkg/dzien g"so  2/11(18)
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Wiek w KAN
Bacaie 550,
H 0, 0,
[zakres] Ol [mies.] n/N (%) n/N (%)
150 mg q8w (39%)
Vitale 2016 41,8 150 mg q4w (18%) 30-200 mg/dzien
[55] (19.:8) | 150 mg q6w (10%) bd 2633) | 224 mgkgldziere P4 11/32(34)
4-5 mg/kg q4w (11%)°
Rossi- 100 mg/dzien
Semerano [gjéh ijfnmﬁ( qs‘gw 28 2/4 (50) 1-6 mgkgldzien  13*  6/13 (46)
2015 [54] 9/kg q /doraznie (3 pt.)
Brak odpowiedzi na leczenie
Cetin 2014 23 18 s 14
[63] [14-50] 150 mg q8w [4-25]° 0/8 (0) 100 mg/dzien [4-36]° 1/12 (8)
2 mg/kg q8w (2 pt.);
2-3 mg/kg g4—-8w (2
t.)
Eroglu 13,22 P 1 dawka- . 8?
> 2 mg/kg g8—16w (1 pt.) . 0/9 (0)° 1-5 mg/kg/dzien N 2/11 (18)°
2015[64]  [2-24] | 5 malkg g8_12w (1 pt) 30 mies. [4-60]
2 mg/kg/ 1 dawka (3
pt.)
Kurt 2020 14 2—-4 mg/kg g4w . . 29,7
[68] [8.5-16] (max 150 mg qdw) bd 2/22 (9) 2-5 mg/kg/dzien [8-60] 3/11 (27)
150 mg q8w (39%)
Vitale 2016 41,8 150 mg q4w (18%) 30-200 mg/dzien
[55] , 50 mg qéw o —4 mg/kg/dzien
(19.8) 150 6w (10%) bd 1/6 (17) > /kal b bd 7/32 (22)
4-5 mg/kg q4w (11%)°
Rossi- 100 mg/dzien
21,1 150 mg q8w L
Semerano - . 28 0/4 (0) 1-6 mg/kg/dzien 132 1/13 (8)
2015 [54]  [0°61] 2-7 mglkg q8w Idoraznie (3 pt.)

a) Mediana [zakres]; b) Dawkowanie KAN i ANA dotyczy wszystkich pacjentéw uwzglednionych w badaniu, w tym réwniez z innymi niz
analizowana jednostka chorobowa, nie przedstawiono danych dla poszczegéinych zespotéw chorobowych; ¢) Odpowiedz na podstawie wyniku
AIDAI i zmiany stezenia markeréw zapalnych; d) Odpowiedz na podstawie wyniku FMF50 oceniana na ostatniej wizycie, u 2 z 9 pacjentow
leczonych KAN, pomimo spetnienia kryteriow odpowiedzi na leczenie ocenianej na podstawie FMF50 obserwowano aktywnos$¢ choroby na
podstawie wyniku AIDAI (>9 pkt) i zwiekszonego stezenia CRP powyzej wartosci prawidtowych; e) Okres interwencji KAN i ANA w badaniu
wynosit $rednio 15 (8) mies., nie podano jednak informacji na temat okresu interwencji dla poszczegélnych terapii.

5.3.1.2. Zmiana nasilenia objawéw / aktywnosci choroby

CAPS

W badaniach prowadzonych w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej, zaréwno KAN, jak i ANA w
subpopulacji pacjentow z CAPS pozwalajg na wyciszenie aktywnosci choroby wzgledem warto$ci

wyjsciowych (Tabela 93, Tabela 94).

Tabela 93.
Aktywnosci choroby w ocenie lekarza (PGA) w badaniu RWD oceniajacym KAN i ANA (populacja CAPS)

Badanie Interwencja

Ciezka Umiark. tagodna Min.

KAN 12 13 0 1(8) 2 (15) 0 10 (77)

Caorsi 2013 [56]
ANA 42 [12-60]° 12 0 0 2(17) 2(17) 8 (67)

a) Mediana [zakres]
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Tabela 94.
Zmiana aktywnosci choroby w badaniu RWD oceniajacym KAN i ANA (populacja CAPS: MWS)

KAN, srednia (SD) ANA, srednia (SD)

Badanie Wartos¢ Wartos¢

B N Baseline B Zmiana
koncowa koncowa

N Baseline

Zmiana aktywnosci choroby (MWS-DAS)

K 8 dni 3(1,8° 0,002 14 dni 3(1,00  <0,001
uemmerle-

Deschner ) 14 6(19) ) 12 13(2,2)

2013 [57] [5203TI1%Si 2(1,3F  <0,001 [gé-n;fss] 4320  <0,001

a) Mediana [zakres]; b) koncowy wynik MWS-DAS wskazuje na brak aktywnosci choroby (wynik <5 pkt
HIDS/MKD

Ocena kliniczna nasilenia atakow chorobowych w przebiegu HIDS/MKD po zastosowaniu ocenianych
interwencji ulega poprawie, co wyrazone zostato m.in. zmniejszeniem dni z gorgczkg w trakcie
atakéw. Numerycznie korzystniejsze wyniki uzyskano jednak podczas leczenia z wykorzystaniem KAN
(Tabela 95).

Tabela 95.
Liczba dni z gorgczka w trakcie atakow w badaniu RWD oceniajgcym KAN i ANA (populacja HIDS/MKD)

KAN, mediana ANA, mediana
Badanie Punkt koncowy Wartosé Wartosé
Baseline . Baseline .
koncowa koncowa
Liczba dni z goraczka
Galeotti 2012 w trakcie atakéw 6 e 2 9 2 3
[60]
Nasilenie atakow [pkt] 6 72 1 9 72 3
crFMF

Wyniki badarn RWD dla populacji crFMF wskazujg, ze zaréwno leczenie KAN, jak i ANA prowadzg do

istotnego zmniejszenia aktywnosci choroby wzgledem stanu przed rozpoczeciem terapii (Tabela 96).
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Tabela 96.

Zmiana czestosci atakow chorobowych w badaniach RWD oceniajagcych KAN i ANA (populacja crFMF)

Punkt koncowy

Badanie

KAN, srednia

ANA, srednia

Baseline DU Baseline DAL
koncowa koncowa
Czestos¢ atakow/mies. Cetin 2014 [63] 150 mg q8w 8 1[1-2° 0 0,007 | 100 mg/dzien 12 2,5 [1-4]° 0 [0-3)° 0,003
Cetin 2014 [63] 150 mg q8w 8 10 [2-20]7 1[0-2] 0,018 | 100 mg/dzien 12 30 [12-50]° 2 [0-247? 0,018
K”"“ks[gg;” 2017 150 mg qdw 2 312 1 - | 100 mgidzien 24 6-48 110-1] ;
Czestosc¢ atakéw/rok
1
2-4 mg/kg q6w- b f mg/kg/dzien b f
Ozcakar 2016 [69] 8w 3 32,0 (6,9) 3,0 (1,7)¢ bd (maks. 100 4 60,0 (72,7) 1,5 (1,7)° bd
mg/dzien)
2-4 mg/kg g4w o5
Czestos¢ atakow Kurt 2020 [68] (max 150 mg gq4w) 22 7,36 [3-15]¢ 0,81 [0-6]° 0,00 _ 11 7,3 [3-12]¢ 1,3 [0-4]° 0,003
mg/kg/dzien
- q8w (4 pt.)
Kehribar 2021 [67] 150 mg g4w 18 4,9 (0,9)° 1,1(0,3)° <0,001 | 100 mg/dzien 30 5,7 (1,2)° 1,3 (0,6)° <0,001
Przed leczeniem IL-1:
T o4 100816 <0,0001
Czestos¢ atakow/6 mies. 24 [12-25]"
Druyan 2021 [74] 150 mg g4w 33 NE—— 3,0 [0-6,0]" 100 mg/dzien 42 24 [12-25]%"  6[3,0-13,5]° <0,0001
(po leczeniu ANA): <0,0001
6 [3,0-13,5]°
100 mg/dzien
0,
150 mg q4w (78%) (48 Af,)
o BID (4%),
8w (11%), q12w TID (1%) 325[225-  1[0,25-
Czestos¢ atakow/3 mies. Atas 2021 [73] (4%) 27 2,5 [1-5]¢ 0,5[0,25-1]" <0,001 o/n 88 ’ ; . <0,001
o g2d (23%), 4,94]¢ 1,95]¢
300 mg gq4w (40A:) 43d (9%)
450 mg gdw (4%) doraznie
(16%)

a) Mediana [zakres]; b) Srednia (SD) liczba atakéw po okresie terapii kolchicyng; c) Srednia (SD); d) Srednia liczba atakéw w ciggu 3 mies. przed przyjeciem leku; e) Srednia liczba atakéw w ciggu 6 mies. od momentu
rozpoczecia terapii danym lekiem; f) Istotna statystycznie redukcja wzgledem, wartosci wyjéciowej u pacjentéw leczonych inhibitorami IL-1 (p = 0,018), nie podano informacji w zaleznosci od zastosowanego leczenia;
g) Mediana [IQR]; h) Warto$¢ baseline podano dla 44 pacjentéw leczonych kolchicyng, zmiana mediany odsetka czesto$ci zaostrzen choroby dla terapii ANA w skojarzeniu z kolchicyng versus kolchicyna wyniosta -12 (-50%
p<0,0001), zmiana mediany odsetka czestosci zaostrzen choroby dla terapii KAN w skojarzeniu z kolchicyng versus kolchicyna wyniosta -18 (-75% p<0,0001), zmiana mediany odsetka czesto$ci zaostrzen choroby dla terapii
KAN w skojarzeniu z kolchicyng versus ANA w skojarzeniu z kolchicyng wyniosta -3,5 (-58% p<0,0001).
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Tabela 97.
Zmiana nasilenia choroby w badaniach RWD oceniajacych KAN i ANA (populacja crFMF)

ANA, srednia [zakres]

KAN, srednia [zakres]
Badanie Wiek w latach A .
. Wartos¢ . Wartos¢
(0] 3] N Baseline kofcowa N Baseline N koficowa
Ocena nasilenia choroby na podstawie AIDAI [pkt]
2 mg/kg q8w (2 pt.); 3 mies. 9 2,50 [0-8] 7 9,57 [4-20]
Eroglu 2-3 mg/kg g4-8w (2 pt.) 1-5
13,22 [2-24] 2 mg/kg q8—16w (1 pt.) 9 28,22 [7-52] _— 7 25,43 [9-59]
2015 [64] mg/kg/dzien
2 mg/kg q8—12w (1 pt.) Ostatnia wizyta 9 6,56 [2—15] 3[3]
2 mg/kg/ 1 dawka (3 pt.)
100 mg/dzien
48%
Atas 2021 81 5?1?3 ;14“1/%78:/402/) KAN: 28 [6-57° 0 [0-3]° B'D((A'%;)T'D 14 (8,75 2,5 [0-4]°
as b q8w 6), 912w (4% : - — o ’ ,(9— ,
[73] 37,3 (10.9) 300 mg qdw (4%) ANA: 30 [1-108F 27  11[6:5-19.5F 27 p < 0,001 ((213@3) qqud 8 4925 p < 0,001
450 mg qaw (4%) (9%), doraznie
(16%)°
Ocena nasilenia choroby w skali VAS / NRS (ocena pacjenta/opiekuna) [pkt]
2 mg/kg q8w (2 pt.); 3 mies. 9 1,78 [1-4] 7 4,29 [2-8]
Eroglu 2-3 mg/kg q4—-8w (2 pt.) 1-5
13,22 [2-24] 2 mg/kg q8—16w (1 pt.) 9 7,00 [4-8] _— 8 6,75 [4-8]
2015 [64] mg/kg/dzien
2 mg/kg q8—12w (1 pt.) Ostatnia wizyta 3,11 [2-6] 2,0[2]
2 mg/kg/ 1 dawka (3 pt.)
100 mg/dzien
48%
Atas 2021 815(()1T3 ;14“1/;78:/402/) KAN: 28 [6-57] B'D((A'%;)T'D
as b q8w 6), 912w (4% : -571°, ! } o) ! }
[73] 37,3 (10.9) 300 mg q4w (4%) ANA: 30 [1-108]* 27 6158 2 20131 ((213&)) qqud 8 8 [6-8F 8 25241
450 mg qaw (4%) (9%), doraznie
(16%)°
Przed leczeniem IL-1: 5[2-7]°
D KAN: 7 [5,0-12] > SO * p <0,0001 8 [6-10]
ruyan 1010 : ,0-12]°, L . -10]°
2021 [74) 3902548 150 mg q4w ANA: 12 [3,6-18]° Przed leczeniem KAN 5 (271 100 mg/dzien 32— 10[3-10° 31 ") 502
31 (po leczeniu ANA): 24 [2-7]
8 [6_10]c p= 0,0002
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KAN, srednia [zakres] ANA, srednia [zakres]

Badanie Wiek w latach Wartosé . Wartos¢
N Baseline N

OB N Baseline ” "
koncowa koncowa

Ocena nasilenia choroby w skali VAS (ocena lekarza) [pkt]

2 mg/kg q8w (2 pt.); 3 mies. 9 1,78 [1-3] 7 3,43 [2-6]
Eroglu 2-3 mg/kg g4-8w (2 pt.) 1-5
2015 [64] 13,22 [2-24] 2 mg/kg q8-16w (1 pt.) 9 6,00 [3-8] ma/ka/dzien 8 5,75 [3-7]
2 mg/kg g8—12w (1 pt.) Ostatnia wizyta 9 2,89 [1-5] 9/kg 3 2 12
2 mg/kg/ 1 dawka (3 pt.)

NRS (ang. numerical rating scale) skala 0-10 do oceny aktywnosci choroby, gdzie 0 oznacza brak aktywnos$ci choroby, a 10 oznacza najwyzszg mozliwg aktywno$¢ choroby
a) Mediana [zakres]; b) Srednia (SD) dot. populacji 101 pacjentéw leczonych ANA / KAN, brak szczegétowych danych na temat wieku 88 pacjentéw leczonych ANA (uwzglednionych w analizie skutecznosci) i 27 pacjentéw
leczonych KAN; ¢) Mediana [IQR].
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5.3.1.3. Powiklania odlegte / zmiany narzagdowe

TRAPS

W pracy Vitale 2021 oceniano stopien uszkodzenia narzgdoéw przy uzyciu skali ADDI. W okresie
obserwacji poprawe wyniku o 1 punkt obserwowano u 25% pacjentéw leczonych KAN oraz u 27%

leczonych ANA. U jednego pacjenta na terapii KAN wynik ADDI ulegt pogorszeniu (Tabela 98).

Tabela 98.
Wystapienie powiktan odlegtych w badaniach RWD oceniajacych KAN i ANA (populacja TRAPS)

Wiek w
latach;

Badanie

[sz';elf'r:g [m?e's | N (%) Dawka Ol [mies.]  nIN (%)

Obnizenie wyniku ADDI o jeden punkt

<16r.z.w .
Vitale KA(\{\;%??A <A;%?<: 2%3%8 s e (25) %oac;ikozw ; 27,5° 7/26 (27)
2021[58 ANA 453 | T G o v2A00 |
mg/dzien®

ADDI (ang. the Autoinflammatory Disease Damage Index) narzedzie do oceny dtugoterminowych uszkodzen narzadéw ws$roéd pacjentow
leczonych z powodu monogenowych choréb autozapalnych

a) Na poczatku okresu obserwacji KAN w dawkowaniu zgodnym z ChPL zaordynowano 94% pacjentéw, na koniec okresu obserwacji 69%
pacjentéw przyjmowato KAN w dawce zgodnej z ChPL, 25% w dawce nizszej, a 6% w wyzszej dawce.; b) Na poczatku okresu obserwacji ANA, w
dawkowaniu zgodnym z rekomendowanym dla pacjentéw z RZS, zaordynowano 92% pacjentéw (4% w dawce wyzszej oraz 4% w dawce nizszej
niz rekomendowana), pod koniec okresu obserwacji proporcje te ulegty zmianie: 77% pacjentéw otrzymywato ANA w dawce zgodnej z przyjeta dla
RZS, 19% w dawce nizszej, a 4% w dawce zwigkszonej; ¢) Mediana czasu leczenia wszystkich pacjentéw (niezaleznie od rodzaju
przyjmowanego leku).

crFMF

Dane na temat rozwoju powiktan odlegtych u pacjentéw leczonych KAN lub ANA w odnalezionych
badaniach RWD sg ograniczone. Jedynie w dwéch pracach, uwzgledniajgcych pacjentéw z crFEMF,
podano informacje na temat liczby chorych, u ktoérych w okresie obserwacji stwierdzono obecnos$¢
amyloidozy. W pracy Cetin 2014 w okresie obserwacji amyloidoze potwierdzong biopsjg stwierdzono
u 1 pacjenta leczonego KAN oraz u 1 chorego na terapii ANA. W badaniu Kurt 2020 amyloidoza

rozwinetfa sie u 1 pacjenta leczonego KAN (Tabela 99).

Tabela 99.
Wystagpienie powiktan odlegtych w badaniach RWD oceniajacych KAN i ANA (populacja crFMF)

Wiek w ANA
. latach;
Badanie 2 o
srednia (o] .
[zakres] [mies.] n/N (%) Ol [mies.] n/N (%)
Amyloidoza
Cetin 2014 23 18 -
[63] [14-50] 150 mg q8w [4-25]° 1/8 (13) 100 mg/dzien 14 [4-36]° 1/12 (8)
14 4 mg/kg g4w 9.7
Kurt 2020 [68] [8,5-16] (max 150 mg gq4w) > bd 1/22 (5) | 2-5 mg/kg/dzien [8—60]3 0/11 (0)
' q8w (4 pt.)

a) Mediana [zakres]
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5.3.1.4. Markery zapalne

CAPS

W przebiegu CAPS aktywna terapia z zastosowaniem KAN lub ANA prowadzi u wigkszosci pacjentéw
do normalizacji markeréw zapalanych CRP oraz SAA. Szczegdlnie wyrazna roznica obserwowana jest

w przypadku oznaczen CRP (Tabela 100; Tabela 101).

Tabela 100.
Odsetek pacjentow leczonych KAN lub ANA z CRP / SAA w normie (populacja CAPS)

Badanie Punkt koncowy
. CRP w normie? 13 8 (62) 12 8 (67)
ca°[§g]2°13 12 mies. 42 [12-60]°
SAA w normie? 12 8 (67) 12 8 (67)
8 dni 14 (100) 14 dni 8 (67)
CRP <5 mg/l e 14 e 12
K 1116-15] 13 (93) 12[5-14] 9 (75)
uemmerle- mies. mies.
Deschner
2013 [57] 8 dni 13 (93) 14 dni 8 (67)
SAA <10 mg/l e 14 e 12
11 [6-15] 13 (93) 12 [5-14] 9(75)
mies. mies.

a) W pracy nie podano informacji na temat przyjetej w badaniu normy dla poszczegolnych markeréw zapalnych. Na podstawie danych zawartych
w tabeli 2. w publikacji Caorsi 2013 podano odsetki pacjentéw, u ktérych wynik laboratoryjny okreslono jako negatywny; b) Mediana [zakres]
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Tabela 101.
Poziom markeréw zapalnych w badaniach RWD oceniajgcych KAN i ANA (populacja MWS)

KAN, srednia (SD) [zakres] ANA, srednia (SD) [zakres]
Badanie .= ox
Ol [mies]  Dawka N  Baseline I‘(’xf‘:gfv‘; Ol [mies.] N  Baseline I‘(’xf‘:gfv‘;
CRP [mg/l]
Kuemerle- -
33,56 50 2 mg/kg q8w 52 1-2 mg/kg/dzien
DescIEg;a]r 2013 [3-72F [23-110F 150 mg q8w 14 23,0 (21,0) 2,0 (3,0) 0,001 [23-115]° 100 mg /dzie 12 21,0 (13,0) 4,0 (5,0) 0,0005
SAA [mgl/l]
Kuemerle- -
33,56 50 2 mg/kg q8w 52 1-2 mg/kg/dzien
DescrEg%r 2013 [3-72]° [23-110F 150 mg q8w 14 88,4 (185,1) 4,5 (5,8) 0,11 (NS) [23-115]° 100 mg /dzier 12 36,5(26,1) 6,6 (5,2) 0,67 (NS)

NS — wynik nieistotny statystycznie
a) Mediana [zakres]
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HIDS/MKD

W badaniu Galeotti 2012 zaréwno u pacjentéw leczonych KAN, jak i ANA obserwowano zmniejszenie
stezenia CRP wzgledem wartosci wyjsciowych (nie podano szczegétowych danych w zaleznosci od
zastosowanej terapii). Catkowite unormowanie stezenia CRP stwierdzono u 83% pacjentéw leczonych
KAN i u 14% chorych leczonych ANA (Tabela 102).

Tabela 102.
Uzyskanie prawidtowych wartosci CRP w badaniach RWD oceniajacych KAN i ANA (populacja HIDS/MKD)

Wiek w KAN; mediana [zakres] ANA; mediana [zakres]
laaach, ———F—7 —7 — —

Badanie

[sz';elf'r:g Dawka Ol N (%) [m%s_] nIN (%)

CRP w normie

. 1-5 mg/kg/dzien
Galeotti2012 | 127 2-4 mgikg q8w (5 pt.) 14 g 11
[60] [3-30]  7mgkgad-8w (1pt) [10—21] 0@ | 23 m%kgf’;x’tydz' -727 V7 (14)
crFMF

U pacjentéow z crFMF zaréwno terapia KAN, jak i ANA przyczynity sie do znaczacej redukcji stezenia
markeréw zapalnych — CRP i SAA — wzgledem wartosci poczatkowych, z wyjatkiem pacjentow
dializowanych (dotyczy pojedynczych przypadkow). Analiza wartosci koncowych wskazuje, ze

u znacznej czesci leczonych parametry te ulegty normalizacji (Tabela 103).

Tabela 103.
Poziom markeréw zapalnych w badaniach RWD oceniajagcych KAN i ANA (populacja crFMF)

KAN, srednia (SD) [zakres] ANA, srednia (SD) [zakres]
Sadanie [\ Baseline Wartosc [\ Baseline Wartosc
koncowa koncowa
CRP [mg/l]
cetin2014163] | 4_1285]a 8 s25[4140r 37067 || 4_13‘}615, 12 433[5-195F  5[0,7-53]*
3 mies. 230171 | 3 mies. 9,6 [1-44]°
Eroglu2015[64] |———— 7 63,4 : 8 56,9 ——
ostatnia 5,6[1,0-14,8] | °statnia 2,7 1,44
wizyta wizyta
Ugurlu 2020 [71];
(pacjenci Ttydz. 1 1,00 10,00 2;;8 4 22,50 31,38
dializowani® )
Ugurlu 2020 [71]; . 139
(transplantacja 6 mies. 1 34,00 1,00 mies 3 29,33 4,11
nerki)" )
K“°“"?gg]i“ 2017 13 gmies. 2  3500[14-56]  6,00[2-10] | 25-36 24  94.25[34-180] 6,88 [2-24]
Ozcakar 2016 [69] nl?ég 3 76,0(28,7) 25 (1,9) 13,5 4 77,3 (53,0) 2,9 (3,5)
Atas 2021 [73] 28[6- 27 24 [11-46] ap-121 | sop-  ss 24 [12-44] 9 [3-14]
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KAN, srednia (SD) [zakres]

Badanie

ANA, srednia (SD) [zakres]

[\ Baseline I‘(N zartosc Baseline Wgrtosc
oncowa koncowa
5712 mies. 108]7
mies.
SAA [mg/l]
3 mies. 4,50 bd 3 108,57
Eroglu 2015 [64] 2 300,00 191,67
ostatnia bd bd bd bd
wizyta
K“°“"?§21'“ 2017 13 g mies. 2 650[10-120]  90[8-10] | 25-36 24  921[20-180] 13,0 [1-33]

a) Mediana [zakres]; b) p<0,001 wzgledem baseline; c) p<0,003 wzgledem baseline; d) Dane dla 8 pacjentéw; e) Dane dla 7 pacjentéw; f) Dane
dla 9 pacjentéw; g) Dane dla 5 pacjentéw; h) Badanie obejmuje pacjentéw z FMF powiktanym amyloidozg AA; i) Mediana [IQR]; p < 0,001
wzglgdem wartosci sprzed leczenia danym lekiem.

5.3.1.5. Jakos¢ zycia

CAPS

W badaniu Caorsi 2013 przedstawiono wyniki poréwnania jakosci zycia (w skali CHQ-PF 50)
ocenianej na ostatniej wizycie w okresie leczenia KAN wzgledem obserwowanej w chwili zakonczenia
u tych pacjentéw leczenia ANA. Nie stwierdzono istotnych réznic pomiedzy interwencjami w ocenie
dotyczacej funkcjonowania fizycznego (ang. physical summary score). Z kolei terapia KAN zwigzana
0,03),
w szczegolnosci w obszarze emocjonalnej percepcji choroby przez rodzicéw (p = 0,045; Rysunek 14).

byla z istotng statystycznie poprawg w zakresie komponenty psychospotecznej (p

Rysunek 14.
Ocena jakosci zycia wg CHQ-PF 50 u pacjentéw z CAPS (badanie Caorsi 2013) [56]

Phs
M Pss

famuly cohesion

family activities global health

parent impact—time physical functioning

*
parent impact—
emotional

=t iean control group
role/social imitations— .
1 , ; ; —@— mean before treatment
emotional/behavioural
—d— mean Anakinra
role/social limitations—
phrsical

change in health — mean Canakinumab

al health i e g
it ¥ bodily pan/ discomfort
perception :

self-esteern } behaviour
mental health ‘general behaviour
Kwadraty oznaczajg $rednie wartosci uzyskane u pacjentéw przed rozpoczeciem leczenia ktérymkolwiek z inhibitoréw IL-1; tréjkaty —Sredni wynik
uzyskany na koniec leczenia ANA; kota — $redni wynik na koniec okresu leczenia KAN; * p<0,05; PhS — komponenta fizyczna; PsS — komponenta
psychospoteczna.
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crFMF

W pracy Kurt 2020 u dzieci leczonych lekami biologicznymi (ANA lub KAN) obserwowano istotne
statystycznie zmniejszenie mediany dni absencji w szkole z 55,4 do 2,3 (p<0,01) wzgledem okresu

przed rozpoczeciem leczenia, nie podano jednak wynikdw z podziatem na poszczegdlne terapie.

W badaniu Ugurlu 2020, u pacjentéw z FMF powiktanym amyloidozg i zaawansowang chorobg nerek
(pacjenci dializowani) lub po przeszczepie tego narzgdu, w wyniku zastosowania leczenia inhibitorami
IL-1 obserwowano u nich poprawe jakosci zycia mierzong w skali VAS. Jako$¢ zycia poprawita sie

zarowno u 2 pacjentéw leczonych KAN, jak i 8 leczonych ANA (Tabela 104).

Tabela 104.
Ocena jakosci zycia u pacjentow leczonych KAN lub ANA w badaniach RWD (populacja crFMF powiktana amyloidoza)

KAN, srednia ANA, srednia
Badanie Punkt koncowy Podgrupa & oA
. Wartos¢ . . Wartosé .
N Baseline g — Zmiana N Baseline s Zmiana
pacjenci ) }
dializowani | 1 200 4,00 500 | 4 750 2,50 5,00

Ugurlu  Jakosé¢ zyciaw

2020 [71] skali VAS transplantacj

. 1 9,00 0,00 -9,00 4 6,33 1,00 -5,33
a nerki

Wyzszy wynik oznacza pogorszenie jakosci zycia
5.3.1.6. Profil bezpieczenstwa

W badaniach przeprowadzonych w rzeczywistej praktyce zwykle nie podawano informacji na temat
zdarzen niepozgdanych ogétem, co wynika z obserwacyjnego charakteru badan, w ktérych czesto
opisywane sg wytgcznie ciezkie lub najciekawsze przypadki medyczne. Niemniej w badaniu Hentgen
2020 czestos¢ zdarzen niepozgdanych u pacjentéow leczonych inhibitorami IL-1 okreslono na 17,1 na
100 pacjento-lat. Nie obserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy KAN i ANA w odniesieniu
do czestosci zdarzen niepozadanych (p = 0,55). W analizowanych badaniach ciezkie zdarzenia
niepozgdane, zarowno w grupie leczonej KAN, jak i ANA, raportowane byty u pojedynczych
pacjentow. tgcznie u pacjentéow leczonych KAN wystgpity 2 przypadki SAE na 159 pacjentéw, zas u
pacjentow leczonych ANA 9 na 367 pacjentéow. Dodatkowo w badaniu Akar 2016 podano informacje
na temat 3 ciezkich zdarzen raportowanych u pacjentéw leczonych ANA oraz 1 zdarzenia u chorych
na terapii KAN, jednak nie podano informacji na temat liczby pacjentéw leczonych poszczegdinymi
lekami. Zdarzenia niepozgdane byly przyczyng zaprzestania terapii u 4 sposrod 175 (2%) pacjentow
leczonych KAN, oraz u 41 ze 384 (11%) leczonych ANA. W zadnym z badan nie stwierdzono rozwoju
choroby nowotworowej. U zadnego z pacjentéw leczonych KAN nie stwierdzono zgonu. Z kolei w
przypadku pacjentéw leczonych ANA zgon wystapit u 3 chorych. W badaniu Ugurlu 2020,
obejmujgcym pacjentéw z zaawansowanym crFMF powiklanym amyloidozg, zgon wystapit u 2
chorych leczonych ANA — przyczyng zgonu u jednego z nich byt chtoniak Hodgkina, za$ u drugiego
niewydolnos¢ serca zwigzana z amyloidozg serca (w obu przypadkach patologie te byly

zdiagnozowane jeszcze przed rozpoczeciem terapii ANA). W badaniu Sahin 2020 zgon stwierdzono
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u jednego chorego, jego przyczyng byta posocznica — pacjent, oprocz ANA, byt leczony steroidami

i lekami immunosupresyjnymi.

Do najczesciej raportowanych zdarzen niepozgdanych, zaréwno wsrdd pacjentéow leczonych KAN, jak
i ANA, nalezaly infekcje. Dodatkowo u chorych stosujgcych terapie ANA czesto wystepowaty reakcje
w miejscu podania. W zaleznoéci od badania reakcje te raportowano u 12—44% pacjentéw leczonych
ANA. Dla poréwnania, u chorych leczonych KAN, reakcje te nie wystepowaly lub wystepowaty

wylgcznie u pojedynczych pacjentéw (Tabela 105).

Tabela 105.
Wyniki bezpieczenstwa w badaniach RWD oceniajacych KAN i ANA

Badanie
Ol [mies.] n/N (%) Ol [mies.] n/N (%)
AE ogoétem
Akar 2016 [62] FMF 19,6° 2/bd (bdy* 19,6° 22/bd (bd)°
Deshayes 2018 [61] MKD 18 [4-60] bd 16 [3-47] 6/10 (60)
Eroglu 2015 [64] CrFMF 1 dawka-30 mies. 119 (11) 4-60 311 (27)
Hentgen 2020 (53] AT ST RAPS/ 202,9 pt-lat 35/36 (bd) Sdptlata 11924 (bd)
Kurt 2020 [68] crFMF bd 1122 (5)° 20,7 [8-60FF  3/11(27)
Ozcakar 2016 [69] crFMF 18,7 mies. 0/3 (0) 13,5 mies. 0/4 (0)
Atas 2021 [73] FMF 28 [6-57]° 7127 (30) 30 [1-108°  41/101 (41)"
SAE ogétem
Akar 2016 [62] FMF 19,6° 18/bd (bd)® 19,6° 3%/bd (bd)°
Cetin 2014 [63] CrFMF 18 [4-25]° 0/8 (0) 14 [4-36]° 112 (8)
Kucuksahin 2017 [66] crFMF 36 012 (0) 3-36 0/24 (0)
K“emrgng'[g.‘j]sch“er MWS 50 [23-110]° 114 (7) 52[23-115FF  0/12 (0)
CAPS bd 0/22 (0) bd 118 (6)
Vitale 2016 [55] TRAPS bd 0/14 (0) bd 0121 (0)
FMF bd 0/6 (0) bd 1132 (3)
CAPS bd bd 35 [bd° 0/21 (0)
Rossi-Semerano 2015 TRAPS 6 0/11(0) 7 [bdF® 073 (0)
[54] MKD 26 0/6 (0) 9 [bd® 1/10 (10)
FMF 28 0/4 (0) 13 [bd]° 113 (8)
Sag 2020 [72] crFMF bd 0/28 (0) bd 0/34 (0)
Eroglu 2015 [64] crFMF 1 dawka-30 mies. 1/9 (11) 4-60 0/11 (0)
Kohler 2018 [65] crFMF bd 0/2 (0) bd 0/29 (0)
Atas 2021 [73] FMF 28 [6-57)° 0/27 (0) 30 [1-108F  4%101 (bd)"
Vitale 2021 [59] TRAPS 27,5 [48,5P 0/16 (0) 275[485P 026 (0)
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Badanie

Ol [mies.] n/N (%) Ol [mies.] n/N (%)

AE prowadzace do przerwania terapii

Deshayes 2018 [61] MKD 18 [4-60] 17 (14) 16 [3-47] 1/10 (10)
CAPS bd 2/18 (1)’ bd 0/4 (0)
TRAPS bd 0/4 (0) bd 0/8 (0)
Hentgen 2020 [53]
FMF bd 1/8 (13) bd 2/9 (22)
MKD bd 0/6 (0) bd 0/3 (0)
Kurt 2020 [68] crFMF bd 0/22 (0) 20,7 [8-60]°  3/11(27)
Ugurlu 2020 [71] crEMF, 23,84 (9,92) 0/19 (0) 2592 (11,31)  4/36 (11)°
amyloidoza
Kucuksahin 2017 [66] crFMF 36 0/2 (0) 3-36 1124 (4)
Sahin 2020 [70] crFMF 8 [3-25)° 0/24 (0) 6 [3-30]° 1141 (2)
CAPS - bd 35° 1121 (5)
Rossi-Semerano 2015 FMF ) bd 13° 3/13 (23)
[54] MKD ; bd ge 2/10 (20)
TRAPS - bd 70 0/3 (0)
Kehribar 2021 [67] crFMF bd 0/18 (0) bd 2/48 (4)
Gaggiano 2021 [58] TRAPS 17 [1-120p° 0/4 (0) 17 [1-120)° 1116 (6)
Atas 2021 [73] FMF 28 [6-57]° 0/27 (0) 30[1-108]°  20/101 (20)°
Vitale 2021 [59] TRAPS 27,5 [48,5° 0/16 (0) 27,5 [48,5° 0/26 (0)
AE zwigzane z leczeniem
Ozcakar 2016 [69] crFMF 18,7 mies. 0/3 (0) 13,5 mies. 0/4 (0)
Nowotwory
Cetin 2014 [63] crFMF 18 [4-25]° 0/8 (0) 14 [4-36]° 0/12 (0)
Sag 2020 [72] crFMF bd 0/28 (0) bd 0/34 (0)
Kucuksahin 2017 [66] crFMF 3-6 0/2 (0) 3-36 0/24 (0)
Kehribar 2021 [67] crFMF bd 0/18 (0) bd 0/48 (0)
Zgon
Ugurlu 2020 [71] rEMF, 23,84 (9,92) 0/19 (0) 2592 (11,31)  2/36 (6)
amyloidoza
Sahin 2020 [70] crFMF 8 [3-25]° 0/24 (0) 6 [3-30]° 1141 (2)
CAPS 0/22 (0) 0/18 (0)
Vitale 2016 [55] TRAPS bd 0/14 (0) bd 0/21 (0)
FMF 0/6 (0) 0/32 (0)
Reakcje w miejscu podania
Akar 2016 [62] FMF 19,6° 1%/bd (bd)° 19,6° 160/bd (bd)®
Deshayes 2018 [61] MKD 18 [4-60] 117 (14) 16 [3-47] 4/10 (40)"
Eroglu 2015[64] crFMF 1 dawka-30 0/9 (0) 4-60 2/11 (18)
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Badanie

Ol [mies.] n/N (%) Ol [mies.] n/N (%)
Galeotti 2012 [60] MKD 14° [10-21] 116 (17) 11° [2-72] 4/9 (44)
Kohler 2018 [65] crFMF bd 0/2 (0) bd 7129 (25)
Kuemmerle-Deschner MWS 50 [23-110]° 0/14 (0) 52[23-115]  5/12 (42)
2013 [57]
Sag 2020 [72] crFMF bd 0/28 (0) bd 11/34 (32)
Gaggiano 2021 [58] TRAPS 17 [1-120[° 0/4 (0) 1714120  2/16 (13)
Vitale 2021 [59] TRAPS 27,5 [48,5F 0/16 (0) 2751485P  3/26 (12)
Atas 2021 [73] FMF 28 [6-57)° 0/27 (0) 30[1-108F 221101 (22)
Infekcje
Deshayes 2018 [61] MKD 18 [4-60] 17(14) 16 [3-47] 2/10 (20)
Galeotti 2012 [60] MKD 14° [10-21] 3/6 (50) 11°[2-72] 119 (11)
Hentgen 2020 [53] CA,fI\f’F/TNFf}f‘g S/ 202,9 pt-lat 2636 (bd) 54 pt-lata 75124 (bd)
Infekcje gornych drég oddechowych
Kuemmerle-Deschner MWS 50 [23-110° 4/14 (29) 52.[23-115F  4/12 (33)
2013 [57]
Zapalenie ptuc
Eroglu 2015 [64] crFMF 1 dawka-30 mies. 1/9 (33) 4-60 0111 (0)
Cetin 2014 [63] crFMF 18 [4-25]° 0/8 (0) 14 [4-36]° 1112 (8)
Deshayes 2018 [61] MKD 18 [4-60] 17(14) 16 [3-47] 1110 (10)
Galeotti 2012 [60] MKD 14° [10-21] 0/6 (0) 11 °[2-72] 119 (11)
Zapalenie oskrzeli
Deshayes 2018 [61] MKD 18 [4-60] 0/7(0) 16 [3-47] 1110 (10)
Zapalenie gardta
Galeotti 2012 [60] MKD 14° [10-21] 116 (17) 11°[2-72] 0/9 (0)
Zapalenie watroby
Galeotti 2012 [60] MKD 14° [10-21] 2/6 (33) 11°[2-72] 0/9 (0)
Nawracajgce zapalenie pecherza
Gaggiano 2021 [58] TRAPS 17 [1-120)° 1/4 (25) 17 [1-120p° 0/16 (0)
Vitale 2021 [59] TRAPS 27,5 [48,5P 1116 (6) 2751485P 026 (0)
Bal gtowy
Kurt 2020 [68] crFMF bd 0/22 (0) 20,7[8-60F  2/11(18)
K“emrgng'[g.‘j]sch“er MWS 50 [23-110)° 2114 (14) 52[23-115]°  0/12(0)
Leukopenia
Sag 2020 [72] crFMF bd 0/28 (0) bd 2/34 (6)
Neutropenia
Sahin 2020 [70] crFMF 8 [3-25]° 0/24 (0) 6 [3-30]° 1141 (2)¢
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Badanie

Ol [mies.] n/N (%) Ol [mies.] n/N (%)

Atas 2021 [73] FMF 28 [6-57]° 0/27 (0) 30 [1-108]° 4/101 (4)

Reakcje nadwrazliwosci (alergiczne)

Sahin 2020 [70] crFMF 8 [3-25]° 0/24 (0) 6 [3-30]° 8/41 (20)

Ciezkie reakcje nadwrazliwosci (alergiczne)

Cetin 2014 [63] crFMF 18 [4-25]° 0/8 (0) 14 [4-36]° 0/12 (0)

Reakcje anafilaktyczne

Atas 2021 [73] FMF 28 [6-57]° 0/27 (0) 30 [1-108]° 2/101 (2)

Rozwdj stwardnienia rozsianego

Sahin 2020 [70] crFMF 8 [3-25° 0/24 (0) 6 [3-30]° 1/41 (2)
Wysypka
Kurt 2020 [68] crFMF bd 0/22 (0) 29,7 [8-60]° 1711 (9)
Atas 2021 [73] FMF 28 [6-57]° 0/27 (0) 30 [1-108]° 12/101 (12)

a) Brak danych odnosnie okresu leczenia z podziatem na rodzaj terapii; b) Liczba zdarzen; ¢) W badaniu podano wytgcznie informacje na temat
facznej liczby pacjentéw leczonych KAN lub ANA, dla ktérych dostgpne byty dane o bezpieczenstwie N = 143; d) W tabeli 1 w publikacji Kurt 2020
nie uwzgledniono tego zdarzenia jako AE, ale w opisie przypadku w tekscie jest informacja ze u 1 pt. wystapit biatkomocz, stad dane te
uwzglegdniono w analizie; e) Mediana [zakres]; f) Dane w odniesieniu do pacjentéw leczonych zaréwno w pierwszej linii, jak i kolejnych;
g) Wszystkie zdarzenia dotyczyty reakcji w miejscu podania; h) 3 reakcje zostaty okreslone jako powazne (severe); i) Wszystkie reakcje
prowadzity do zmiany terapii na KAN; j) Okreslone jako cigezkie zapalenie ptuc; k) Okreslona jako powazna (severe); I) Ucisk w klatce piersiowej
prowadzacy do zaprzestania leczenia; m) U 11 pacjentéw wystgpity dwa rézne AE, a u 30 pacjentéw tylko AE jednego rodzaju; n) Dwie reakcje
anafilaktyczne, ktére wymagaty hospitalizacji pacjenta, jedna ciezka neutropenia (<500/ul) oraz jedna rozproszona wysypka skérna wymagajgca
hospitalizacji; o) U 15 pacjentéw, ktérzy przerwali leczenie wystapity reakcje skérne w miejscu wkiucia, u 2 - reakcja anafilaktyczna, u 1 - ostra
wysypka skorna, u 1 - podniesione parametry watrobowe oraz u 1 pacjenta ciezka neutropenia; p) Mediana [IQR]; r) Podano $redni czas leczenia
/ medianeg (SD) dla ANA i KAN.

5.3.2. Ocena bezpieczenstwa KAN

Gtéwnym zrodtem informacji na temat bezpieczenstwa KAN w rzeczywistej praktyce klinicznej jest
rejestr B-CONFIDENT. Rejestr ten obejmowat 243 pacjentéw z zespotem CAPS (FACS, MWS
i NOMID) z czasem ekspozycji na KAN w ramach rejestru wynoszacym s$rednio 3,6 (1,6) roku2.
Zdarzenia niepozadane ogdtem raportowano u 77% pacjentow, u 28% chorych zdarzenia te byty
okreslone jako ciezkie. Do najczestszych SAE nalezaty infekcje, ktore stwierdzono u 13% pacjentow.
Nowotwory (w tym fagodne zmiany) obserwowano u 5% pacjentow, u 3 (1%) pacjentéw raportowano
reakcje nadwrazliwosci. tacznie u 45% chorych stwierdzono wystgpienie co najmniej 1 zdarzenia
okreslonego jako podejrzanego za zwigzane z leczeniem. U 1 pacjenta z MWS uwzglednionego
w rejestrze  wystgpit zgon. U pacjenta tego zdiagnozowano koncowe stadium raka odbytu

z przerzutami do ptuc, zgon ten zostat uznany za niezwigzany z leczeniem KAN (Tabela 106).

W pozostatych badaniach zdarzenia niepozgdane ogdétem raportowano rzadziej, w wiekszosci badan
u 0-39% pacjentow (w tym brak SAE) — tylko w jednym badaniu u 60% i 86% pacjentow. Niemniej
badania te obejmowatly mniejszg grupe chorych leczong przez krétszy czas w stosunku do populacji

uwzglednionej w rejestrze B-CONFIDENT. Poza zgonem stwierdzonym u pacjenta z rejestru B-

2 Czes¢ pacjentéw byto wezesniej leczonych KAN w ramach badan klinicznych.
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CONFIDENT, opisano kolejny zgon u pacjenta z badania Yazilitas 2018. Zdarzenie to nastgpito po
roku od zaprzestania leczenia KAN, jego przyczyng byla posocznica zwigzana z mieszang infekcja

bakteryjno-grzybiczg otrzewnej (Tabela 106).

Do najczesciej raportowanych zdarzen niepozgdanych nalezaty infekcje (poza oportunistycznymi),
ktére wystepowaty u 2-50% pacjentow. Jedynie w badaniach Kisla-Ekinci 2019 i Karabulut 2021 nie
zaraportowano zadnego zdarzenia infekcyjnego. Reakcje w miejscu podania wystepowaly bardzo
rzadko i raportowano je jedynie u 3 (1%) pacjentow z rejestru B-CONFIDENT oraz u 2 (3%) w badaniu
Yucel 2021. Zdarzenia niepozgdane bardzo rzadko stanowity przyczyne trwatego przerwania leczenia
(Tabela 106; Tabela 107).

Tabela 106.
Wyniki bezpieczenstwa w badaniach RWD oceniajacych KAN

Badanie vl\gg::r‘:v Dawkowanie
Ol [mies.] n/N (%)
AE ogoétem
Des’::ﬁ:‘r";g:'g'm] CAPS 25 [2-76]° 1503_0600?71211 ﬂfﬁw / 28 [0,9-65]° zda:_zigé?7a3/68
2-8 mg/kg q8w (bd)
. 150-300 mg g4w (17 pt.)
Babaoglu 2020 [84] FMF 32 [24-58]7 6w (2 pt.) / q8w (4 pt) 7 [1-44]° 9/23 (39)
. A bd
Kisla-Ekinci 2019 EME 11,2 [4-19]° 2,5-4 mg/kg q8w (12 pt.) / g4w 11 [2-60] 0/14 (0)
[86] 2pt) daaoh
Elmi 2019 [81] CAPS 9 [4-14)° Dawka poczatkowa: 2 mg/kg q8w 16 [2-33)° 7120 (35)
- ) 2 mg/kg g4w
Yazilitas 2018 [83] FMF 14 [6-17] (max 150 mg) 21 [5-49]2 2/11 (18)
FCAS 36,5 (21)° 26/42 (62)
. MWS 32,1 (19)° 134/169 (79)
Rejestr -
_ 0-<10 mg/kg (<4mg/kg 93%) b
CONF";E]NT (77 NOMID 19,1 (14)° 8w (40%) 3,6 (1,6) roku 27/32 (84)
*géi?e 31,2 (20)° 187/243 (77)
.. _1op 24 mg/kg g4w (pacjenci <40 kg) o
Yiicel 2021 [90] crFMF 5,6 [4-19] 150 mg g4w (pacjenci 240 kg) 31,4 [6-52] 3/65 (5)
Karab[lglzu]t 2021 crFMF 32,1 (10,1 Dawka poczatkowa: 150 mg q4w 6 0/30 (0)
> 240 kg: 150-300 mg g4w .
TRAPS 24 [7-56]7 <40 kg: 2-4 mglkg qdw 11 [4-24]° 9/15 (60)
Hosono 2022 [6]
. f
HIDS/MKD 12 [1—45 >40 kg: 150-450 mg q4w 11 [6-24]° 6/7 (86)

<40 kg: 2-6 mg/kg gq4w

SAE ogétem

150-600 mg q8w /

Kuemmerle- Liczba zdarzen
CAPS 25 [2-76]° 300 mg q4w 28 [0,9-65]°
Deschner 2016 [80] 2 2/68 (bd)
Babaoglu 2020 [84] FMF 32 [24-58]° 150-300 mg q4w (17 pt.) 7 [1—44J° 0/23 (0,0)

q6w (2 pt.)/ q8w (4 pt.)
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Badanie vl\gg::r‘:v Dawkowanie
Ol [mies.] n/N (%)
crFMF bd 3-6 mg/kg q3-4w 23 [6-54]* 0/19 (0)
Gakan 2020 [82] HIDS/MKD bd dawka poczatkowa: 2 mgrkg 9[9-12)° 0/3 (0)
CAPS bd q4w/q8w 15 [11-17J? 0/3 (0)
Russo 2014 [75] CAPS 6 [4-14]° 2-8,7 mg/kg q8w 21 [12-31)? 0/10 (0)
FCAS 36,5 (21)° 3/42 (7)
. MWS 32,1 (19)° 56/169 (33)
Rejestr B-
_ 0-<10 mg/kg (<4mg/kg 93%) b
CONF"?IS]NT 7 NOMID 191 (14)° 48w (40%) 3,6 (1,6) roku 9/32 (28)
Eﬁ\zﬁ 31,2 (20)° 681243 (28)
.. 1o 24 mg/kg g4w (pacjenci <40 kg) o
Yiicel 2021 [90] crFMF 5,6 [4-19] 150 mg g4w (pacjenci 240 kg) 31,4 [6-52] 0/65 (0)
baseline:
2 mg/kg g4w (82,4%)
4 mg/kg q8w (17,6%)
. 132 [26-199]2 w 24 mies.: 2736 pacjento-
Sozeri 2021 [91] crFMF mies. 2-4 mglkg qéw (34,2%) miesiecy 0/114 (0)
2—-4 mg/kg q6w (21,9%)
2-4 mg/kg q8w (33,3%)
Brak leczenia (10,5%)
240 kg: 150-300 mg g4w
TRAPS 24 [7-56]7 <40 kg: 2-4 mglkg qdw 11 [4-24]7 0/15 (0)
Hosono 2022 [6]
>40 kg: 150-450 mg q4w'
HIDS/MKD 12 [1-45)7 <40 kg: 2-6 mg/kg qAw 11 [6-24]7 0/7 (0)
AE zwigzane z leczeniem
. CAPS
Rejestr - .
CONFIDENT [77-  (FSAS: 312@0p 010 m%/g\?v ((Z‘é[,‘/l?/ kg93%)  36(1,6)roku®  109/243 (45)
79] .
NOMID)
Berdeli 2019 [87] crFMF 13,8 (4)° 4 mg/kg g4w (3 dawki) 2 q8w 15,9 (8,8)° 0/22 (0)
> 240 kg: 150-300 mg g4w .
TRAPS 24 [7-56]7 <40 kg: 2-4 mglkg qdw 11 [4-24]° 4/15 (27)
Hosono 2022 [6]
>40 kg: 150-450 mg g4w'
HIDS/MKD 12 [1-45)7 <40 kg: 2-6 mg/kg qAw 11 [6-24]° 3/7 (43)
AE prowadzace do permanentnego przerwania terapii
. 150-300 mg g4w (17 pt.) )
Babaoglu 2020 [84] FMF 32 [24-58]° 6w (2 pt.)/ q8w (4 pt.) 7 [1-44)7 0/23 (0)°
KAN q8w
240 kg: 94 + 34° mg (FCAS)
CAPS 188 + 101° mg (MWS)
(FCAS, 297 + 195° mg (CINCA)
ENVOL [76] CINCA., 27 [2-64] <40 kg: 6 + 105 mg/kg 58,5 [0-84]2 1/68 (1)
MWS) (dostosowanie wysokosci lub
odstepéw miedzy dawkami u
54% pacjentow)
FCAS 36,5 (21)° 0/42 (0)
Rejestr B- MWS 32,1 (19)° 2/169 (1)
CONFIDENT [77- 0-<10 mg"ggv(a‘éﬁ/"g’ kg 93%) 36 (1,6) roku?
79] NOMID 19,1 (14)° q ° 1/32 (3)
Atypowy 32,1 (25)° 1/18 (6)
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Badanie Zespot vl\gg::r‘:v Dawkowanie
Ol [mies.] n/N (%)
CAPS
Eﬁ\zﬁ 31.2 (200 3/243 (1)
Yildirim 2021 [89] am@'}gfdzza 35,8 (10,2)° 150 mg/dzien q4w 17,1 (10,7)° 0/18 (0)
Laskari 2017 [88] oFMF  385[13-70) 120MgqAw (7pL)/abw (2pt)/ g 143 53 0/14 (0)
q8w (5 pt.)
crFMF, dawka poczatkowa: 2 mg/kg
Gakan 2020 [82] HIDS/MKD, bd g4w/q8w 21,8 [6-54]7 0/25 (0)
CAPS crFMF: 3-6 mg/kg q3-4w
240 kg: 150-300 mg g4w
TRAPS 24 [7-56]7 <40 kg: 2-4 ma/kg g4w 11 [4-24]° 1/15 (7)
Hosono 2022 [6]
>40 kg: 150-450 mg g4w' .
HIDS/MKD 12 [1-45)° <40 kg: 2-6 mglkg qdw 11 [6-24]° bd
AE prowadzace do czasowego przerwania terapii
KAN q8w
240 kg: 94 + 34° mg (FCAS)
CAPS 188 + 101° mg (MWS)
(FCAS, . 297 + 195° mg (CINCA) ]
ENVOL [76] CINCA. 27 [2-64] <40 kg: 6  10° mg/kg 58,5 [0-84]° 5/68 (7)
MWS) (dostosowanie wysokosci lub
odstepdw miedzy dawkami u
54% pacjentéw)
Zgon
Yildirim 2021 [89] am@'}gfdzza 35,8 (10,2)° 150 mg/dzien qdw 17,1 (10,7)° 0/18 (0)
Rejestr B- (géig 0—<10 mglkg (<4mg/kg 93%)
_ ) b — b d
CONFI?E]NT [77 MWS, 31,2 (20) q8w (40%) 3,6 (1,6) roku 1/243 (<1)
NOMID)
Yazilitas 2018 [83] FMF 14 [6-17]° 2 mg/kg gaw 21 [5-49F 1111 (9)
(max 150 mg)
Berdeli 2019 [87] crFMF 13,8 (4)° 4 mg/kg g4w (3 dawki) 2 q8w 15,9 (8,8)° 0/22 (0)
75-150 mg q8w
Gulez 2020 [85] FMF 16,5 [8-19]° 150 mg q8w/g4w (2 pt.) 23,9 [12-58]° 0/15 (0)
150 mg g4w (1 pt.)
Ka’ab[‘s‘,'z“]t 2021 orFMF 32,1 (101  Dawka poczatkowa: 150 mg qw 6 0/30 (0)
240 kg: 150-300 mg g4w
TRAPS 24 [7-56]7 <40 kg: 2-4 mglkg qdw 11 [4-24]7 0/15 (0)
Hosono 2022 [6]
>40 kg: 150-450 mg q4w' g
HIDS/MKD 12 [1-45)7 <40 kg: 2-6 mg/kg qdw 11 [6-24]° 0/7 (0)
Infekcje ogotem
150-600 mg q8w / . ..
Kuemmerle- Liczba zdarzen:
Deschner 2016 [80] CAPS 25 [2-76]7 300 mg q4w 28 [0,9-65]° 45/68 (bd)
2-8 mg/kg q8w
Russo 2014 [75] CAPS 6 [4-14]° 2-8,7 mg/kg q8w 21 [12-31]2 3/10 (30)
Elmi 2019 [81] CAPS 9 [4-14)° Dawka poczatkowa: 2 mg/kg q8w 16 (2-33)? 7120 (35)
Babaoglu 2020 [84] FMF 32 [24-58]° 150-300 mg g4w (17 pt.) 7 [1-44]° 5/23 (22)
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Badanie

Wiek w
latach

Dawkowanie

Ol [mies.]

n/N (%)

q6w (2 pt.)/ q8w (4 pt.)

. 2 mg/kg g4w
Yazilitas 2018 [83] FMF 14 [6-17)7 (max 150 mg) 21 [5-49]° 2/11 (18)
. i bd
Klsla-E[I;|6r|]C| 2019 EMF 11,2 [4-19P 2,54 mg/kg(gSv: ;12 pt.) / g4w 11 [2-60] 0/14 (0)
pt dawek?®
FCAS 36,5 (21)° 21/42 (50)
. MWS 32,1 (19)° 84/169 (50)
Rejestr B-
0-<10 mg/kg (<4mg/kg 93%) b
°°NF"?,§]NT 7= NomiD 19,1 (14)° 8w (40%) 3,6 (1,6) roku 16/32 (50)
{CAP.S 31,2 (20)° 121/243 (50)
gcznie
.. 101 2-4 mg/kg g4w (pacjenci <40kg) o
Yiicel 2021 [90] crFMF 5,6 [4-19] 150 mg q4w (pacjenci 240kg) 31,4 [6-52] 1/65 (2)
baseline:
2 mg/kg g4w (82,4%)
4 mg/kg q8w (17,6%)
L 132 [26-199]* w 24 mies.:
Sozeri 2021 [91] crFMF mies. 2-4 mglkg q4w (34,2%) 24 4/114 (4)
2-4 mg/kg q6w (21,9%)
2-4 mg/kg q8w (33,3%)
Brak leczenia (10,5%)
Ka’ab[‘;,'z“]‘ 2021 CrFMF 32,1 (10,1  Dawka poczatkowa: 150 mg qdw 6 0/30 (0)
Ciezkie infekcje ogotem
Russo 2014 [75] CAPS 6 [4-14)° 2-8,7 mg/kg q8w 21 [12-31]2 0/10 (0)
FCAS 36,5 (21)° 1/42 (2)
. MWS 32,1 (19)° 26/169 (15)
Rejestr -
_ 0-<10 mg/kg (<4mg/kg 93%) b
CONF"?IS]NT (77 NOMID 19,1 (14)° 8w (40%) 3,6 (1,6) roku 5/32 (16)
{CAPS 31,2 (20)° 32/243 (13)
gcznie
Kuemmerle- CAPS 25 [2-76]° 1503_06000 o o ! 28 [0,9-65]° 1/68 (1)
— mg q4aw e
Deschner 2016 [80] 2-8 mglkg q8w
Infekcje wymagajace hospitalizacji
Elmi 2019 [81] CAPS 9 [4-14)° Dawka poczatkowa: 2 mg/kg q8w 16 [2-33)° 1/20 (5)
Laskari 2017 [88] oFMF  385[13-70F 100 Maa4w (7pt)/abw (2pt)/ 45143 53 1114 (7)
q8w (5 pt.)
Russo 2014 [75] CAPS 6 [4-14]° 2-8,7 mg/kg q8w 21 [12-317 0/10 (0)
75-150 mg q8w
Gulez 2020 [85] FMF 16,5 [8—19]° 150 mg q8w/g4w (2 pt.) 23,9 [12-58]° 1/15 (7)
150 mg g4w (1 pt.)
CAPS
Caorsi 2013 [56] (MWAS, 14,6 [8,7-38]° 60-300 mg/kg q4w-q10w 12 1/13 (8)
NOMID)
baseline:
P 132 [26-199]° 2 mg/kg g4w (82,4%)
Sozeri 2021 [91] crFMF mies. 4 mg/kg q8w (17.6%) 24 0/114 (0)
w 24 mies.:
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Badanie

Wiek w

latach Dawkowanie
Ol [mies.] n/N (%)

2-4 mg/kg q4w (34,2%)
2-4 mg/kg q6w (21,9%)
2—-4 mg/kg q8w (33,3%)

Brak leczenia (10,5%)

Infekcje oportunistyczne

Berdeli 2019 [87]

crFMF 13,8 (4)° 4 mg/kg g4w (3 dawki) > q8w 15,9 (8,8)° 0/22 (0)

Gulez 2020 [85]

75-150 mg q8w
FMF 16,5 [8-19]° 150 mg q8w/g4w (2 pt.) 23,9 [12-58)° 0/15 (0)
150 mg g4w (1 pt.)

CAPS

Rejestr B-
_ (FCAS, b 0-<10 mg/kg (<4mg/kg 93%) b
CONFu?,g]NT [77 ,\éW&) 31,2 (20) oBw (40%) 3,6 (1,6) roku 7/243 (3)
NOMID
Infekcje okreslone jako zwigzane z leczeniem
rpa 240 kg: 150-300 mg g4w o
TRAPS 24 [7-56] <40 Rg: 2-4 malkg giw 11 [4-24] 1115 (7)
Hosono 2022 [6]
>40 kg: 150-450 mg q4w' .
HIDS/IMKD 12 [1-45]? 240 kg 2-6 m/kg qéw 11 [6-24] bd
Gruzlica
Berdeli 2019 [87] crFMF 13,8 (4) 4 mg/kg qdw (3 dawki) > g8w 15,9 (8,8)° 0/22 (0)
Ka’ab[‘;'zult 2021 CrFMF 32,1 (10,1  Dawka poczatkowa: 150 mg qdw 6 0/30 (0)
Zapalenie ptuc
Russo 2014 [75] CAPS 6 [4-14] 2-8,7 mg/kg q8w 21 [12-31° 1/10 (10)
Yazilitas 2018 [83] FMF 14 [6-17] 2 mg/kg qaw 21 [5-49]° 111 (9)

(max 150 mg)

Gulez 2020 [85]

75-150 mg q8w
FMF 16,5 [8-19]° 150 mg q8w/g4w (2 pt.) 23,9 [12-58]° 1/15 (7)
150 mg g4w (1 pt.)

Sozeri 2021 [91]

baseline:
2 mg/kg g4w (82,4%)
4 mg/kg q8w (17,6%)
132 [26-199]2 w 24 mies.:
crFMF r[nies. : 2-4 mglkg g4w (34,2%) 24 1711401
2—-4 mg/kg q6w (21,9%)
2-4 mg/kg q8w (33,3%)
Brak leczenia (10,5%)

Zapalenie ptuc — podejrzane za zwigzane z leczeniem

Rejestr B- CAPS
_ (FCAS, b 0-<10 mg/kg (<4mg/kg 93%) b
CONFII;E]NT [77 MWS, 31,2 (20) 8w (40%) 3,6 (1,6) roku 3/243 (1)
NOMID)
Zapalenie oskrzeli — podejrzane za zwigzane z leczeniem
. CAPS
Rejestr -
_ (FCAS, b 0-<10 mg/kg (<4mg/kg 93%) b
CONFI?S]NT [77 MWS, 31,2 (20) 8w (40%) 3,6 (1,6) roku 5/243 (2)
NOMID)
Niezyt nosa — podejrzane za zwigzane z leczeniem
Rejestr B- CAPS b 0-<10 mg/kg (<4mg/kg 93%) b
CONFIDENT [77-  (FCAS, 31,2 (20) 98w (40%) 3,6 (1,6) roku 3243 (1)
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Badanie vl\gg::r‘:v Dawkowanie
Ol [mies.] n/N (%)
79] MWS,
NOMID)
Cellulitis
CAPS
Caorsi 2013 [56] (MWAS, 14,6 [8,7-38]° 60-300 mg/kg g4w-q10w 12 1/13 (8)
NOMID)
Cellulitis — podejrzane za zwigzane z leczeniem
Rejestr - CAPS
| —- 0,
CONFIDENT [77- (I'\:/Icv’\f‘ss* 31,2 (20)° 0-<10 m%/g\?v ((2‘522?/ kg 93%) 36 (1,6) roku® 3/243 (1)
79] NOMID)
Infekcja ucha — podejrzane za zwigzane z leczeniem
Rejestr B- CAPS
| — 0,
CONFIDENT [77- (,\FAS\’,"SS’ 312@0p 010 m%/g\?v ((23229)” kg93%) 36 (1,6) roku® 3/243 (1)
79] NOMID)
240 kg: 150-300 mg g4w
TRAPS 24 [7-56]° <40 kg: 2-4 mg/kg g4w 11 [4-24]° 1/15 (7)
Hosono 2022 [6]
. f
HIDS/MKD 12 [1—45 >40 kg: 150-450 mg q4w 11 [6-24]° bd

<40 kg: 2-6 mg/kg g4w

Zapalenie krtani — podejrzane za zwigzane z leczeniem

Rejestr B- (gé/ig 0-<10 mglkg (<4mglkg 93%)
_ , b = b
CONFI?E]NT [77 MWS, 31,2 (20) 8w (40%) 3,6 (1,6) roku 3/243 (1)
NOMID)
Infekcje gornych drég oddechowych
Elmi 2019 [81] CAPS 9 [4-14)° Dawka poczatkowa: 2mg/kg q8w 16 [2-33]? 1/20 (5)
_ 150-300 mg g4w (17 pt.)
Babaoglu 2020 [84] crFMF 32 [24-58]7 96w (2 pt.)/ g8w (4 pt) 7 [1-44]° 5/23 (22)
crFMF, dawka poczatkowa: 2 mg/kg
Gakan 2020 [82] HIDS/MKD, bd g4w/q8w 21,8 [6-54]° 5/29 (17)°
CAPS crFMF: 3-6 mg/kg q3-4w
Laskari 2017 [88] oFMF  385[13-70F 100Maa4w (7pt)/abw (2pt)/ 45143 53 0/14 (0)
q8w (5 pt.)
baseline:
2 mg/kg g4w (82,4%)
4 mg/kg q8w (17,6%)
- 132 [26-199]7 w 24 mies.:
Sozeri 2021 [91] crFMF mies. 2-4 mglkg qéw (34,2%) 24 3/114 (3)
2—-4 mg/kg q6w (21,9%)
2-4 mg/kg q8w (33,3%)
Brak leczenia (10,5%)
240 kg: 150-300 mg g4w
TRAPS 24 [7-56]7 <40 kg: 2-4 mglkg qdw 11 [4-24]7 2/15 (13)
Hosono 2022 [6]
. f
HIDSIMKD 12 [1-45]° >40 kg: 150-450 mg q4w 11 [6-24 bd

<40 kg: 2-6 mg/kg gq4w

Infekcje gornych drég oddechowych — podejrzane za zwigzane z leczeniem

TRAPS 24 [7-56]° 240 kg: 150-300 mg q8w

co- 11 [4-24] 1/15 (7)
Hosono 2022 [6] <40 kg: 2—-4 mg/kg q8w

HIDS/MKD 12 [1-45] >40 kg: 150-450 mg g4w' 11 [6-24]° 217 (29)
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Badanie

Wiek w

latach Dawkowanie

Ol [mies.]

n/N (%)

<40 kg: 2-6 mg/kg g4w

Bakteryjne zapalenie tchawicy

Elmi 2019 [81] CAPS 9 [4-14)° Dawka poczatkowa: 2mg/kg q8w 16 [2-33]° 1/20 (5)
Zapalenie gardta
240 kg: 150-300 mg g4w
TRAPS 24 [7-56]7 <40 kg: 2-4 mglkg qdw 11 [4-24)7 2/15 (13)
Hosono 2022 [6]
>40 kg: 150-450 mg q4w’ . .
HIDS/MKD 12 [1-45)7 <40 kg: 2-6 mg/kg qAw 11 [6-24]° 4/7 (57)
Zapalenie gardta — podejrzane za zwigzane z leczeniem
o 240 kg: 150-300 mg g4w N
TRAPS 24 [7-56]7 <40 kg: 2-4 mglkg qdw 11 [4-24]7 bd
Hosono 2022 [6]
a >40 kg m.c. 150-450 mg g4w' o i
HIDS/MKD 12 [1-45] <40 kg m.c.: 2-6 mglkg q4w 11 [6-24] 2/7 (29)
Zapalenie nosogardzieli
. CAPS
Rejestr B- .
_ (FCAS, b 0-<10 mg/kg (<4mg/kg 93%) b 10 zdarzen / 100
CONFII:;S]NT [77 MWS. 31,2 (20) 8w (40%) 3,6 (1,6) roku pt-lat
NOMID)
Zapalenie nosogardzieli — podejrzane za zwigzane z leczeniem
Rejestr B- (géig 0-<10 mg/kg (<4mg/kg 93%)
CONFIDENT [77- WS 31,2 (20)° %83 ( 40%9)’ 99570 3,6 (1,6) roku® 13/243 (5)
79] NOMID)
Infekcja dolnych drég oddechowych
Elmi 2019 [81] CAPS 9 [4-14]7 Dawka poczatkowa: 2mg/kg q8w 16 [2-33]° 3/20 (15)
Laskari 2017 [88] oFMF  385[13-70)p 100™MI q4‘gév7v %)p/t ‘)46‘” @pt)/ 4811353 0/14 (0)
Infekcja dolnych drég oddechowych — podejrzane za zwigzane z leczeniem
Rejestr 8 CAPS
- . 0,
CONFIDENT [77- (GRS, 312@0p 010 m%/g\?v ((Zgﬂzg)” kg 93%) 36 (1,6) roku? 11/243 (5)
79 NOMID)
Infekcja dolnych drég moczowych
75-150 mg q8w
Gulez 2020 [85] FMF 16,5 [8-19]° 150 mg q8w/g4w (2 pt.) 23,9 [12-58)° 2/15 (13)
150 mg g4w (1 pt.)
Laskari 2017 [88] oFMF  385[13-70)p 100™M9 q4‘gév7v %)p/t ‘)46‘” @pt)/ 4811353 1114 (7)
Infekcja drog moczowych — podejrzane za zwigzane z leczeniem
Rejestr 8 CAPS
- . 0,
CONFIDENT [77- (GRS, 312@0p 010 m%/g\?v ((Zgﬂzg)” kg 93%) 36 (1,6) roku? 8/243 (3)
79 NOMID)
Zapalenie otrzewnej z posocznica
- a 2 mg/kg g4w a
Yazilitas 2018 [83] FMF 14 [6-17] (max 150 mg) 21 [5-49] 1/11 (9)
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Wiek w s
latach Dawkowanie
Ol [mies.] n/N (%)

Badanie Zespot

Ropien zeba

75-150 mg q8w
Gulez 2020 [85] FMF 16,5 [8-19]° 150 mg q8w/g4w (2 pt.) 23,9 [12-58]° 2/15 (13)
150 mg g4w (1 pt.)

Liszaj
crFMF, dawka poczatkowa: 2 mg/kg
Cakan 2020 [82] HIDS/MKD, bd gdw/q8w 21,8 [6-54]7 1/29 (3)°
CAPS crFMF: 3 — 6 mg/kg g3-4w

Zakazenie wirusem ospy wietrznej

Elmi 2019 [81] CAPS 9 [4-14]7 Dawka poczatkowa: 2mg/kg q8w 16 [2-33]? 1/20 (5)

Russo 2014 [75] CAPS 6 [4-14° 2-8,7 mg/kg q8w 21 [12-31]° 2/10 (20)

Zapalenie zotadkowo-jelitowe

Laskari 2017 [88] CrFMF [129’75013 150 mg q4‘;“év7v ‘(’é')p’t.‘;'ew @pt)/ 481353 1114 (7)
Elmi 2019 [81] CAPS 9 [4-14)° Dawka poczatkowa: 2mg/kg q8w 16 [2-33]° 1/20 (5)
Russo 2014 [75] CAPS 6 [4-14]° 2-8,7 mglkg g8w 21 [12-31]° 1110 (10)
Rejestr B- (gé/ig 0-<10 mg/kg (<4mglkg 93%)
CONFu?,g]NT [77- e 31,2 (20)° o oS 3,6 (1,6) roku® 17/243 (7)
NOMID)

Zapalenie zotadkowo-jelitowe — podejrzane za zwigzane z leczeniem

CONFIDENT 77— (gézg* 312@0p  0-<10mokg (sdmglkg 93%) 55 4 6y ropue 3/243 (1)
79] MWS, ’ q8w (40%) AT
NOMID)
Zakazenie wirusem Herpes zoster — podejrzane za zwigzane z leczeniem
coﬁﬁjﬁéﬁf 77— (géig* 31,2 (20)° 0-<10 mg/kg (<4mg/kg 93%) 5 ¢ (1 §) roku® 2/243 (1)
79] MWS, ’ q8w (40%) AT
NOMID)
Jeczmien (hordeolum) - podejrzane za zwigzane z leczeniem
CONFIBENT 77- (ﬁéig, 3120p  0-<10mokg (sdmglkg 93%) 56 (4 6) ropue 11243 (<1)
79] MWS, ’ q8w (40%) AT
NOMID)
Grypa
coﬁﬁjééﬁf 77— (géig* 31,2 (20)° 0-<10 mg/kg (<4mg/kg 93%) 5 ¢ (1 g) roku® 12/243 (5)
79] MWS, ’ q8w (40%) AT
NOMID)
Grypa — podejrzana za zwigzana z leczeniem
cor?rfljSEtr:Tp 77— (géig’ 3120p  O-<10mglkg(samglkg 93%) 4 4 gy oy 6/243 (2)
79] MWS, ’ q8w (40%) AT
NOMID)
Zapalenie migdatkow
Rejestr - CAPS b 0—<10 mg/kg (<4mg/kg 93%) b
CONFIDENT [77-  (FCAS, 31,2(20) 8w (40%) 3,6 (1,6) roku 12/243 (5)
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Badanie Zespot LIS

latach Dawkowanie
Ol [mies.] n/N (%)
79] MWS,
NOMID)
Zapalenie migdatkéw — podejrzane za zwigzane z leczeniem
Rejestr B- CAPS
_ (FCAS, b 0-<10 mg/kg (<4mg/kg 93%) b
CONF"?IS]NT [77 MWS, 31,2 (20) 8w (40%) 3,6 (1,6) roku 7/243 (3)
NOMID)
Zapalenie weztéw chtonnych szyjnych
.. 1o 2-4 mg/kg g4w (pacjenci <40kg) o
Yiicel 2021 [90] crFMF 5,6 [4-19] 150 mg q4w (pacjenci >40kg) 31,4 [6-52] 1/65 (2)
Reakcje w miejscu podania
) 150-600 mg q8w /
Doeshemmerle sy CAPS 25 276 300 mg q4w 28 [0,9-65]° b
2-8 mg/kg q8w
N 150-300 mg q4w (17 pt.) )
Babaoglu 2020 [84] FMF 32 [24-58]7 6w (2 pt.)/ q8w (4 pt) 7 [1-447° 0/23 (0)
165 75-150 mg q8w
Gulez 2020 [85] FMF [8—1,9]" 150 mg q8w/g4w (2 pt.) 23,9 [12-58]° 0/15 (0)
150 mg g4w (1 pt.)
. A bd
Klsla-E[Iglsrn]m 2019 EMF [41_11,3]b 2,5-4 mg/kg(gSF\J/: §12 pt.) / q4w 11 [2-60] 0114 (0)
’ dawek?®
Russo 2014 [75] CAPS 6 [4-14]° 2-8,7 mg/kg q8w 21 [12-31]2 0/10 (0)
Elmi 2019 [81] CAPS 9 [4-14)° Dawka poczatkowa: 2 mg/kg q8w 16 [2-33]° 0/20 (0)
Rejestr B- CAPS
CONFIDENT [77- (FCASMWS 31,220y  O-<10mglkg(samglkg 93%) 5 ¢ 4 g) oy 3/243 (1)
79] /NOMID) q8w (40%)
crFMF, dawka poczatkowa: 2 mg/kg
Gakan 2020 [82] HIDS/MKD, bd gdw/q8w 21,8 [6-54]7 0/29 (0)
CAPS crFMF: 3 — 6 mg/kg g3-4w
. 38,5 150 mg g4w (7 pt.)/ 6w (2 pt.) / ~
Laskari 2017 [88] crFMF [13-70] 8w (5 pt.) 18 [13-53)° 0/14 (0)
CAPS 146
Caorsi 2013 [56] (MWAS, 8 7—’38]" 60-300 mg/kg g4w-q10w 12 0/13 (0)
NOMID) ’
.. 1o 2-4 mg/kg g4w (pacjenci <40kg) o
Yiicel 2021 [90] FMF 5,6 [4-19] 150 mg q4w (pacjenci 40kg) 31,4 [6-52] 2/65 (3)
Ka’ab[‘;'zult 2021 CrFMF 32,1 (10,1  Dawka poczatkowa: 150 mg qdw 6 0/30 (0)
Natychmiastowa reakcja poiniekcyjna
Rejestr - CAPS .
CONFIDENT [77- (FCASMWS  312(20p  0-<10mokg (sdmglkg 93%) 56 4 6y ropue 11243 (<1)
79] /NOMID) q8w (40%)
Krwiak w miejscu wstrzykniecia
Rejestr B- CAPS
CONFIDENT [77- (FCASMWS 31,220y  O-<10mglkg(samglkg 83%) 5 ¢ 4 g) e 11243 (<1)
79] /NOMID) q8w (40%)
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Badanie

Wiek w

latach Dawkowanie

Ol [mies.]

n/N (%)

Bo6l w miejscu wstrzykniecia

Rejestr - CAPS . o
CONFIDENT [77- (FCAS/MWS 31,2 (20)° 0—<10 m%/g\?v ((Egzg);mg 93%) 36 (1,6) roku? 1/243 (<1)
79] /NOMID)
Podraznienie w miejscu wstrzykniecia
Rejestr B- CAPS . o
CONFIDENT [77- (FCASIMWS 31,2 (20)° 0—<10 m%/g\?v ((Ezzg);mg 93%) 34 (1,6) roku? 1/243 (<1)
79] /NOMID)
Bol glowy
Berdeli 2019 [87] crFMF 13,8 (4)° 4 mglkg q4w (3 dawki) > q8w 15,9 (8,8)° 0/22 (0)
. 38,5 150 mg q4w (7 pt.) / géw (2 pt.) /
Laskari 2017 [88] crFMF [13-70]° q8w (5 pt.) 18 [13-53)° 0/14 (0)
Ka’ab[‘s',',‘,“]‘ 2021 CrFMF 32,1 (10,1  Dawka poczatkowa: 150 mg qdw 6 0/30 (0)
rpa 240 kg: 150-300 mg g4w o
TRAPS 24 [7-56] <40 kg: 2-4 mglkg GAw 11 [4-24] bd
Hosono 2022 [6]
. f
HIDS/MKD 12 [1—45° >;‘20k%:1 gfg“nfgn’(ggq‘ji‘,’” 11 [6-24]° 417 (57)
Bol glowy — podejrzany za zwigzany z leczeniem
> 240 kg: 150-300 mg g4w .
TRAPS 24 [7-56]° <40 kg: 24 ma/kg GAw 11 [4—24] bd
Hosono 2022 [6]
>40 kg m.c. 150-450 mg g4w’
HIDS/MKD 12 [1-45]° <40 kg m.c.. 26 ma/kg qdw 11 [6—24] 117 (14)
Bél brzucha
erdeli crl , mg/kg q4w awki) > q8w 9 (8,
Berdeli 2019 [87] FMF 13,8 (4)° 4 mg/kg g4w (3 dawki) > g8 15,9 (8,8)° 0/22 (0)
Karab[lglzu]t 2021 crFMF 32,1 (10,1 Dawka poczatkowa: 150 mg gq4w 6 0/30 (0)
> 240 kg: 150-300 mg g4w .
TRAPS 24 [7-56]° <40 kg: 24 ma/kg GAw 11 [4—24] bd
Hosono 2022 [6]
. f
HIDSIMKD 12 [1-45]° e 11 [6-24F 417 (57)
Bol brzucha - podejrzany za zwigzany z leczeniem
Rejestr B- CAPS . )
CONFIDENT [77-  (FCASMWs ~ 312(20p O ""10MILOEERIKIE) 56 (16 roke 31243 (1)
79] /NOMID)
Bo6l gornej czesci brzucha — podejrzany za zwigzany z leczeniem
Rejestr B- CAPS
CONFIDENT [77-  (FCASMWs ~ 312(@op > ~10MILG CAOOKGS%) 56 (16 roke 3243 (1)
79] /NOMID)
Bél stawow
Berdeli 2019 [87] crFMF 13,8 (4)° 4 mglkg g4w (3 dawki) > q8w 15,9 (8,8)° 0/22 (0)
Neutropenia
Rejestr - CAPS
| —- 0,
CONFIDENT [77- (ll\:/lcv:\?ss’ 31,2 (20)° 0-<10 m%/g\?v ((232/1?/ kg93%) 36 (1,6) roku® 11285 (<1)e
79] NOMID)
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Badanie vl\gg::r‘:v Dawkowanie
Ol [mies.] n/N (%)
240 kg: 150-300 mg g4w
TRAPS 24 [7-56] <40 kg: 24 ma/kg GAw 11 [4—24] 0/15 (0)
Hosono 2022 [6]
>40 kg: 150-450 mg g4w' .
HIDS/MKD 12 [1-45)° <40 kg: 2-6 mg/kg qAw 11 [6-24]° 0/7 (0)
Leukopenia
N 150-300 mg q4w (17 pt.)
Babaoglu 2020 [84] FMF 32 [24-58) q6w (2. pt.)/ G8w (4 pt.) 7 [1-44]° 1/23 (4)
Zwiekszenie stezenia cholesterolu
Rejestr B- CAPS
CONFIDENT [77- (FCASMWS 31220y  O-~10malkg(samglkg 83%) 4 4 g oy 6/243 (2)
79] /NOMID) q8w (40%)
Nowotwory (tagodne, ztosliwe i niespecyficzne)
FCAS 36,5 (21)° 1/42 (2)
. MWS 32,1 (19)° 10/169 (6)
Rejestr B-
_ 0-<10 mg/kg (<4mg/kg 93%) b
CONF"?IS]NT 77 NOMID 191 (14)° 48w (40%) 3,6 (1,6) roku 0/32 (0)
42&2% 31,2 (20)° 11/243 (5)
75-150 mg q8w
Gulez 2020 [85] FMF 16,5 [8-19]° 150 mg q8w/g4w (2 pt.) 23,9 [12-58]° 0/15 (0)
150 mg g4w (1 pt.)
Ka’ab[‘;'zult 2021 CrFMF 32,1 (10,1  Dawka poczatkowa: 150 mg qdw 6 0/30 (0)
240 kg: 150-300 mg g4w
TRAPS 24 [7-56]° <40 kg: 24 ma/kg GAw 11 [4—24] 0/15 (0)
Hosono 2022 [6]
>40 kg: 150-450 mg g4w'
HIDS/MKD 12 [1-45)° <40 kg: 2-6 mglkg qdw 11 [6-24]° 0/7 (0)
Reakcje nadwrazliwosci
FCAS 36,5 (21)° 0/42 (0)
. MWS 32,1 (19)° 2/169 (1)
Rejestr -
_ 0-<10 mg/kg (<4mg/kg 93%) b
°°NF'3§]NT (77 NOMID 191 (14 8w (40%) 3.6 (1,6) roku 1132 (3)
*géi?e 31,2 (20)° 3/243 (1)
Reakcje anafilaktyczne
. A bd
Kisla-Ekinci 2019 EME 11,2 [4-19]° 2,5-4 mg/kg q8w (12 pt.) / g4w 11 [2-60] 014 (0)
[86] (2pt) daaoh
240 kg: 150-300 mg g4w
TRAPS 24 [7-56] <40 kg: 24 ma/kg GAw 11 [4—24] 0/15 (0)
Hosono 2022 [6]
>40 kg: 150-450 mg g4w' .
HIDS/MKD 12 [1-45)° <40 kg: 2-6 mglkg qdw 11 [6-24]° 0/7 (0)
Reakcje autoimmunologiczne
Rejestr B- CAPS
CONFIDENT [77- (FCASMWS 31,220y  O-<10malkg(samglkg 83%) 5 ¢ 4 g) oy 0/243 (0)"
79] /NOMID) q8w (40%)

a) Mediana [zakres] lub (SD); b) Srednia (SD) lub [zakres]; ¢) U zadnego pacjenta nie wystapito istotne zdarzenie niepozadane prowadzace do
przerwania terapii, niemniej u 3 pacjentow wystapit wzrost masy ciata, jeden z pacjentéw podjat decyzje o przerwaniu terapii z tego powodu;
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d) Zgon z powodu nowotworu ztosliwego okreslony jako niezwigzany z leczeniem; e) W badaniu oprécz przedmiotowych wskazan uwzgledniono
réwniez 4 pacjentdow z innymi chorobami: mtodzienczym idiopatycznym zapaleniem stawéw (2 pacjentéw), idiopatycznym nawracajgcym
zapaleniem osierdzia i piodermg zgorzelinowa, w badaniu nie podano informacji o tym, u ktérych z pacjentéw wystapity wymienione zdarzenia
niepozgdane. f) W badaniu nie podano informacji na temat liczby pacjentéw z reakcjg w miejscu podania, podano natomiast informacje na temat
liczby zdarzen przypisanych do dla kategorii ,choroby ogdlne i stany w miejscu podania”, dla ktérych liczba zdarzen wynosita 16/68 pts; g) W
odniesieniu do wszys kich pacjentdw uwzglednionych w rejestrze, rowniez z innymi schorzeniami niz CAPS; h) W badaniu raportowano 1 reakcje
autoimmunologiczng (autimmunologiczne zapalenie watroby), jednak wystgpita ona u pacjenta z chorobg inna niz CAPS (miodzienczym
idiopatycznym zapaleniem stawow); i) Przez pierwsze 12 mies. Nastgpnie, u pacjentéw z remisjg ca kowitg odstepy wydtuzano do: q6w przez
kolejne 6 mies., potem q8w (kolejne 6 mies.), nastepnie q12w (przez 12 mies.). Po 3 latach u pacjentéw bez aktywacji choroby: kontynuacja
terapii wytgcznie kolchicyng; j) raportowano bél jamy ustnej i gardta.

HTA Consulting 2022 (www hta pl) Strona 146



llaris® (kanakinumab) w leczeniu autozapalnych zespotéw gorgczek nawrotowych

Tabela 107.
Szczegotowe wyniki analizy bezpieczenstwa w badaniu B-CONFIDENT (22 zdarzenia u pacjentéw z CAPS) [77-79]

FCAS (N=42) MWS (N=169) NOMID (N=32) CAPS facznie (N=243)

N zdarzen N zdarzen N zdarzen N zdarzen

IRI00 p-y [95% CI]

IR/100 p-y [95% CI] IR/100 p-y [95% CI] IR/100 p-y [95% CI]

Infekcje ogétem 54 34,6 [26,0; 45,2] 244 37,6 [33,0; 42,6] 45 39,6 [28,8; 52,9] 343 37,3[33,5; 41,5]
Zapa'e“ieg":ﬁﬁ:i nosowej 13 8,3[4,4; 14,3] 69 10,6 [8,3; 13,5] 1 9,7[4,8; 17,3] 93 10,1[8,2; 12,4]
Niezyt zotadka i jelit 6 3,8 [1,4; 8,4] 13 2,0[1,1;3,4] 1 0,9 [0,0; 4,9] 20 2,2[1,3; 3,4]
Grypa 6 3,8 [1,4; 8,4] 8 1,2[0,5; 2,4] 2 1,8[0,2;6,3] 16 1,711,0; 2,8]
Zapalenie migdatkéw 2 1,3[0,2; 4,6] 11 1,7[0,8; 3,0] 1 0,9[0,0; 4,9] 14 1,5 [0,8; 2,6]
Zapalenie ukiadu 3 19 [0,4; 5,6] 13 2,0[1,1; 3,4] 2 1,802 6,3] 18 2,01,2;3,1]
moczowego

Zapalenie gardia 0 0[0,0; 2,4] 12 1,81,0; 3,2] 2 1,810,2; 6,3] 14 1,5[0,8; 2,6]
Zapalenie oskrzeli 1 0,6 [0,0; 3,6] 8 1,2[0,5; 2,4] 2 1,8[0,2; 6,3] 11 1,2 [0,6; 2,1]

Zapalenie dolnych drég . . . .
oddechowych 5 3.2[1,0;7.5] 4 0,6[0,2; 1,6] 5 4,41,4;10,3] 14 1,5[0,8; 2,6]
Infekcja wirusowa 2 1,3[0,2; 4,6] 6 0,9[0,3; 2,0] 1 0,9[0,0; 4,9] 9 1,0 [0,4; 1,9]
Infekcja ucha 3 1,9 [0,4; 5,6] 5 0,8[0,3; 1,8] 0 0[0,0; 3,2 8 0,9[0,4; 1,7]
Opryszczka jamy ustnej 5 3,2[1,0;7,5] 3 0,5[0,1; 1,4] 0 01[0,0; 3,2] 8 0,9[0,4;1,7]
Niezyt nosa 0 01[0,0; 2,4] 5 0,81[0,3; 1,8] 2 1,8[0,2;6,3] 7 0,8 [0,3; 1,6]
Zapalenie ptuc 0 01[0,0; 2,4] 5 0,81[0,3; 1,8] 0 0[0,0; 3,2] 5 0,51[0,2; 1,3]
Zapalenie zatok 0 0[0,0; 2,4] 3 0,5[0,1; 1,4] 1 0,9[0,0; 5,0] 4 0,40,1; 1,1]
Herpes zoster 0 0[0,0; 2,4] 5 0,8[0,3; 1,8] 0 0[0,0; 3,2] 5 0,5[0,2;1,3]

Zapalenie gérnych drég . . . .
oddechowych 0 0[0.0;2,4] 3 0,5[0,1; 1.4] 0 01[0,0; 3,2] 3 0,3[0,1; 1,0]
Zapalenie krtani 1 0,6 [0,0; 3,6] 4 0,6 [0,2; 1,6] 0 0[0,0; 3,2 5 0,5[0,2; 1,3]

Zapalenie drég . . . .
oddechowych 0 0[0,0;2,4] 2 0,310,0; 1,1] 1 0,91[0,0; 4,9] 3 0,3[0,1; 1,0]
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FCAS (N=42) MWS (N=169) NOMID (N=32) CAPS tacznie (N=243)

N zdarzen IR/100 p-y [95% CI] N zdarzen IR/100 p-y [95% CI] N zdarzen IR/100 p-y [95% CI] N zdarzen IR/100 p-y [95% CI]

Wirusowe zapalenie . . . .
gérnych drog oddechowych 1 0.6 [0,0; 3,6] 2 0,3[0,0; 1,1] 2 1,8[0,2; 6,3] 5 0,5[0,2; 1,3]
Zapalenie mieszkow 0 0[0,0; 2,4] 4 0,6 [0,2; 1,6] 0 01[0,0; 3,2] 4 0,4[0,1; 1,1]

wilosowych
Cellulitis 0 0[0,0; 2.4] 2 0,3[0,0; 1,1] 1 0,9[0,0; 4] 3 0,3(0,1; 1,0]
Zapalenie spojéwek 0 0[0,0; 2.4] 2 0,3[0,0; 1,1] 1 0,9[0,0; 4,9] 3 0,3(0,1; 1,0]
Zapalenie pecherza 0 0[0,0; 2,4] 1 0,2 [0,0; 0,9] 2 1,8[0,2; 6,3] 3 0,3[0,1;1,0]
Zakazenie wiru_sem 0 01[0,0; 2,4] 2 0,3 [0,0; 1,1] 1 0,9[0,2; 4,9] 3 0,3[0,1;1,0]
opryszczki
Jeczmien (hordeolum) 0 0[0,0; 2.4] 3 0,5(0,1; 1,4] 0 0[0,0;3,2] 3 0,3(0,1; 1,0]
Zapalenie ucha 0 0[0,0; 24] 3 0,5[0,1; 1,4] 0 0[0,0;32] 3 0,3(0,1; 1,0]
zewnetrznego
Paciorkowcowe zapalenie 0 0[0,0; 24] 3 0,500,1; 1,4] 0 0[0,0;32] 3 0,3(0,1; 1,0]
gardia
Odmiedniczkowe zapalenie 0 0[0,0; 24] 2 0,310,0; 1,1] 0 0[0,0;32] 2 0,2[0,0; 0,8]
Ospa wietrzna 0 0[0,0; 2.4] 2 0,3[0,0; 1,1] 0 0[0,0;3,2] 2 0,2(0,0; 0,8]
Ropien 0 0[0,0; 2.4] 2 0,3[0,0; 1,1] 0 0[0,0;3,2] 2 0,2(0,0; 0,8]
Kampylobakterioza 2 13[0,2; 4,6] 0 0[0,0; 0,6] 0 0[0,0;3,2] 2 0,2(0,0; 0,8]
Wirusowe zapatente Zotadia 0 0[0,0; 2.4] 2 0,3[0,0; 1,1] 0 0[0,0;3.2] 2 02[0,0;0,8]
Zapalenie dziaset 0 0[0,0; 2.4] 2 0,3[0,0; 1,1] 0 0[0,0;3,2] 2 0,2(0,0; 0,8]
Zwigkszona podatnosc na 0 0[0,0; 24] 2 0,310,0; 1,1] 0 0[0,0;32] 2 0,2[0,0; 0,8]
infekcje

Zapalenie opon mézgowych 0 0[0,0; 2,4] 0 0[0,0; 0,6] 2 1,8[0,1; 6,4] 2 0,2[0,0;0,8]
Ropieri okoloodbytniczy 0 0[0,0; 24] 2 0,3[0,0; 1,1] 0 0[0,0;32] 2 0,2(0,0; 0,8]
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FCAS (N=42) MWS (N=169) NOMID (N=32) CAPS tacznie (N=243)

N zdarzen IR/100 p-y [95% CI] N zdarzen IR/100 p-y [95% CI] N zdarzen IR/100 p-y [95% CI] N zdarzen IR/100 p-y [95% CI]

Zapalenie skory 0 01[0,0; 2,4] 2 0,3[0,0; 1,1] 0 01[0,0; 3,2] 2 0,21[0,0; 0,8]
Ropien zgba 2 1,3[0,2; 4,6] 0 01[0,0; 0,6] 0 01[0,0; 3,2] 2 0,21[0,0; 0,8]
Infekcja zeba 0 01[0,0; 2,41 2 0,3[0,0; 1,1] 0 01[0,0; 3,2] 2 0,21[0,0; 0,8]

Wysypka wirusowa 0 0[0,0; 2,4] 2 0,3 [0,0; 1,1] 0 0[0,0; 3,2] 2 0,2[0,0; 0,8]

Kandydoza sromu i pochwy 1 0,6 [0,0; 3,6] 1 0,2 [0,0; 0,9] 0 01[0,0; 3,2] 2 0,2[0,0;0,8]

Reakcja w rpieiscu 0 01[0,0; 2,4] 3 0,5[0,1; 1,4] 0 01[0,0; 3,2] 3 0,3[0,1;1,0]

wstrzykniecia

Bal brzucha 0 01[0,0; 2,4] 3 0,5[0,1; 1,4] 3 2,6[0,5;7,7] 6 0,71[0,2; 1,4]

Bal gornej czgsci brzucha 0 01[0,0; 2,4] 6 0,9[0,3; 2,0] 0 01[0,0; 3,2] 6 0,71[0,2; 1,4]

Bol stawow 2 1,3[0,2; 4,6] 6 0,9[0,3; 2,0] 0 01[0,0; 3,2] 8 0,9[0,4;1,7]

Bél glowy 2 1,3 [0,2; 4,6] 12 1,91,0; 3,2] 10 8,8 [4,2; 16,2] 24 2,6 [1,7; 3,9]

Obecnos¢ biatka w moczu 4 2,6 [0,7; 6,6] 3 0,5[0,1; 1,4] 5 4,41,4;10,3] 12 1,3[0,7; 2,3]

Biatkomocz 0 01[0,0; 2,41 2 0,3[0,0; 1,1] 0 01[0,0; 3,2] 2 0,21[0,0; 0,8]

Hipercholesterolemia 3 1,9 [0,4; 5,6] 0 0[0,0; 0,6] 1 0,9 [0,0; 4,9] 4 0,4[0,1;1,1]

Nowotwé_r tagodny, ztosliwy 1 0,6 [0,0; 3,6] 13 2,0[1,1; 3,4] 0 01[0,0; 3,2] 14 1,5[0,8; 2,6]
oraz niesprecyzowany

Nadwrazliwosé 0 010,0; 2,4] 3 0,5[0,1;1,4] 1 0,9[0,0; 4,9] 4 0,41[0,1; 1,1]

Sredni okres obserwacji 31,2 (20) mies.
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5.3.3. Ocena bezpieczenstwa ANA

Dane dotyczace bezpieczenstwa ANA w badaniach RWD byly znacznie ograniczone w stosunku do
bazy dowodowej dla KAN. Zdarzenia niepozgdane ogdétem raportowane byly w badaniu autorstwa
Mehr 2016 — co najmniej jedno zdarzenie wystgpito u 54% pacjentéw leczonych ANA oraz w pracy
Marko 2021 — gdzie AE wystgpity u 45% pacjentéw leczonych ANA. Réwniez w dwoch badaniach
(Pecher 2017 oraz Marko 2021) podano informacje na temat liczby zdarzen niepozadanych
definiowanych jako cigzkie. W pierwszym z wymienionych badan miato miejsce jedno SAE w postaci
ciezkiej infekcji wymagajacej antybiotykoterapii. W drugim odnotowano 6 SAE (14%). AE byty
przyczyna przerwania terapii u tgcznie 12% pacjentow (dane z 2 badan). Reakcje w miejscu podania
raportowano w trzech pracach u tgcznie 24% chorych, zas bél w miejscu wktucia w jednej pracy u
potowy (54%) chorych. Jedynie w pojedynczych pracach raportowano informacje na temat zdarzen
infekcyjnych, na ich podstawie nie jest mozliwe wnioskowanie na temat czestosci ich wystepowania.
U jednego chorego wystapit zgon (badanie Sargin 2019), ktérego przyczyng byta amyloidoza

i niewydolnos¢ nerek, uznana za niezwigzang z terapig ANA (Tabela 108).

Tabela 108.
Wyniki bezpieczenstwa w badaniach RWD oceniajagcych ANA

Badanie Wiek w latach Dawkowanie

Ol [mies.]

niN (%)

AE ogotem

Mehr 2016

1-4 mg/kg/dzien

NOMID, MWS 12 [5-30]° 150 mg/dzien 27,6 [6-74 4]° 7/13 (54)

[94] -

(2 pt. co 2. dzien)
Marko 2021 b 100 mg/d (41 pt.) oa1d
[96] crFMF 44 (13,3) 50 mg/d (3 pt.) 18 [9-24] 20/44 (45)
SAE ogétem
Pec';gg]m" FMF 31 [19-49] 100 mg/dzien 36 [8-64] 113 (8)°
Marko 2021 b 100 mg/d (41 pt.) _o47d ¢
[96] crFMF 44 (13,3) 50 mg/d (3 pt.) 18 [9-24] 6/44 (14)
AE prowadzace do permanentnego przerwania terapii
Lepore 2010 CAPS (CINCA, b 1-2 mg/kg/dzien .
[95] MWS) 12,1 [2-43] (max 100 mg/dzien) 37,5 [12-541 0/14 (0)
100 mg/dzien (89 pt.)
Ugurlu 2020b b / co 2. dzien (14 pt.)/ co 3. oatc
[97] FMF 34,4 (9,7) dzien (1 pt.) / 3x w tyg. (1 pt.) 11 [3-23] 14/106 (13)
/ 4x w tyg. (1 pt.)
Reakcje w miejscu podania
Lepore 2010 CAPS (CINCA, b 1-2 mg/kg/dzien (max 100 .

[95] MWS) 12,1 [2-43] mg/dzien) 37,5 [12-547° 4/14 (29)
33’5’[;“8]2019 FMF 41,3 (10,7)° 100 mg/dzien 16,2 (8,9)° 214 (14)
Neven 2010 e 1-3 mg/dzien (8 pt.) a "

[93] NOMID/CINCA 3 mies—20 lat 6-10 mg/dzier (2 pt.) bd [26-42] bd
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Badanie Wiek w latach Dawkowanie
Ol [mies.] n/N (%)
Marko 2021 b 100 mg/d (41 pt.) _o47d
[96] crFMF 44 (13,3) 50 mg/d (3 pt.) 18 [9-24] 11/44 (25)
Reakcje w miejscu podania prowadzace do czasowego przerwania terapii
Sa’%g"s]zmg FMF 41,3 (10,7)° 100 mg/dzier 16,2 (8,9)° 114 (7)
Reakcje w miejscu podania prowadzace do permanentnego przerwania terapii
Sa’%g"s]zmg FMF 41,3 (10,7)° 100 mg/dzier 16,2 (8,9)° 0/14 (0)
100 mg/dzien (89 pt.)
Ugurlu 2020b b / co 2. dzien (14 pt.)/ co 3. oatc h
[97] FMF 34,4 (9,7) dzien (1 pt.) / 3x w tyg. (1 pt.) 11 [3-23] 8/106 (8)
/ 4x w tyg. (1 pt.)
Marko 2021 b 100 mg/d (41 pt.) _o47d
[96] crFMF 44 (13,3) 50 mg/d (3 pt.) 18 [9-24] 5/44 (11)
Bl w miejscu wklucia
1-4 mg/kg/dzien
Mehr 2016 NOMID, MWS 12 [5-30]° 150 mg/dzien 27,6 [6-74.4]° 7113 (54)
[94] -
(2 pt. co 2. dzien)
Powazne infekcje
Neven 2010 e 1-3 mg/dzien (8 pt.) a
[93] NOMID/CINCA 3 mies.—20 lat 6-10 mg/dzien (2 pt.) bd [26-42] 0/10 (0)
Zapalenie jamy ustnej
Lepore 2010 CAPS (CINCA, b 1-2 mg/kg/dziehn (max 100 . ;
[95] MWS) 12,1 [2-43] mgldzien) 37,5 [12-54]7 114 (7)
Infekcje wymagajace hospitalizacji
Lepore 2010 CAPS (CINCA, b 1-2 mg/kg/dziehn (max 100 .
[95] MWS) 12,1 [2-43] mgldzien) 37,5 [12-54]° 0/14 (0)
Marko 2021 b 100 mg/d (41 pt.) a1
[96] crFMF 44 (13,3) 50 mg/d (3 pt.) 18 [9-24] 3/44 (7)
Bol glowy
Marko 2021 b 100 mg/d (41 pt.) a1
[96] crFMF 44 (13,3) 50 mg/d (3 pt.) 18 [9-24] 4/44 (9)
Neutropenia
Marko 2021 b 100 mg/d (41 pt.) a1
[96] crFMF 44 (13,3) 50 mg/d (3 pt.) 18 [9-24] 2/44 (5)
Leukopenia
Marko 2021 b 100 mg/d (41 pt.) a1
[96] crFMF 44 (13,3) 50 mg/d (3 pt.) 18 [9-24] 1/44 (2)
Leukopenia prowadzaca do przerwania terapii
100 mg/dzien (89 pt.)
Ugurlu 2020b b / co 2. dzien (14 pt.)/ co 3. .
[97] FMF 34.4097) dzien (1 pt.) / 3x w tyg. (1 pt.) 1 [3-23° 4/106 (4)
/ 4x w tyg. (1 pt.)
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Badanie Wiek w latach Dawkowanie

Ol [mies.] n/N (%)

Zgon

1-4 mg/kg/dzien

Mehr 2016 NOMID, MWS 12 [5-30]° 150 mg/dzien 27.6 [6-74,4° 0/13 (0)
[94] -
(2 pt. co 2. dzien)

33’9’[;“8]2019 FMF 41,3 (10,7)° 100 mg/dzien 16,2 (8,9)° 114 (7y

a) Mediana (zakres); b) Srednia (SD) [zakres]; ¢) Mediana [IQR]; d) Srednia [IQR]; e) Ciezka infekcja drég oddechowych wymagajaca leczenia
antybiotykami; f) SAE wymagajace hospitalizacji, z ktérych 3 zakwalifikowano jako zwigzane z przyjmowaniem ANA (w tym 2 przypadki infekcji
drég oddechowych oraz 1 przypadek ostrego zespotu wiencowego i grypy), pozostate 3 przypadki raportowano jako niezwigzane z leczeniem
ANA (w tym 1 przypadek krwawienia do tkanek miekkich, 1 przypadek ostrego uszkodzenia nerek oraz 1 przypadek ostrego zespotu
wiencowego); g) Wystepowaty tagodne reakcje w miejscu podania, w badaniu nie podano jednak informacji na temat odsetka pacjentéw u ktérych
wystapity; h) Liczba pacjentow ktdérzy byli leczeni ANA przez krétszy okres w badaniu z powodu reakcji w miejscu podania, dodatkowo podano
informacje ze 7 pacjentéw zaprzestato leczenie ANA z powodu reakcji w miejscu podania, nie jest jasne czy dane te odnoszg sie do tych samych
pacjentéw; i) Okreslone jako powazne zapalenie jamy ustnej, u pacjenta nie wykazano zakazenia bakteryjnego, objawy ustgpity po wstrzymaniu
leczenia na okres jednego tygodnia; j) Zgon spowodowany amyloidozg i niewydolno$cig nerek, nie zwigzany ze stosowaniem ANA.
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Poszerzona analiza bezpieczenstwa

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa poszukiwano ostrzezen i komunikatow dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania KAN i ANA opublikowanych na stronach internetowych:

e Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

(URPL),

o Europejskiej Agencji Lekow (EMA),

e Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA),

¢ Brytyjskiej Agencji Regulacyjnej ds. Lekéw i Produktow Medycznych (MHRA);

e WHO Uppsala Monitoring Centre (VigiBase).

Raport MHRA dla KAN obejmuje czas do 30.09.2021r., w tym czasie odnotowano 118 reakc;ji
zgtoszonych w 35 raportach, w tym 32 ciezkie zdarzenia niepozgdane oraz 2 prowadzgce do zgonu.
Raport MHRA dla ANA obejmuje czas do 30.09.2021r., zgtoszono w sumie 568 zdarzen
niepozgdanych w 209 raportach, z czego 141 zdarzeh zakwalifikowano jako ciezkie a 43 z nich bylo
Smiertelne. Najczesciej raportowano zdarzenia zwigzane z podaniem leku (18 dla KAN vs 100 dla
ANA) oraz infekcje i zakazenia pasozytnicze (18 dla KAN oraz 106 dla ANA) (Tabela 109) [114, 115].

Tabela 109.
Zestawienie liczby zdarzen niepozgdanych po zastosowaniu KAN i ANA (MHRA stan do 30.09.2021 r.)

KAN ANA
Zdarzenie niepozadane
Ogotem Zdarzenia sSmiertelne Ogotem  Zdarzenia Smiertelne

Zaburzenia krwi i ukladu chtonnego 2 0 28 0
Zaburzenia serca 5 0 22 52

Zaburzenia wrodzone, rodzinne i genetyczne 3 0 4 0
Zaburzenia stuchu i btednika 0 0 0 0
Zaburzenia endokrynologiczne 0 0 2 0
Zaburzenia wzroku/oka 0 0 1 0
Zaburzenia zotagdkowo-jelitowe 15 0 14 10
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania 18 1¢ 100 12
Zaburzenia uktadu immunologicznego 3 1d 16 1
Infekcje i zakazenia pasozytnicze 18 0 106 11f
Zaburzenia watroby i drég zétciowych 0 0 14 19
Urazy, zatrucia i powiktania proceduralne 8 0 64 0
Nieprawidlowos’ci_w badaniach 9 0 34 0

laboratoryjnych
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 5 0 9 0

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki
tacznej
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Zdarzenie niepozadane

Ogotem Zdarzenia sSmiertelne Ogotem  Zdarzenia Smiertelne

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone

(w tym torbiele i polipy) 2 0 33 6
Zaburzenia uktadu nerwowego 3 0 26 3
Ciaza, polog i warunki okotoporodowe 2 0 8 0
Problemy z produktem 0 0 1 0
Choroby psychiatryczne 1 0 1 0
Zaburzenia nerek i drog moczowych 1 0 8 1k
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 1 0 3 0
Zaburzenia uktadu oddechowego 2 0 25 1!
Zburzenia skory i tkanki podskoérnej 10 0 21 0
Okolicznosci spoteczne 0 0 2 0
Procedury chirurgiczne i medyczne 0 0 0 0
Zaburzenia naczyniowe 1 0 7 0

SUMA 118 2 568 43

a) 2 przypadki komorowego zaburzenia rytmu i zatrzymanie akcji serca; 2 przypadki niedokrwiennego zaburzenia tetnic wiencowych; 1 przypadek
z powodu wady serca; b) 1 przypadek zamkniecia naczyn przewodu pokarmowego; ¢) Nagty zgon; d) Martwicze zapalenie jelit; e) 1 przypadek
martwiczego zapalenia jelit o podtozu immunologicznym; f) 3 przypadki infekcji bakteryjnych; 1 przypadek infekcji grzybiczej; 6 przypadkow
infekcji o nieznanej etiologii; g) 1 przypadek podwyzszenia préb watrobowych; h) 1 przypadek choroby stawéw; i) 1 przypadek nowotworu
przetyku, ztosliwy; 1 przypadek nowotworu trzustki, ztosliwy, j) 2 przypadki krwotoku do o$rodkowego uktadu nerwowego i 1 przypadek zakrzepicy
zyt mézgowo-naczyniowych i zatok; 1 przypadek wystapienia przerzutéw nowotworowych; 1 przypadek nowotworu drég moczowych; 2 przypadki
nowotwordw jajnika; k) 1 przypadek choréb nerek innych niz nefropatie; 1) 1 przypadek zaburzenia migzszowego ptuc.

W 2016 r. na stronie internetowej URPL [116] opublikowano komunikat z informacjg o obecnosci
materiatu statego na powierzchni igiet w produkcie Kineret (ANA). Strzykawki i igty poddano analizie,

materiat na igtach zidentyfikowano jako ANA, aktywne biatko produktu Kineret.

W 2003 r. na stronie internetowej agencji EMA opublikowano informacje o zwiekszonym ryzyku
powaznych infekcji i neutropenii u pacjentow leczonych jednoczesnie preparatami Kineret (ANA)
i Enbrel (etanercept) [117]. Réwniez na posiedzeniu Komitetu ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru
nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii (PRAC) w roku 2020 pojawita sie informacja o mozliwosci
zwiekszenia reakcji pacjenta na leki ANA i KAN powodujgc eozynofilie i objawy ogolnoustrojowe
(DRESS) [118]. Z kolei na posiedzeniu PRAC w listopadzie/grudniu 2021 roku analizowano informacje
o przypadku wystgpienia u pacjenta srddmigzszowej choroby ptuc i proteinozy pecherzykéw ptucnych.
Nie podjeto decyzji o zmianie zalecehh do stosowania KAN, niemniej przedstawione zdarzenie bedzie

poddane ocenie w trwajgcej procedurze PSUR [119, 120].

W 2018 roku na stronie agencji FDA pojawity sie nowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa
zidentyfikowane w systemie zgtaszania zdarzen niepozgdanych FDA (FAERS) o nowym potencjalnym
zagrozeniu dla pacjentéw stosujgcych ANA i KAN. Agencja ocenia potrzebe podjecia dziatan
regulacyjnych [121]. W trakcie terapii ANA w systemie FAERS odnotowano 8628 przypadki
wystgpienia AEs, w tym 5396 ciezkie zdarzenia i 686 prowadzgce do zgonu. W trakcie terapii KAN
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w systemie FEARS odnotowano 7674 przypadki wystgpienia reakcji niepozadanych, w tym 3637

ciezkich zdarzen oraz 417 zdarzen prowadzacych do zgonu (Tabela 110) [122].

Tabela 110.
Liczba zdarzen niepozadanych po zastosowaniu KAN i ANA raportowanych w systemie FEARS (stan do 30.06.2021 r.)

Zdarzenie niepozadane

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 343 453
Zaburzenia serca 391 462
Zaburzenia wrodzone, rodzinne i genetyczne 235 77
Zaburzenia stuchu i btednika 115 60
Zaburzenia endokrynologiczne 52 326
Zaburzenia wzroku/oka 182 206
Zaburzenia zotadkowo-jelitowe 931 1596
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania 3250 5271
Zaburzenia ukladu immunologicznego 448 881
Infekcje i zakazenia pasozytnicze 2031 2086
Zaburzenia watroby i drég zétciowych 163 336
Urazy, zatrucia i powiktania proceduralne 2930 3146
Nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych 930 1705
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 225 494
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 1240 2440
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 231 392
Zaburzenia uktadu nerwowego 665 1243
Ciaza, potog i warunki okotoporodowe 36 92
Problemy z produktem 70 80
Zaburzenia psychiatryczne 258 495
Zaburzenia nerek i drog moczowych 454 554
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 54 48
Zaburzenia uktadu oddechowego 969 1268
Zburzenia skory i tkanki podskoérnej 843 1757
Okolicznosci spoteczne 8 338
Procedury chirurgiczne i medyczne 64 350
Zaburzenia naczyniowe 472 801
taczna liczba przypadkoéow 7674 8628

Wedtug danych pozyskanych z bazy VigiBase (zarzadzanej przez WHO Uppsala Monitoring Centre),
w ktérej gromadzone sg doniesienia dotyczgce wystgpienia zdarzeh niepozgdanych z terytorium 110

panstw cztonkowskich, od czasu kiedy ANA zostata udostepniony dla pacjentéw zaraportowano
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tacznie 7077 rekordow. Najczesciej raportowano epizody nalezgce do grupy infekcji i zakazen

pasozytniczych oraz do grupy urazéw, zatru¢ i powiktan proceduralnych (Tabela 111) [123].

Dla KAN odnotowano tgcznie 6118 rekordéw dotyczgcych zdarzenh niepozgdanych, z czego pierwsze
zarejestrowano w 2009 roku. Najczesciej zgtaszane epizody nalezaty do grupy zaburzeh ogdinych

i standw w miejscu podania oraz do grupy urazow, zatru¢ i powiktan proceduralnych (Tabela 111)

[123].

Tabela 111.
Liczby zdarzen niepozadanych po zastosowaniu ANA i KAN raportowana w VigiBase (stan na 05.11.2021 r.)

Catkowita liczba zdarzen niepozadanych danego

Zdarzenie niepozadane typu
ANA KAN
Data pierwszego zgtoszenia [rok]
1997 2009
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 373 189
Zaburzenia serca 219 123
Zaburzenia wrodzone, rodzinne i genetyczne 49 149
Zaburzenia stuchu i btednika 35 67
Zaburzenia endokrynologiczne 47 21
Zaburzenia wzroku/oka 119 93
Zaburzenia zotadkowo-jelitowe 749 562
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania 3710 2558
Zaburzenia watroby i drég zétciowych 204 73
Zaburzenia uktadu immunologicznego 452 202
Infekcje i zakazenia pasozytnicze 1886 1065
Urazy, zatrucia i powiktania proceduralne 2056 2528
Nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych 720 496
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 182 119
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 852 761
Nowotwory tagodne, ztosliwe | nieokreslone (w tym torbiele i 215 93
polipy)
Zaburzenia uktadu nerwowego 718 494
Ciaza, poltog i warunki okotoporodowe 61 24
Problemy z produktem 83 65
Zaburzenia psychiczne 233 186
Zaburzenia nerek i drog moczowych 159 106
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 42 33
Zaburzenia uktadu oddechowego 626 452
Zburzenia skory i tkanki podskoérnej 1191 574
54 5

Okolicznosci spoteczne
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Catkowita liczba zdarzen niepozadanych danego
typu

Zdarzenie niepozadane

Procedury chirurgiczne i medyczne 85 17

Zaburzenia naczyniowe 240 112
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Wyniki opracowan wtornych

W wyniku pierwotnego przeszukania systematycznego odnaleziono 14 opracowan wtoérnych, ktérych
celem byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii biologicznej, w tym inhibitorow IL-1
w populacji pacjentéw z zespotami gorgczek nawrotowych, z ktérych 8 przegladow uwzgledniato
wytgcznie populacje pacjentéw z FMF, 2 przeglady populacje pacjentéw z HIDS/MKD za$ 1 praca
populacje pacjentéw z TRAPS. Znaleziono takze 3 przeglady, w ktérych uwzgledniono rézne zespoty
gorgczek nawrotowych. Charakterystyke oraz najwazniejsze wnioski z wynikow wigczonych
przegladoéw systematycznych przedstawiono ponizej (Tabela 112). Odnalezione opracowania
poddano ocenie metodologicznej, postugujgc sie skalg AMSTAR Il, szczegdtowg ocene prac

zaprezentowano w aneksie (Aneks D.4).
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Tabela 112

Charakterystyka i najwazniejsze wnioski z wtaczonych przegladéw systematycznych

Akronim
badania

Metodyka

N badan dla
KAN/ANA /
N pts

Oceniane
interwencje

Punkty koncowe

Whioski

crFMF

Populacja docelowa: pacjenci z FMF
Przeszukane bazy: MEDLINE,
EMBASE, CENTRAL (1947-2019.)
Metodyka badan witaczonych do

Kontrola objawéw FMF i
zapobieganie stanom

Inhibitory IL-1 (ANA i KAN) znajduja zastosowanie w leczeniu FMF u
pacjentéw, u ktérych leczenie kolchicyng jest nieskutecznie lub Zle
tolerowane. Nie wykazano przewagi zastosowania KAN nad ANA
w badanej grupie pacjentéw. Zaréwno KAN, jak i ANA mogg stanowi¢
skuteczng i bezpieczng opcje terapeutyczng dla pacjentéw z FMF, u
ktérych zastosowanie kolchicyny jest przeciwwskazane (ze wzgledu
na niewydolnos¢ nerek lub wystgpienie ciezkich AE po zastosowaniu

zﬁg(’)‘tﬁ%’;] przegladu: RCT, nRCT, RWD, opisy KAN, ANA 61/811 w;if;gg;:?r;‘%dﬁfy' kolchicyny) lub nieskuteczne. KAN oraz ANA wydaja sie by¢
przypadkow wtornveh powiklan skuteczng terapig réwniez u pacjentéw z chorobami wspétistniejagcymi
Analiza danych: jakosciowa g’horgb lub cigezkimi pow kfaniami, u ktérych monoterapia kolchicyng nie
Ocena w skali AMSTAR: krytycznie y przynosi  poprawy. Najczesciej  wystepujgcym  zdarzeniem
niska niepozgdanym zwigzanym ze stosowaniem inhibitoréw IL-1 bylo
wystepowanie reakcji w miejscu podania, co zdarzato sie czesciej u
pacjentéw leczonych ANA w poréwnaniu z KAN. Drugim najczesciej
wystepujgcym AE byly infekcje.
Populacja docelowa: pacjenci z FMF Odpowiedz na leczenie Zebrane dowody wskazujg na skutecznos¢ KAN w zapobieganiu
Przeszukane bazy: Me dscape, Web of (calkowita odpowiedz na zaostrzeniom FMF u pacjentéw, ktorzy nie tolerujg lub nie odnoszg
Science. SCOPUS ( do 1.12 20%9r) leczenie definiowana poprawy po leczeniu kolchicyna. Blisko 80% pacjentéw uzyskata
Meto dyi(a badan wlqcz;)ny.ch do jako brak zaostrzen catkowita odpowiedz na leczenie po zastosowaniu KAN. Byli to
przegladu: RCT, nRCT, analizy choroby podczas pacjenci z homozygotyczng M694V postacig FMF. Podczas terapii
) ’ ’ . ) . KAN, amyloidoza AA nie rozwineta sig¢ u zadnego z 97 pacjentéw bez
Kacar 2020  refrospektywne wigczonych badan, KAN 19/221 leczenia KAN, czgsciowa amyloidozy AA w momencie rozpoczecia terapii. Nie obserwowano
[103] badania kohortowe, badania —min. 50% mniej '

przekrojowe, opisy przypadkéw, seria
przypadkow

Analiza danych: jakosciowa

Ocena w skali AMSTAR: krytycznie
niska

zaostrzen), odsetek
pacjentéw ktorzy
przerwali terapie z
jakiejkolwiek przyczyny,
AE

réwniez nawrotu amyloidozy u pacjentéw leczonych KAN po
transplantacji nerek. Terapia KAN miata dobry profil bezpieczenstwa
(odnotowano jedynie 8 ciezkich infekcji u 7 pacjentéw na 265,4
pacjento-lat). KAN byt lepiej tolerowany przez badanych pacjentéw niz
ANA. Nie odnaleziono dowoddw o wysokiej jakosci ktére pozwalaty
by na poréwnanie skutecznosci KAN i ANA.
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Akronim
badania

Metodyka

Oceniane
interwencje

N badan dla
KAN/ANA /
N pts

Punkty koncowe

Whioski

Czestos$¢ zaostrzen
choroby, czas trwania
zaostrzen choroby, czas

Zaréwno KAN, jak i ANA, uznano za skuteczne ibezpieczne w
leczeniu pacjentéw z FMF (crFMF oraz z amyloidozg w przebiegu
FMF). W ramach przegladu odnaleziono 1 badanie RCT oceniajgce
KAN, 2 badania nRCT oraz 18 badan obserwacyjnych, natomiast
skuteczno$¢ i bezpieczenstwo ANA oceniono w 1 badaniu RCT oraz

Populacja docelowa: pacjenci z FMF ANA vs PLC do wystgpienia zaostrzen 25 badaniach obserwacyjnych. Na podstawie badan obserwacyjnych

Przeszukane bazy: OVID, EMBASE, KAN vs PLC choroby, FMF50, catkowita remisje w okresie od 4 mies. do roku leczenia osiggneto

MEDLINE, MEDLINE-In Process, ANA vs KAN odpowiedz na leczenie  93% pacjentow leczonych KAN oraz od 33-86% pacjentéw leczonych

K;::::;:sgf' CENTRAL (2000’—09.2017) rilonacept, 36 /700 (catkowita / czesciowa), ANA, natomiast w okresie obserwacji >12 mies. catkowitg remisje

2020a [104] Metodyka badan wiaczonych do etanercept, AIDAI, BASDAI, stez.  osiggneto od 50-79% pacjentéw leczonych KAN vs 12-100%

przegladu: RCT, nRCT, RWD adalimumab, kreatyniny, albumin, pacjentéw leczonych ANA. KAN byt dobrze tolerowany przez

Analiza danych: jakosciowa tocilizumab, klirens kreatyniny, GFR, pacjentéw, najczesciej wystgpujgcymi AE byly infekcje natomiast

Ocena w skali AMSTAR: niska infl ksymab proteiniuria, zapalenie  terapia ANA zwigzana jest z czestym wystepowaniem reakcji w

btony surowiczej, stez.  miejscu podania, ktére czesto sg powodem zmiany terapii na KAN. W

CRP, ESR, SAA, ocena badaniach obserwacyjnych odnotowano takze wystgpienie 3 SAE

jakosci zycia, AE podczas terapii ANA. Zaréwno KAN jak i ANA wplywajg na znaczng

poprawe jakosci zycia pacjentow. Nie znaleziono dowoddw z badan,

ktore pozwalatyby na stwierdzenie przewagi KAN nad ANA.

z?zr::::jk:‘::r::y%g;?g;cﬂz FMF W wyniku przegladu systematycznego odnaleziono 1 randomizowane

MEDLINE EMBASI.E CBM chir’l’ska badanie kliniczne (NCT01705756), w ktérym interwencjg byta ANA,

baza dan);ch Iiteratur‘y biomedycznej oraz 1 badanie RCT (NCT02059291) dla KAN. Ryzyko btedu

(Chinese Biomedical Literature systematycznego w odnalezionych badaniach oceniono jako niskie.

Database), CNKI (China National Kolchicyna, ANA W poréwnaniu ANA vs PLC, nie odnotowano istotnej statystycznie

Knowledge Infrastructure Database), riIonacept,’KAN,’ Liczba pacjentéw u redukc;ji ryzyka zaostr’zer'? po. 1, 2, 4 miesiacelich terapii.. ngstoéé

Wan Fang, VIP, ClinicalTrials.gov, etanercept ktérych odnotowano wystepowania zdarzen nle'p')ozadanych w grupie otrzym'quce'J ANA

ISRCTN miedzynarodowy rejestr ianiksymab’ zaostrzenie choroby wzgledem PLC byta zblizona. Obserwowano natomiast istotng

randomizowanych badan klinicznych adalimumat; czas trwania i ¢z stoé’é statystycznie redukcje stezenia CRP (MD [95%CI] = -16 [-27,38;

. (the International Standard Randomized . L . ¢ . -4,62]) na korzys¢ terapii ANA. Natomiast w badaniu
Yin 2022 [7] . ; talidomid, 2/88 wystepowania zaostrzen A .

Controlled Trial Number Register), tocilizumab choroby, wystapienie przeprowadzonym celem poréwnania KAN vs PLC, obserwowano

ICTRP rejestr badan klinicznych
Swiatowej organizacji zdrowia (the WHO
International Clinical Trials Registry
Platform), chinski rejestr badan
klinicznych (the Chinese Clinical Trial
Registry) (do 17.08.2021)

Metodyka badan wtaczonych do
przegladu: RCT

Analiza danych: jakosciowa i ilosciowa
Ocena w skali AMSTAR: wysoka

interferon alfa,
ImmunoGuard™
(ziotowy
suplement diety)

amyloidozy, AE, ESR,
WBC, fibrynogen, CRP,
SAA

réznice na korzys¢ KAN w odsetku pacjentdw, u ktérych wystgpita
catkowita odpowiedz na leczenie (RR [95%CI] = 0,41 [0,26; 0,65].
Najczesciej raportowanymi AE byly infekcje, bol brzucha, bdl glowy
i reakcje w miejscu wkiucia. SAE wystepowaly z czestoscig 42,7 i 97,4
/ 100 pacjentolat, odpowiednio w grupie KAN i PLC. Odsetek
pacjentéw z CRP <10 mg/l wyniést 68% w grupie otrzymujgcej KAN
oraz 6% w grupie PLC (p <0,001). Réznica w odsetku pacjentéw z
SAA <10 mg/l nie byfa istotna statystycznie (p = 0,0572) i wyniosta
26% w grupie leczonej KAN vs 0% w$rod osob przyjmujacych PLC.

HTA Consulting 2022 (www hta pl)

Strona 160



llaris® (kanakinumab) w leczeniu autozapalnych zespotéw gorgczek nawrotowych

N badan dla

Oceniane KANJANA /

Akronim

Metodyka Whnioski

Punkty koncowe

badania

interwencje

N pts

Populacja docelowa: pacjenci z FMF
Przeszukane bazy: MEDLINE,
SCOPUS (2011-2016), doniesienia
konferencyjne (od 2011 r)

12/ 49 + jedno

Zmniejszenie stezenia.
parametrow
biochemicznych stanu
zapalnego, ustgpienie

Dowody z dwoch badan nRCT Il fazy na nielicznych grupach
pacjentdw oraz serii i opisow przypadkoéw oraz wstepne dowody z

Hav;\6$016 Metodyka badan wiaczonych do K.'IAN’ ANA, badanie Ill fazy w objawéw choroby, badania RCT w toku pozwolity na sformutowanie opinii ekspertéw
[107] przegladu: RCT, nRCT, RWD rilonacept toku odpowiedz na leczenie o skutecznosci i bezpieczenstwie zastosowania KAN w leczeniu
Analiza danych: jakosciowa (catkowita / czesciowa),  pacjentéw z crFMF.
Ocena w skali AMSTAR: krytycznie AIDAI, ocena jako$ci
niska 2ycia, AE
Zebrane dane wskazujg na skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania
Populacja docelowa: pacjenci z FMF Catkowita /czesciowa inhibitorow IL-1 (ANA, KAN, rilonacept) wsréd pacjentow z crFMF.
Przeszukane bazy: MEDLINE, Web of odpowiedz na leczenie, Catkowita odpowiedz na leczenie zostata uzyskana u 76,5%
Science, SCOPUS (do 1.09.2015) zmniejszenie czestosci  pacjentédw leczonych ANA oraz u 67,5% pacjentéw leczonych KAN. U
van der Hilst Metodyka badan wtgczonych do ANA, KAN, 26/ 104 zaostrzen choroby, pacjentéw z amyloidozg w momencie rozpoczecia terapii,
2016 [108]  przegladu: RCT, nRCT, RWD rilonacept zmniejszenie stezenia obserwowano zmniejszenie proteinurii. U pacjentéw po transplantac;ji
Analiza danych: jakosciowa parametrow nerek nie obserwowano nawrotéw amyloidozy po wdrozeniu terapii
Ocena w skali AMSTAR: krytycznie biochemicznych stanu przeciw IL-1. Dostepne dowody niskiej jakosci nie pozwalajg na
niska zapalanego okreslenie, ktory z inh bitoréw IL-1 ma najlepszy profil skutecznosci
i bezpieczenstwa, ani na okreslenie optymalnego dawkowania.
ANA, KAN
Populacja docelowa: pacjenci z FMF Infl ksymab,
Przeszukane bazy: MEDLINE (1990- etaqercept, Brak zaostrzen choroby, Na podstawie dowodéw o ograniczonej wiarygodnosci (serie i opisy
05.2012) adalimumab, AE, ustgpienie objawow rzypadkow) infliksymab, etanercept, adalimumab, ANA i KAN mo
Ozgur 2013  Metodyka badan wiaczonych do golimumab, 30/30 ’ h Q% ) pt ypach It t y P t P t - t6 FMgFa
[109] przegladu: RWD abatacept, choroby, remisja, ~ stanowi¢ alternatywna opcje terapeutyczng u pacjentéw z crl .
Analiza danych: jakosciowa certolizumab, zmnlejszenlg czestosci | Podkreslono potrzebe ] przeprpwgdzenlq badan "randomlzowanych
Ocena w skali AMSTAR: krytycznie rilonacept, czasu trwania zaostrzenn  celem oceny skutecznosci wymienionych interwenciji.
niska tocilizumab,
rytuksymab
Zmniejszenie stezenia.  Odnaleziono dowody na skutecznosé ANA w kontroli stanu zapalnego
Populacja docelowa: pacjenci z FMF parametrow u pacjentow z crFMF. W zapobieganiu rozwojowi amyloidozy
Przeszukane bazy: MEDLINE biochemicznych stanu  korzystna jest kontynuacja leczenia kolchicyng po rozpoczeciu terapii
. Metodyka badan wiagczonych do zapalanego, ustgpienie  ANA ze wzgledu na synergistyczne dziatanie wymienionych
2(8),?;'?1"1%] przegladu: RWD KAN, ANA 19/34 objawéw choroby, interwencji. U pacjentéw po hemodializach lub transplantacji nerki

Analiza danych: jakosciowa
Ocena w skali AMSTAR: krytycznie
niska

zmniejszenie czestosci
zaostrzen choroby,
catkowita odpowiedz na
leczenie

konieczne jest monitorowanie dawkowania i bezpieczenstwa podczas
leczenia ANA. KAN moze stanowi¢ alternatywna opcje terapeutyczng
do ANA, jednak autorzy przegladu podkreslili koniecznosc
przeprowadzenia dalszych badan.
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N badan dla

Oceniane KANJANA /

Akronim

Metodyka Whnioski

Punkty koncowe

badania

interwencje

N pts

HIDS/MKD

Populacja docelowa: pacjenci z

W wyniku przegladu odnaleziono badanie RCT (CLUSTER), w ktérym
35% pacjentow z HIDS/MKD uzyskato catkowitg remisje choroby po

HIDS/MKD KAN, GKS, ANA, zastosowaniu KAN. Z tego powodu autorzy przeglagdu rekomendujg
Przeszukane bazy: MEDLINE, etanercept, stosowanie KAN u pacjentéw z HIDS/MKD, u ktérych stwierdza sig
EMBASE, CENTRAL, CINAHL (bd) tocilizumab, Czestos¢ zaostrzen, czeste ataki badz niecatkowita poprawe po zastosowaniu
Jeyaratnam Metodyka badan wigczonych do paracetamol, 5/119 remisja choroby, paracetamolu lub NLPZ (sita rekomendacji A). W oparciu o
2020 [102] przegladu: RCT, nRCT, RWD, badania  NLPZ, rilonacept, odpowiedz na leczenie, odnalezione dowody naukowe KAN jest jedyng opcjg terapeutycznag
przedkliniczne simwastatyna, AE udowodnionej skutecznosci w leczeniu pacjentéw z MKD. Pozostate
Analiza danych: jakosciowa infliksymab, interwencje stosowane u pacjentow z HIDS/MKD (GKS, ANA,
Ocena w skali AMSTAR: krytycznie adalimumab etanercept, tocilizumab) nie miaty dowodéw z badan RCT
niska potwierdzajgcych ich skutecznos¢. W sytuacji niedostepnosci KAN
rekomendowane jest stosowanie ANA (sita rekomendacji C).
TRAPS
Populacja docelowa: pacjenci z
amyloidozg spowodowang TRAPS
Przeszukane bazy: PubMed, EMBASE Po zastosowaniu KAN u jednego pacjenta nastgpita poprawa funkc;ji
Delaleu 2021 (do 02.2021) nerek. W przypadku zastosowania ANA, u 6 pacjentéw
Metodyka badan wtaczonych do ETA, ANA, KAN 8/18 Poprawa funkcji nerek ’ - R .
[100] X S zaobserwowano poprawe funkcji nerek, u 7 — stabilizacje, natomiast u
przegladu: bez ograniczen .
; ol e 3 — pogorszenie.
Analiza danych: jakosciowa
Ocena w skali AMSTAR: krytycznie
niska
Odnaleziono opisy pojedynczych przypadkéw pacjentéw z TRAPS
skutecznie leczonych KAN oraz badania na niewielkich grupach
pacjentéw (<10 pts), u ktérych uzyskano ustgpienie objawéw choroby
Populacja docelowa: pacjenci z Odpowiedz na leczenie.  P° zastosowaniu ANA. Zastosowanie lekéw biologicznych u
TRAPS powieaz -7 77 pacjentow z TRAPS moze zapobiegaé powstawaniu powiktan w
ANA, KAN ustgpienie objawdéw . . .
Przeszukane bazy: MEDLINE . e . postaci amyloidozy. Odnotowano dobre rezultaty po zastosowaniu
. Kortykosteroidy, choroby, zmniejszenie . A } o :
Menon 2018 Metodyka badan witgczonych do A . ANA w indukgcji iutrzymaniu odpowiedzi na leczenie. Autorzy
X NLPZ, 9/23 stezenia parametréw - ) i )
[106] przegladu: RCT, nRCT, RWD . . podkreslili potrzebe przeprowadzenia badan dtugoterminowych. KAN
. DL etanercept, biochemicznych stanu ) - ) . )
Analiza danych: jakosciowa ) zostat opisany jako terapia zatwierdzona przez FDA, skuteczna i
infl ksymab zapalnego, brak

Ocena w skali AMSTAR: krytycznie
niska

zaostrzen choroby

bezpieczna w leczeniu pacjentéw z TRAPS. Profil bezpieczenstwa
KAN i ANA byt akceptowalny, odnotowano jedynie zwiekszong
podatno$¢ na infekcje i nawrét objawdéw po zaprzestaniu leczenia.
Zwrocono uwage na przypadki reakcji w miejscu wkilucia oraz
zapalenia gornych drog oddechowych po zastosowaniu KAN.
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Akronim
badania

Metodyka

Oceniane
interwencje

N badan dla
KAN/ANA /
N pts

Punkty koncowe

Whioski

Goraczki nawrotowe (CAPS, HIDS/MKD, TRAPS, FMF)

Populacja docelowa: pacjenci z CAPS,
HIDS/MKD, TRAPS
Przeszukane bazy: EMBASE,

Odpowiedz na leczenie
(catkowita / cze$ciowa),
remisja choroby,
ustgpienie objawéw

choroby, nawrét, czas do

wystgpienia/ustapienia
zaostrzen choroby,
AIDAI, zmniejszenie
czestosci zaostrzen

choroby, czas trwania

Wsrdd pacjentéw z CAPS oraz HIDS/MKD najczesciej stosowano
KAN oraz ANA jako interwencje. U pacjentéw z TRAPS réwnie czesto
co KAN i ANA stosowany byt etanercept. Stwierdzono, ze KAN i ANA

KAN vs PLC zaostrzen choroby, byly terapiami skutecznymi i dobrze tolerowanymi w badanych
Kuemmerle- I\CAES'IF% '\égaﬂ\gi—;&zro&%ﬁimw) KAN, ANA poprawa stanu grupach pacjentow. Dostrzezono brak danych z badan bezposrednio
Deschner Metodyka‘badar'l wlaczo;lych do rilonacept, 4571115 klinicznego pacjenta, poréwnujgcych wymienione interwencje. Wiekszos¢ dowodow
2020b [105] przegladu: RCT, nRCT, RWD simwastatyna, stezenie CRP, ESR, pochodzito z badan obserwacyjnych, ktére oceniono $rednio na 5 w
Analiza danych:’jakoéc’iowa etanercept SAA, hemoglobiny, skali NOS. Oceniane terapie znajdujg zastosowanie w warunkach
Ocena w skali AMSTAR: krytycznie ptytek krwi, kwasu praktyki klinicznej. Catkowita oraz czesciowa odpowiedz na leczenie
niska mewalonowego, ocena  byly réznie definiowane w poszczegodlnych odnalezionych badaniach
jakosci zycia, AE, co uniemozliwia przeprowadzenie wiarygodnych poréwnan.
zwigzane ze stuchem,
uktadem nerwowym,
wzrokiem, cigza,
uktadem migs$niowo-
szkieletowym, zmiang
terapii z ANA na KAN i
odwrotnie
ANA, KAN
Populacja docelowa: pacjenci z CAPS kolchicyna, W wyniku przegladu literatury, opublikowanej w jezyku angielskim do
(FCAS, MWS, NOMID/CINCA), FMF, NLPZ, lutego 2012 r., odnaleziono dane o niskim poziomie wiarygodnosci,
HIDS/MKD, TRAPS, PFAPA, PAPA, kortykosteroidy, FMF: 2/ 66 opisy przypadkéw i badania na nielicznych grupach z krétkim okresem
DIRA, NLRP12 interferon alfa, CAPS' obserwacji. Odpowiedz na leczenie byla réznie definiowana w
Ter Haar Przeszukane bazy: MEDLINE, azatiopryna, 137 306 Odpowiedz na leczenie  odnalezionych pracach. Ws$réd czesci pacjentdw stosowano
2013 [111] EMBASE, CENTRAL talidomid, TRAPS: 4/ 25 (catkowita / czesciowa /  jednoczesnie kilka terapii. Dla pacjentéw z FMF za leczenie z wyboru
Metodyka badan wiagczonych do prazosin, HIDSIMKD' brak) uznano kolchicyne, w przypadku CAPS najlepsze efekty terapii
przegladu: badania prospektywne etanercept, 5/38 ’ obserwowano dla inhibitorow IL-1 (ANA, KAN). Pacjenci z MKD i
Analiza danych: jakosciowa infliksymab, TRAPS uzyskiwali poprawe po zastosowaniu kortykosteroidéw w
Ocena w skali AMSTAR: krytycznie adalimumab, sytuacji nasilenia objawéw. Zastosowanie inhibitoréw IL-1 w Il linii,
niska rilonacept, uznano za korzystne dla pacjentéw z HIDS/MKD, TRAPS i FMF.
tocilizumab
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Akronim Oceniane et i
. Metodyka . . KAN/ANA / Punkty koncowe Whioski
badania interwencje
N pts
Populacja docelowa: pacjenci z Na podstawie odnalezionych opisow przypadkow stwierdzono, ze
HIDS/MKD ANA moze by¢ lekiem z wyboru w populacji pediatrycznej z HIDS.
Przeszukane bazy: MEDLINE (bd) ANA, KAN, Catkowitg lub czesciowa odpowiedz na leczenie uzyskato 90% z 21

Odpowiedz na leczenie

Kostjukovits Metodyka badan wigczonych do adalimumab, 23723 (calkowita / czesciowa / pacjentéw leczonych ANA. Sposréd nich 3 pacjentéw byto leczonych
2015[112] przegladu: opisy przypadkéw etanercept, N réwniez KAN, z ktérych w 2 przypadkach uzyskano odpowiedz
» S : brak), AE - O : )
Analiza danych: jako$ciowa infl ksymab catkowitg, a w 1 czesciowq. Pacjent leczony wytagcznie KAN oraz
Ocena w skali AMSTAR: krytycznie pacjent, ktory otrzymat KAN i etanercept, uzyskali czesciowag
niska odpowiedz na leczenie.

PFAPA — zespot gorgczki okresowej, aftowych zapalen jamy ustnej, zapalenia gardta, powiekszenia weztéw chtonnych szyjnych (ang periodic fever aphthosis pharyngitis adenitis); PAPA - pyogenic arthri is pustulosis acne;
DIRA - deficiency of interleukin-1 receptor antagonist; AIDAI - auto-inflammatorydisease ac ivity index, BASDAI - Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index, ESR - erythrocyte sedimentation rate, NOS - Newcastle-
Ottawa Scale
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Whnioski kohcowe

Dla terapii KAN dostepne byty wyniki badan eksperymentalnych, w tym badan RCT, dla wszystkich
analizowanych zespotéw chorobowych, tj. CAPS, TRAPS, HIDS/MKD i crFMF, we wszystkich grupach
wiekowych. Wyniki odnalezionych badan wskazuja, ze pacjenci leczeni KAN, niezaleznie od rodzaju
zespotu chorobowego, uzyskujg szybkg i trwalg odpowiedz na leczenie, przy czym u niektérych
leczonych, szczegdlnie u pacjentéw z ciezkim przebiegiem choroby, konieczne moze by¢ zwiekszenie
dawkowania, aby uzyska¢ odpowiedz catkowita, co przewidujg zapisy rejestracyjne leku. Terapie KAN
cechuje przy tym wysoka skuteczno$¢ w odniesieniu do redukcji nasilenia objawéw klinicznych
i aktywnosci choroby oraz normalizacji markeréw zapalenia (CRP i SAA). Terapia z zastosowaniem
KAN prowadzi do znaczgcej poprawy jakosci zycia — do poziomu zblizonego do sredniej populacyjnej,
ktéra utrzymuje sie w czasie. U czesci chorych, szczegolnie z zespotem CAPS (NOMID),
z wyjsciowymi zaburzeniami stuchu lub wzroku w wyniku terapii KAN obserwowano poprawe
styszenia lub widzenia, za$ u wiekszosci terapia pozwalata na ustabilizowanie parametrow
stuchowych i wzrokowych bez dalszego ich pogarszania w czasie. W przypadku zaburzen w obrebie
OUN tak wyraznych zmian nie raportowano, cho¢ u czesci chorych obserwuje sie remisje odczynu
zapalnego. Wptyw KAN na odlegte powiktania autozapalnych zespotéw gorgczek nawrotowych (mi.in.
rozwéj amyloidozy AA w przebiegu FMF) w oparciu o odnalezione doniesienia pozostaje niejasny,
cho¢ obserwowana normalizacja produkcji SAA pozwala przypuszczaé, ze ryzyko rozwoju odlegtych

powikfan spada.

Wyniki analizy klinicznej badan eksperymentalnych wskazujg, ze KAN jest terapig bezpieczng,
o ogolnym profilu bezpieczenstwa zblizonym do PLC. Wzrost ryzyka AE (wzgledem PLC) odnotowano
jedynie w odniesieniu do podejrzenia zdarzenia infekcyjnego w populacji CAPS. Z kolei w badaniu
uwzgledniajgcym populacje TRAPS, HIDS/MKD i crFMF obserwowano nieistotny statystycznie wzrost
czestosci reakcji miejscowych po podaniu KAN w stosunku do PLC. Wiekszo$¢ zdarzen miato przy
tym nasilenie tagodne do umiarkowanego. Do najczesciej raportowanych AE w badaniach
eksperymentalnych (populacja ogétem, niezaleznie od przyjmowanej interwencji/schematu) nalezaty
infekcje. Wsrdd innych czestych zdarzen raportowano bél gtowy, bél stawoéw i bél brzucha bedgce
czestymi objawami chorobowymi w przedmiotowych wskazaniach. Odsetek pacjentéw rezygnujgcych
z badania z powodu AE byt marginalny. W zadnym z badan eksperymentalnych nie wystapit zgon, nie

obserwowano réwniez rozwoju choroby nowotworowej, czy infekcji oportunistycznych.

Dane dla ANA pochodzace z badan eksperymentalnych byty ograniczone. Dostepne byty wyniki
jednego badania RCT uwzgledniajgcego dorostych pacjentow z crFMF oraz dwéch badan
eksperymentalnych uwzgledniajgcych pacjentéw z CAPS (NOMID i FCAS). U pacjentow z crFMF
terapia ANA prowadzita do istothego zmniejszenia liczby atakéw chorobowych wzgledem liczby
atakéw doswiadczanych przez pacjentéw leczonych PLC, obserwowano réwniez zmniejszenie

stezenia markeréw zapalnych. Podobnie u pacjentéw z CAPS ANA prowadzita do natychmiastowej
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odpowiedzi na leczenie a efekt terapeutyczny w postaci zmniejszenia nasilenia objawéw klinicznych
oraz zmniejszenia stezenia parametrow laboratoryjnych utrzymywat sie w dtugoterminowym okresie
obserwacji. Ustgpienie objawéw klinicznych wigzato sie z poprawa jakosci zycia. U wigkszosci
chorych, u ktérych wyjsciowo obserwowano utrate stuchu lub zaburzenia widzenia, w wyniku leczenia
ANA, progresja utraty stuchu/wzroku zostata zahamowana a u czesci obserwowano poprawe tych
parametréw. Po zastosowania ANA raportowano takze istotng poprawe wskaznikdw zapalnych
w obrebie OUN, nie podajac jednak odsetka pacjentdw z remisjg zapalenia, co uniemozliwia
odniesienie tych wynikéw do obserwowanych w trakcie trwania terapii KAN. Zakwalifikowane do
przegladu badania prowadzone dla ANA, podobnie jak w przypadku KAN, nie pozwalajg na okreslenie
wplywu leczenia na odlegte powiktania autozapalnych zespotéw gorgczek nawrotowych, w tym
amyloidozy AA w przebiegu FMF, cho¢ jak wcze$niej zaznaczono, normalizacja produkcji SAA

pozwala przypuszczac, ze ryzyko tego typu powiktan spada.

Profil bezpieczenstwa ANA byt poréwnywalny z PLC, przy czym obserwacja trwata tylko 4 miesigce.
Ciezkie zdarzenia niepozadane raportowano w diuzszym okresie leczenia, niemniej nie prowadzity
one do trwalego przerwania leczenia. Podobnie jak w przypadku KAN, réwniez w badaniach
eksperymentalnych dla ANA do najczesciej raportowanych AE nalezaty infekcje, reakcje w miejscu

podania oraz bdl gtowy.

Badania przeprowadzone w rzeczywistej praktyce potwierdzajg wyniki uzyskane w ramach badan
eksperymentalnych. Na podstawie odnalezionych prac, mozna wnioskowaé, ze zaréwno KAN, jak
i ANA stanowig skuteczne i bezpieczne terapie w przedmiotowych zespotach gorgczek nawrotowych,
przy czym na podstawie dostepnych dowoddéw naukowych nie jest mozliwe wnioskowanie

o przewadze ktéregos z lekéw nad drugim.

Wyniki badan w rzeczywistej praktyce klinicznej potwierdzajg znany juz profil bezpieczenstwa KAN
i ANA nie dostarczajgc przy tym nowych niepokojgcych sygnatéw. Do najczesciej obserwowanych
zdarzen niepozadanych podczas terapii tymi lekami nalezaty infekcje, niekiedy o charakterze ciezkim.
Terapia z zastosowaniem ANA numerycznie czesciej niz KAN powodowata reakcje w miejscu

podania.

W trakcie analizy danych zaobserwowano takze, ze w badaniach z rzeczywistej praktyki klinicznej
lekarze praktycy stosujg indywidualne podejscie w zakresie stosowanych schematéw dawkowania
lekéw (czasem odbiegajgce nawet od zapiséw ChPL), co uzalezniano najczesciej od indywidualnej
odpowiedzi na leczenie, ale réwniez od preferencji pacjenta, czy raportowanych AE. Obserwacja ta
dotyczy gtéwnie terapii z wykorzystaniem KAN — wsrdd leczonych odnotowano wydtuzanie odstepow
pomiedzy iniekcjami u os6b dobrze odpowiadajgcych na terapie z g4w na q8w lub nawet dtuzszych.
Niekiedy za$ w celu uzyskania maksymalnych efektéw terapeutycznych, szczegodlnie w ciezkim
przebiegu choroby, konieczne byto zmniejszenie odstepéw miedzy podaniami leku lub zwiekszenie
dawki. Podobng elastycznos¢ w przypadku ANA obserwowano rzadko, w pojedynczych badaniach,
ewentualna intensyfikacja leczenia realizowana byta zwykle przez zwiekszong codzienng podaz leku

w iniekcji.
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Podsumowujgc, terapia KAN stanowi wysoce skuteczng i bezpieczng opcje terapeutyczng we
wszystkich  przedmiotowych zespotach chorobowych, ktérej efekty zostaly potwierdzone
w wiarygodnych badaniach klinicznych. Terapia ANA rowniez wydaje si¢ by¢ skuteczng i bezpieczng
opcja terapeutyczng, przy czym jedynie w populacji crFMF (dorosli) i CAPS wnioskowanie opiera sie
na wiarygodnych dowodach naukowych. W pozostalych zespotach, tj. TRAPS i HIDS/MKD,
wnioskowanie na temat skutecznosci i bezpieczenstwa ANA oparto na niskiej jakosci dowodach
z rzeczywistej praktyki klinicznej. Na podstawie dostepnej bazy dowodowej, nie jest mozliwe

wykazanie formalnej przewagi jednej substancji nad drugg w zadnej z analizowanych populacji.

Tabela 113.
Kluczowe wyniki badan RCT dla KAN i ANA (wzgledem PLC)

Zespot KAN vs PLC ANA vs PLC

Zaostrzenie choroby

CAPS NNT=2[1; 2] Populacja nieuwzgledniona w badaniach RCT

crFMF bd RR =0,76 [0,54; 1,07]

Odpowiedz na leczenie

crFMF NNT = 2 [2; 3]* NNT =2 [2; 5]

HIDS/MKD LS e el Populacja nieuwzgledniona w badaniach RCT;

brak wskazan rejestracyjnych

TRAPS NNT =2 [2; 3]?
Poziom CRP
CAPS LIS Populacja nieuwzgledniona w badaniach RCT
crFMF LIS L NS
HIDS/MKD LIS Populacja nieuwzgledniona w badaniach RCT;
TRAPS LIS brak wskazan rejestracyjnych
Poziom SAA
CAPS LIS Populacja nieuwzgledniona w badaniach RCT
crFMF LIS I NS
HIDS/MKD LIS Populacja nieuwzgledniona w badaniach RCT;
TRAPS LIS brak wskazan rejestracyjnych

Jakos¢ zycia

CAPS 1 IS wzgledem baseline Populacja nieuwzgledniona w badaniach RCT
crFMF 1 IK wzgledem baseline 1
HIDS/MKD 1 IK wzgledem baseline

Populacja nieuwzgledniona w badaniach RCT;
brak wskazan rejestracyjnych

TRAPS 1 IK wzgledem baseline®
AE ogoétem
CAPS RR = 1,14 [0,92; 1,41] Populacja nieuwzgledniona w badaniach RCT
crFMF 816,7 /100 p-y RR =0,91[0,11; 7,72]
HIDS/MKD 13136 /100 py vs 1693,0/100 p-y Populacja nieuwzgledniona w badaniach RCT;
TRAPS 925,7 /100 p-y brak wskazan rejestracyjnych
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Zespot KAN vs PLC ANA vs PLC
SAE ogétem
CAPS 0 Populacja nieuwzgledniona w badaniach RCT
crFMF 42,7 /100 p-y 0
HIDS/MKD 57,6/100 p-y vs 99,6/100 p-y Populacja nieuwzgledniona w badaniach RCT;
TRAPS 24,8/ 100 p-y brak wskazan rejestracyjnych
Infekcje ogétem
CAPS RR =1,42[0,86; 2,35] Populacja nieuwzgledniona w badaniach RCT
crFMF 170,6 / 100 p-y RR = 1,67 [0,29; 9,71]
HIDS/MKD 376,8/100 p-y vs 236,5/100 p-y Populacja nieuwzgledniona w badaniach RCT;
TRAPS 214,9/ 100 p-y brak wskazan rejestracyjnych

Reakcje w miejscu podania

CAPS RR =2,13[0,22; 21,17] Populacja nieuwzgledniona w badaniach RCT
crFMF 79,2 /100 p-y RR = 0,90 [0,37; 2,20]
HIDS/MKD 41,9/100 py vs 12,4/100 p-y Populacja nieuwzgledniona w badaniach RCT;

TRAPS 66,1 /100 p-y brak wskazan rejestracyjnych

IS — réznica istotna statystycznie; IK - réznica istotna klinicznie; NS — brak istotnych statystycznie réznic
a) Wynik uwzglednia pacjentdw, ktorych dawke podniesiono do 300 mg g4w przed dniem 29. Co jest zgodne z zapisami ChPL.
b) Odpowiedz okreslona na podstawie liczby pacjentéw ze $rednio <1 atakiem na mies. — definicja odmienna od zastosowanej w badaniach dla

KAN.
c¢) Z wyjatkiem pacjentéw pediatrycznych z TRAPS, u ktérych mimo poprawy, nie osiggnigto tak wyraznego efektu (dotyczy skali CHQ-PF50 PsS)
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Ograniczenia

Uzyskane wyniki oraz przedstawione wnioski nalezy interpretowa¢, majac na uwadze istnienie

ograniczen, ktore napotkano w czasie opracowywania analizy klinicznej:

1.

Nie odnaleziono badan bezposrednio poréownujgcych KAN i ANA, jednoczesnie na podstawie
zidentyfikowanych badan nie bylo mozliwe przeprowadzenie poréwnania posredniego obu lekow

z okresleniem istotnosci statystycznej obserwowanych réznic.

Brak mozliwosci przeprowadzenia kumulacji wynikow odnalezionych badan dla KAN i ANA m.in. ze
wzgledu na rézne definicje punktéw koncowych, rézny sposéb raportowania wynikow
poszczegolnych badan (mediana, $rednia, wartosci koncowe, zmiany wzgledem baseline, itd.), jak

réowniez rozne okresy obserwacji w poszczegolnych badaniach.

W czesci badan wyniki zostaly przedstawione wytgcznie w formie opisowej lub graficznej, co

utrudnia ich interpretacje i zestawienie z wynikami pozostatych badan.

W wiekszosci badan pacjenci oprécz terapii KAN lub ANA byli leczeni réwniez NLPZ lub GKS (jako
leczenie wspomagajace), niemniej terapie te byty stosowane réwniez przed rozpoczeciem leczenia
biologicznego. Mozna zatem zatozy¢, ze wspomniane leki nie wptywajg na obserwowany efekt

terapeutyczny zastosowanego leczenia inhibitorami IL-1.

Niewielkie liczebnosci grup pacjentdw uwzglednionych w niektoérych badaniach wigczonych do

analizy, co jednak wynika z ultrarzadkiego charakteru analizowanych zespotéw chorobowych.

Ograniczone dowody naukowe dla ANA w populacji pacjentéw z TRAPS i HIDS/MKD. Dostepne
dane pochodzg wylgcznie z badan typu RWD (ANA w tych zespotach nie posiada wskazan

rejestracyjnych).

Niektore badania obejmujg populacje chorych leczonych w tych samych osrodkach, niewykluczone

ze niektore wyniki dla czesci pacjentéw zostaty uwzglednione w kilku badaniach.

W czesci badan dotyczgcych zaréwno terapii KAN, jak i ANA dozwolone byty odstepstwa od
schematu dawkowania uwzglednionego w ChPL. Z jednej strony pokazuje to zindywidualizowane
podejscie do schematu dawkowania tych lekéw w rzeczywistej praktyce klinicznej, z drugiej za$

utrudnia wnioskowania na temat skutecznosci i bezpieczenstwa w przedmiotowych schematach.

W wielu badaniach dopuszczano sekwencyjne stosowanie lekéw tj., KAN po ANA lub na odwrot.
Nalezy zwréci¢ uwage, ze zapisy projektu programu lekowego nie wykluczajg takiej mozliwosé,
mozna zatem twierdzic, ze w praktyce pacjenci w Polsce réwniez bedg przechodzili z jednej terapii

na druga, co w dtugoterminowej (dozywotniej) terapii jest w zasadzie nieuniknione.
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Dyskusja

Celem niniejszej analizy byla ocena skutecznosci i bezpieczenstwa KAN w leczeniu dorostych,
miodziezy i dzieci w wieku 2 lat i starszych z autozapalnymi zespotami gorgczek nawrotowych w tym
z CAPS (FCAS, MWS, NOMID/CINCA), TRAPS, HIDS/MKD i crFMF. Podjeto probe poréwnania
skutecznos¢ i bezpieczenstwa KAN wzgledem ANA — aktualnie finansowanej w Polsce terapii w

przedmiotowych zespotach chorobowych.

Zespoty gorgczek nawrotowych to heterogenna grupa bardzo rzadkich choréb autozapalnych,
charakteryzujgcych sie nawrotowymi lub przewleklymi okresami ogodlnoustrojowego zapalenia,
manifestujgcego sie wysokg goraczka i innymi objawami, w przebiegu ktérego brak jest potwierdzenia
istnienia infekcji, nowotworu czy choroby autoimmunologicznej [124]. Do jednych z najciezszych
powiktan nalezy amyloidoza, spowodowana pozakomoérkowym odktadaniem sie nierozpuszczalnego
biatka — amyloidu AA. Gromadzenie sie wspomnianego biatka w obrebie narzadéw (m.in. nerek, jelit,
serca) prowadzi do stopniowego uposledzania ich czynnosci, co w konsekwencji skutkuje m.in.
niewydolnoscig nerek, zespotem ztego wchtaniania, kardiomiopatig i przedwczesnym zgonem. Do
innych ciezkich powiktan zespotéw gorgczek nawrotowych nalezg: utrata stuchu, utrata wzroku,
uposledzenie funkcji poznawczych, opdznienie wzrostu, deformacje kosci illub stawéw czy
osteoporoza. Rokowanie pacjentow zalezy przede wszystkim od szybkiego postawienia prawidtowej

diagnozy i wdrozenia odpowiedniej terapii [124-127].

Oceniana terapia, zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej, stanowi aktualnie standard postepowania
w przedmiotowych zespofach gorgczek autozapalnych i jest zalecana w pierwszej linii leczenia
pacjentow z CAPS, TRAPS, HIDS/MKD. Jedynie w przypadku FMF pacjenci z powodzeniem mogg
by¢ leczeni kolchicyng, za$ terapia KAN stanowi opcje terapeutyczng u chorych z opornoscig lub
brakiem toleranciji leczenia kolchicyna. Lekiem alternatywnym dla KAN jest ANA, przy czym na terenie
Unii Europejskiej lek ten posiada wskazania rejestracyjne jedynie w zespotach CAPS i crFMF.
W pozostatych zespotach, tj. TRAPS i HIDS/MKD, jest stosowana off-label [126, 128—132].

Do niniejszej analizy wigczono 59 badan o zréznicowanej wiarygodnosci. Baza dowodowa dla KAN
obejmuje 2 badania RCT oraz 9 badan eksperymentalnych bez randomizacji. We wspomnianych
pracach uwzgledniono pacjentdw ze wszystkimi analizowanymi zespotami chorobowymi, we
wszystkich grupach wiekowych. Z kolei baza dowodowa dla ANA jest znacznie ubozsza w wyniki
pochodzace z eksperymentalnych badan klinicznych. Dostepne jest tylko 1 badanie RCT, obejmujace
wytgcznie dorostych chorych z crFMF oraz 2 badania bez randomizacji w populacji CAPS. Niemniej,
w przypadku ANA w pozostatych przedmiotowych zespotach chorobowych, dostepny jest szereg

badan o nizszej wiarygodnosci, przeprowadzonych w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej.
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Wyniki analizy klinicznej wskazujg, ze KAN charakteryzuje sie wysokg skutecznoscig w postaci
ustgpienia lub minimalizacji aktywnos$ci choroby oraz normalizacji markeréw zapalnych, ktéra zostata
udowodniona we wszystkich analizowanych wskazaniach w wiarygodnych badaniach klinicznych.
Z kolei ANA posiada udowodniong skutecznos¢ i bezpieczenstwo wytgcznie w zespotach CAPS
i crFMF, gdyz tylko w tej populacji posiada wysokiej lub umiarkowanej wiarygodnosci dowody
naukowe (badanie RCT i badania eksperymentalne bez randomizacji). W pozostatych zespotach ANA
stosowana jest zwyczajowo, zas odnalezione badania potwierdzajg jej efektywnos$¢ rzeczywistg. Na
podstawie dostepnych dowoddéw naukowych nie bylo wiec mozliwe przeprowadzenie formalnego

poréwnania obu lekéw z okresleniem istotnosci statystycznej obserwowanych réznic.

W oparciu o dostepne wyniki mozna skonkludowaé, ze obydwa leki sg skuteczne (m.in. w kontroli
choroby i jej objawdw czy poprawy jakosci zycia), bez mozliwosci stwierdzenia przewagi
ktéregokolwiek z nich, co zgodne jest z wnioskami przedstawionymi przez autoréw odnalezionych
systematycznych opracowan wtérnych. Doniesienia w literaturze potwierdzajg tym samym, ze kwestie
réznic w skutecznosci obu lekéw nie stanowig obecnie przedmiotu polemiki. Kluczowym elementem
w ocenie obu interwencji jest jednak ich bezpieczenstwo, rozpatrywane w aspekcie reakcji w miejscu

podania oraz wygoda stosowania [101, 104, 105].

Gtéwng cechg réznicujgcg oba leki jest odmienny schemat podawania. Zarowno KAN, jak i ANA
stosowane sg w postaci iniekcji podskérnych, niemniej substancje te réznig sie witasciwosciami
farmakokinetycznymi. ANA charakteryzuje krotki czas dziatania — czas pofowicznego rozpadu (T112)
wynosi 4 godz. — przez co lek ten musi by¢ przyjmowany codziennie. W przypadku KAN T12 wynosi
21-28 dni, dzieki czemu lek moze by¢ podawany w odstepach nawet 8-tygodniowych [133, 134].
Stosowanie leku w schematach q4w czy q8w w poréwnaniu z codziennymi iniekcjami jest duzo
wygodniejsze, co moze mie¢ szczegdlne znaczenie zwtaszcza w populacji pediatrycznej, ponadto
zwigzane jest z mniejszg czestoscig wystepowania zdarzen o charakterze miejscowym, co wykazano
takze w niniejszym opracowaniu. Jak wskazujg wyniki przeglgdu systematycznego Kuemmerle-
Deschner 2020, sposréd 13 badan (11 obejmujacych populacje CAPS, 3 HIDS/MKD) raportujgcych
informacje na temat zmiany terapii, w 11 z nich zmiana dotyczyta przejscia z leczenia ANA na KAN, a
w 3 z KAN na ANA. Do najczestszych przyczyn zmiany terapii z KAN na ANA nalezaty: niepetna
odpowiedz na leczenie izdarzenia niepozadane [105]. Z kolei, do najczestszych przyczyn zmiany
terapii z ANA na KAN nalezaty: niepetna odpowiedz na leczenie, ale takze odczyny miejscowe,
zdarzenia niepozgdane, czy niedogodnosci zwigzane z codziennymi iniekcjami i preferencje pacjenta,
co potwierdza, ze zardwno pacjenci, jaki i lekarze poszukujg jak najmniej ucigzliwej i obcigzajacej, ale

przy tym skutecznej terapii.

W odnalezionych w ramach niniejszego opracowania badaniach prowadzonych w rzeczywistej
praktyce klinicznej zaobserwowano ponadto indywidualne podejscie do schematéw dawkowania
lekoéw, zalezne najczeé$ciej od indywidualnej odpowiedzi na leczenie, ale rowniez od wspomnianych
juz wczesniej preferencji pacjenta, czy wystgpienia AE. Szczegdlnie w przypadku KAN obserwuje sie

wydiuzanie odstepdw pomiedzy iniekcjami u oséb dobrze odpowiadajgcych na terapie z g4w na q8w
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lub nawet dtuzszych utrzymujgc przy tym odpowiednig kontrole aktywnosci choroby. Niekiedy jednak,
w celu uzyskania maksymalnych efektow terapeutycznych konieczne moze by¢ zmniejszenie
odstepdw miedzy podaniami leku, w szczegdlnosci u chorych z zespotami o ciezszym przebiegu, jak
CINCA/NOMID. W przypadku terapii ANA zwiekszone zapotrzebowanie na substancje leczniczg
realizowane jest poprzez maksymalizacje dawek dobowych. Wydtuzanie odstepéw pomiedzy
podawaniem ANA, w odnalezionych pracach z rzeczywistej praktyki klinicznej, raportowano natomiast
rzadko, co catosciowo wskazuje na matg elastycznos¢ tak prowadzonej terapii i konieczno$é
zapewnienia ciggtego dostepu do leku, aby nie dopusci¢ do nawet najkrétszych przerw w aktywnym

leczeniu, co mogtoby skutkowaé pogorszeniem stanu pacjenta.

Podsumowujgc, KAN w terapii pacjentdéw z przedmiotowymi autozapalnymi zespotami gorgczek
nawrotowych cechuje sie wysoka skutecznoscig zachowujgc przy tym dobry profil bezpieczenstwa. Na
podstawie dostepnych dowoddéw naukowych nie bylo mozliwe przeprowadzenie formalnego
porownania KAN i ANA z okresleniem istotnosci statystycznej obserwowanych réznic. W oparciu
o dostepne wyniki mozna wnioskowac¢ jednak, ze obydwa leki sg réwnie skuteczne, bez mozliwosci
stwierdzenia przewagi ktéregokolwiek z nich w tym obszarze. Nalezy przy tym podkresli¢, ze KAN we
wszystkich analizowanych zespotach chorobowych posiada baze dowodowg z najwyzszego poziomu
wiarygodnosci i odpowiednie wskazania rejestracyjne. Z kolei baza dowodowa ANA jest duzo ubozsza

w wiarygodne badania kliniczne a lek ten nie posiada rejestracji zespotach HIDS/MKD i TRAPS.

Analizowane zespoty chorobowe nalezg do choréb ultrarzadkich o bardzo zréznicowanym przebiegu.
Udostepnienie pacjentom szerszego spektrum lekéw pozwoli na indywidualizacje i tym samym wybor
optymalnej sciezki terapeutycznej dopasowanej do potrzeb i mozliwosci pacjenta, co ma niezmiernie
istotne znaczenie ze wzgledu na fakt, ze terapia prowadzona jest dlugoterminowo, czesto do konca

zycia.
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11. Zestawienie weryfikacyjne

Tabela 114.
Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 08.01.2021 r. dla analizy klinicznej
Wymaganie Rozdziat Strona
§2
Informacje zawarte w analizach muszg by¢ aktualne na dzien ztozenia
wniosku, co najmniej w zakresie skuteczno$ci, bezpieczenstwa, cen oraz Rozdz. 2.3.2 Str. 21
poziomu i sposobu finansowania technologii wnioskowanej i technologii Aneks B Str. 16
opcjonalnych.
§ 4.1 Analiza kliniczna zawiera:
Opis problemu zdrowotnego Dokument APD rozdz. 2 Dokusr;ethAPD
Opis technologii opcjonalnych Dokument APD rozdz. 7 DOKUST_SZZAPD
- Rozdz. 3 Str. 26
Przeglad systematyczny badan pierwotnych Aneks B.1 Str. 16
Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu Rozdz. 2.2 Str. 19
Wskazanie opublikowanych przeglgdéw systematycznych Rozdz. 7 Str. 158
§ 4.2 Przeglad spetnia nastepujace kryteria:
Zgodnos¢ kryterium, o ktérym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. a, z populacjg Rozdz. 2.2 Str. 19
docelowg wskazang we wniosku Aneks C Str. 39
Zgodnos¢ kryterium, o ktéorym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. b, Rozdz. 2.2 Str. 19
z charakterystyka wnioskowanej technologii. Aneks C Str. 39

§ 4.3 Przeglad zawiera:

Poréwnanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w
przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng Rozdz. 2.2 Str. 19
technologig opcjonalng

Wskazanie wszystkich badan spetniajacych kryteria, o ktérych mowa

w ust. 1 pkt 4 Rozdz. 3 Str. 26
Opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych Aneks B.1 Str. 16
opis procesu selekcji badan (...) w postaci diagramu Rozdz. 3.1 Str. 26

. . Rozdz. 4 Str. 32
Charakterystyke kazdego z badan wtgczonych do przegladu (...) Aneks C Str. 39

Zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym z badan, w zakresie
zgodnym z kryteriami, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 4 lit. ¢, w postaci Rozdz. 5 Str. 57
tabelarycznej

Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb Dokument APD rozdz. 7 Dokument APD

wykonujacych zawody medyczne, aktualne na dzien ztozenia wniosku Rozdz. 6 ’ str. 44

’ Str. 153
§4.4

Jezeli nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna
zawiera porownanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla n/a n/a
danego stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.
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