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Indeks skrotow

ADA

AE

ANA

AOSD

AOTMIT

bd

CAPS

ChPL

CHQ-PF

Cl

CINCA

crFMF

CRP

EMA

ETA

FACIT-F

FCAS

FCU

Adalimumab

Zdarzenie niepozagdane
(Adverse Event)

Anakinra

Choroba Stilla u dorostych
(Adult-onset Still disease)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

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 $rodziemnomorska
(colchicine-resistant Familial Medditeranean Fever)

Biatko C-reaktywne
(C Reactive Protein)

Europejska Agencja Lekow
(European Medicine Agency)

Etanercept

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

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

Rodzinna pokrzywka indukowana zimnem
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FDA

GKS

HAQ

HIDS

IFX

ITT

JIA

MCID

MD

miTT

MKD

MRI

NNH

NNT

NOMID

nRCT

(Familial Cold Urticaria)

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

Glikokortykosteroidy

Kwestionariusz oceny stanu zdrowia
(Health Assessment Questionnaire)

Zespot hiperimmunoglobulinemii D
(Hyperimmunoglobulinemia D Syndrome)

Dozylnie
(intravenously)

Infliksymab

Analiza zgodna z intencjg leczenia
(Intention to Treat Analysis)

Mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow
(Juvenile Idiopathic Arthritis)

Kanakinumab

Minimalna réznica istotna klinicznie
(Minimal Clinically Important Difference)

Srednia réznica
(Mean Difference)

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

Niedobdr kinazy mewalonowej
(Mevalonate Kinase Deficiency)

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 osob, 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)
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OUN

PGA

PK

PLC

PP

qxXw

RCT

RD

RoB2

RR

RWD

RZS

S.C.

SAA

SAE

SD

SF-36

SJIA

Okres Interwencji

Osrodkowy uktad nerwowy

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

Punkt koricowy

Placebo

Analiza zgodna z protokotem
(Per Protocol)

Terapia podawana w odstepach co x tygodni

Randomizowane badanie kliniczne
(Randomized Controlled Trial)

Roznica ryzyka
(Risk Difference)

Ocena ryzyka biedu 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 stawow

Podskornie
(subcutaneously)

Surowiczy amyloid A
(Serum Amyloid A)

Ciezkie zdarzenie niepozadane
(Serious Adverse Event)

Odchylenie standardowe
(Standard Deviation)

Kwestionariusz do oceny jakos$ci zycia pacjentow
(Short Form Health Survey)

Uktadowe mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow
(Systemic Juvenile Idiopathic Arthritis)
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TOC Tocilizumab

TRAPS Gorgczka okresowa zwigzana z defektem receptora dla czynnika martwicy nowotworéow
(Tumor necrosis factor receptor 1 associated periodic syndrome)

VAS  Skala wzrokowo-analogowa
(Visual Analogue Scale)
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Aneks A. Wyniki uzupetniajgce

W ramach analizy uzupetniajgcej, ze wzgledu na duzg wartos¢ dowodowg (uwzglednienie duzej grupy
pacjentéw, dlugi okres obserwacji) przedstawiono wyniki dwoch rejestrow pacjentéw (EUROFEVER
[1] oraz B-CONFIDENT [2, 3]). Badanie EUROFEVER nie zostato uwzglednione w analizie gléwnej, ze
wzgledu na bark informacji na temat schematu dawkowania KAN. Rejestr B-CONFIDENT zostat
natomiast uwzgledniony wytgcznie w analizie bezpieczehstwa. Ponizej przedstawiono wyniki

wspomnianych wyzej rejestrow.

Rejestr EUROFEVER

EUROFEVER to wieloosrodkowy rejestr, obejmujgcy 77 osrodkéw z 33 krajow. Jego celem byta
charakterystyka kliniczna oraz ocena odpowiedzi na leczenie pacjentéw z chorobami autozapalnymi.
Do badania witgczono 496 pacjentéw, w tym 121 z FMF, 94 z CAPS, 113 z TRAPS oraz 67 z MKD,
leczonych réznymi terapiami, w tym réwniez inhibitorami IL-1. Wyniki przedstawiono po 22 miesigcach

od rozpoczecia rejestraciji.

tacznie terapig KAN leczonych byto 55 pacjentéow, w tym 52 z CAPS, 2 z HIDS/MKD i 1 z TRAPS,
zas terapig ANA 124 chorych, w tym 61 z CAPS, 33 z TRAPS, 27 z HIDS/MKD oraz 3 z FMF. Ogding
odpowiedz na terapie KAN obserwowano u wszystkich pacjentéw leczonych KAN (dla 1 pacjenta
z TRAPS nie podano informacji na temat odpowiedzi), przy czym catkowita odpowiedz wystgpita
u 75% chorych z CAPS i 1 z 2 pacjentow z HIDS/MKD. W przypadku ANA, ogdlng odpowiedz na
leczenie obserwowano u 89-100% pacjentéw, zas odsetek pacjentow z odpowiedzig catkowitg wahat

sie pomiedzy 22% u pacjentow z HIDS/MKD a 100% u pacjentéw z FMF (Tabela 1).

Tabela 1.
Odpowiedz na leczenie w badaniu ter Haar 2013 (rejestr EUROFEVER) [1]

Wiek w latach;

Srednia [zakres]

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

Ogolna odpowiedz na leczenie

CAPS 52/52 (100) 60/61 (98)
TRAPS bd 31/33 (94)

- bd bd bd -
HIDS/MKD 2/2 (100) 24/27 (89)
FMF bd 3/3 (100)

Czesciowa odpowiedz na leczenie

CAPS 13/52 (25) 21/61 (34)
TRAPS bd bd bd bd 5/33 (15)
HIDS/MKD 1/2 (50) 18/27 (67)
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Wiek w latach;

Srednia [zakres]

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

Dobral/catkowita odpowiedz na leczenie

CAPS 39/52 (75) 39/61 (64)
TRAPS bd 26/33 (79)

_ bd bd bd _—
HIDS/MKD 1/2 (50) 6/27 (22)
FMF bd 3/3 (100)

Wyniki analizy bezpieczenstwa w rejestrze EUROFEVER wskazujg na dobry profil bezpieczenstwa
obu lekow. AE ogotem zaraportowano u 10% pacjentow z CAPS przyjmujacych KAN oraz 5-33%
pacjentéw z CAPS, FMF oraz HIDS/MKD przyjmujgcych ANA. Nie zaobserwowano zadnych AE
u pacjentow z TRAPS oraz HIDS/MKD przyjmujgcych KAN oraz z TRAPS przyjmujgcych ANA.
W grupie pacjentéw przyjmujgcych KAN raportowano aftowe zapalenie jamy ustnej, ciezkg infekcje,
zaostrzenie zapalenia uchytkéw oraz nieznacznie podwyzszong temperature ciata, przy czym
w kazdym przypadku byty to pojedyncze zdarzenia, z wyjgtkiem aftowego zapalenia jamy ustnej
zaraportowanego dwukrotnie. Natomiast w grupie przyjmujacej ANA zaraportowano 3 zdarzenia
w postaci skornych reakcji miejscowych, 2 reakcje anafilaktyczno-podobne oraz pojedyncze zdarzenia

o charakterze infekciji i bol glowy (Tabela 2).

Tabela 2.
Wyniki bezpieczenstwa w badaniu ter Haar 2013 (rejestr EUROFEVER) [1]

Punkt koncowy

n/N (%) n/N (%)
CAPS bd 5/52 (10) bd 3/61 (5)
FMF bd - bd 1/3 (33)
AE ogotem
TRAPS bd 0/1 (0) bd 0/33 (0)
MKD bd 0/2 (0) bd 4/27 (15)
Skérne reakcje miejscowe fgcznie bd 1 zdarzenie / 55 (2) pts bd 3 zdarzenia / 124 pts
Reakcja anafilaktyczno- tacznie bd ; bd 2 zdarzenia / 124 pts
podobna
Infekcje fgcznie bd - bd 1 zdarzenie / 124 (1) pts
Ciezkie infekcje fgcznie bd 1 zdarzenie / 55 (2) pts bd -
Aftowe zapalenie jamy ustnej fgcznie bd 2 zdarzenia / 55 pts bd -
Zaostrzenie zapalenia . .
uchytkéw fgcznie bd 1 zdarzenie / 55 (2) pts bd -
Nieznacznie podwyzszona . . )
temperatura ciata fgcznie bd 1 zdarzenie / 55 (2) pts bd
Bal gtowy facznie bd - bd 1 zdarzenie / 124 (1) pts
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Rejestr B-CONFIDENT

Charakterystyka rejestru B-CONFIDENT zostata opisana w dokumencie gtéwnym rozdz. 4.3.2.
szczegotowg charakterystyke przedstawiono w Aneksie (Rozdz. C.3.2 oraz D.3). Lacznie w rejestrze
uwzgledniono dane 285 pacjentow, w tym 243 (85%) z CAPS, 18 (6%) z atypowym CAPS i 24
pacjentéw (8%) z innymi zespotami chorobowymi. Ponad potowa pacjentow (59%) przed witgczeniem
do rejestru byta leczona KAN i/lub innymi inhibitorami IL-1 w ramach badan klinicznych. Sredni (SD)

okres obserwacji w ramach rejestru wynosit 3,6 roku (1,6).

Wyniki rejestru B-CONFIDENT wskazujg na trwalg, dlugoterminowg skutecznosé terapii KAN. Po 48
mies. obserwacji, znaczng poprawe choroby raportowato 2,1% pacjentéw, niewielkg poprawe — 4,2%,
natomiast stabilng chorobe — 87,5%. Nalezy zauwazy¢, ze znaczna czes¢ pacjentdw otrzymywata
terapie KAN juz przed wigczeniem do rejestru, dlatego wyniki te wskazujg dtugoterminowe
utrzymywanie sie efektu terapeutycznego (Tabela 3, Rysunek 1). Potwierdzajg to wyniki aktywnosci
choroby w podgrupach. W przypadku pacjentéw nie przyjmujgcych wczesniej terapii inhibitorami 1L-1
obserwowano wzrost odsetka pacjentéw z brakiem objawéw choroby. W podgrupie pacjentéw
przyjmujacych wczesniej inhibitory IL-1 zaobserwowano minimalny spadek tego odsetka wzgledem

wartosci wyjsciowych (Rysunek 2).

W trakcie trwania badania obserwowano rowniez dalszy spadek stezenia markeréw zapalnych
(Tabela 3, Rysunek 3).

Tabela 3.
Wyniki skutecznosci KAN odnoszace si¢ do oceny aktywnosci choroby, ogélnej oceny lekarza i markeréw zapalnych
(rejestr B-CONFIDENT) [2, 3]

Parametr baseline

Aktywnos¢ choroby w ocenie lekarza (cata populacja uwzgledniona w rejestrze) [n/N (%)]

Brak objawow 120/285 (42,1)  134/216 (62,0) 100/190 (52,6) 88/159 (55,3)  63/135 (46,7)  16/38 (42,1)

tagodna/

. 123/285 (43,2) 85/216 (39,4) 85/190 (44,7) 69/159 (43,4) 71/135 (52,6) 20/38 (52,6)
umiarkowana

Ciezka 11/285 (3,9) 2/216 (0,9) 2/190 (1,1) 0/159 (0,0) 0/135 (0,0) 1/38 (2,6)

PGA (cata populacja uwzgledniona w rejestrze) [n/N (%)]

Znaczna poprawa . 20231 (12,6)  13/195(6,7)  11/164 (6,7)  3/144 (2,1) 1/43 (2,3)

Niewielka poprawa . 30231 (13,0)  14/195(7,2) 101164 (6,1)  6/144 (4,2) 2143 (4,7)

Stabilna choroba - 147/231 (63,6)  150/195 (76,9) 133/164 (81,1) 126/144 (87,5)  34/43 (79,1)
Nieznaczne - 18/231 (7,8) 18/195 (9,2) 9/164 (5,5) 7/144 (4,9) 4/43 (9,3)

pogorszenie

Znaczne

pogorszenie - 3/231 (1,3) 0/195 (0,0) 0/164 (0,0) 0/144 (0,0) 0/43 (0,0)

Stezenie CRP (cala populacja uwzgledniona w rejestrze) [mg/l]

Liczba pacjentow 245 192 176 137 112 36

Srednia (SD) 12,3 (24,8) 71 (11,1) 7,2 (13,8) 6,9 (18,8) 6,8 (16,9) 4,4 (10,9)
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Parametr baseline 24 mies. 36 mies. 48 mies.

Stezenie SAA (cata populacja uwzgledniona w rejestrze) [mg/l]

Liczba pacjentéow 185 142 124 106 93 25
Srednia (SD) 31,9 (63,4) 18,1 (40,4) 28,3 (79,2) 18,3 (45,1) 10,2 (19,1) 14,4 (44,3)
Rysunek 1.

Aktywnos¢ choroby w ocenie lekarza u pacjentéw z CAPS leczonych KAN (rejestr B-CONFIDENT) [4]

100 - All CAPS (N=243)
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Rysunek 2.

Aktywnos¢ choroby w ocenie lekarza u pacjentéw z CAPS leczonych KAN raportowana w rejestrze B-CONFIDENT z

podziatem na podgrupy wzgledem wczesniejszego leczenia KAN [4]

All CAPS patients (N=78) not exposed to canakinumab as part of a clinical trial and
not exposed to any other IL-1 treatment

100
an <
8_0_.
70
60 m
504

\ A . ~—
40| ” .

N . il
30| "

20 \

12‘ b—_\_\_\f 2 /——N

Patients, %

BL 6M 12M 18M 24M 30M 36M 42M 48M 54M GOM  66M
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All CAPS patients (N=165) exposed to canakinumab as part of a clinical trial or
exposed to any other IL-1 medication

100~
90 -
80
70+
60 <
504
40+
30
20

10+ \
0l — e R

Patients, %

BL 6M 12M 18M 24M 30M 36M 42M 48M 54M 60M  66M
n=145 115 123 118 119 104 106 94 94 40 25 6

— Absent -= Mild/moderate -+ Severe

HTA Consulting 2022 (www hta pl)

Strona 13



llaris® (kanakinumab) w leczeniu autozapalnych zespotéw gorgczek nawrotowych

Rysunek 3.

Stezenie markeréw zapalnych u pacjentéw z CAPS leczonych KAN (rejestr B-CONFIDENT) [4]
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llaris® (kanakinumab) w leczeniu autozapalnych zespotéw gorgczek nawrotowych

Wyniki badania stuchu, podczas ostatniej wizyty byty nieprawidtowe u 37 pacjentow (3%) w tym u 3
pacjentow z prawidtowymi wynikami badania stuchu na poczatku badania. W przypadku kolejnych 7
pacjentow, u ktérych wyniki badania stuchu na poczgtku badania byty nieprawidtowe, zaobserwowano
poprawe stuchu do warto$ci mieszczacych sie w normie. Wyniki badania stuchu byty niedostepne dla
77% pacjentéw, co ograniczato mozliwos¢ oceny dtugoterminowego wptywu KAN na stuch pacjentow
(Tabela 4).

Wyniki badan okulistycznych dostepne byly tylko dla 16% pacjentow, co podobnie jak w przypadku
badania stuchu, ogranicza wnioskowanie na temat skutecznosci leczenia dla tego parametru. Podczas
ostatniej wizyty w badaniu zaobserwowano nieprawidtowe wyniki badania wzroku u 6 pacjentow,
u ktérych wyniki na poczatku badania byty prawidtowe. Dodatkowo, u 2 pacjentéw z nieprawidtowym
wynikiem badania wzroku na poczatku badania, zaobserwowano poprawe do wartosci mieszczacych

sie w normie (Tabela 4).

Wyniki badan MRI byly niedostepne dla 96,5% pacjentéw. Na podstawie dostepnych wynikéw
podczas ostatniej wizyty nieprawidiowosci w badaniu MRI stwierdzono u 2 pacjentéw, u obu

wyjsciowo wyniki byty w normie (Tabela 4).

Tabela 4.
Wyniki oceny stuchu wzroku i MRI u pacjentéw z CAPS leczonych KAN (rejestr B-CONFIDENT) [2—4]

Ocena na ostatniej wizycie, n(%)

Wynik w baseline

W normie Nieprawidiowy Nieznany Brak danych

Badanie stuchu

W normie 15 (5,3) 3(1,1) 1(0,4) 60 (21,1)

Nieprawidiowy 7(2,5) 27 (9,5) 0 (0) 54 (18,9)
Nieznany 0 (0) 0 (0) 0 (0) 3(1,1)

Brak danych 5(1,8) 7(2,5) 0 (0) 103 (36,1)

Badanie wzroku

W normie 14 (4,9) 6 (2,1) 2(0,7) 71 (24,9)
Nieprawidtowy 2(0,7) 3(1,1) 0(0) 29 (10,2)
Nieznany 1(0,4) 0 (0) 0 (0) 6(2,1)

Brak danych 13 (4,6) 5(1,8) 0 (0) 133 (46,7)

MRI mézgu

W normie 1(0,4) 2(0,7) 0 (0) 58 (20,4)
Nieprawidtowy 0(0) 0(0) 0(0) 15 (5,3)
Nieznany 0 (0) 0(0) 0 (0) 3(1,1)

Brak danych 7(2,5) 0 (0) 0 (0) 199 (69,8)
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llaris® (kanakinumab) w leczeniu autozapalnych zespotéw gorgczek nawrotowych

Aneks B. Wyniki wyszukiwania
B.1. Strategia wyszukiwania badan
B.1.1. Przeszukanie baz bibliograficzno-abstraktowych
Tabela 5.
Strategia wyszukiwania w bazie Pubmed
Lp. Stowa kluczowe Wynik
#1 ("Periodic fever" AND (syndromes OR syndrome)) OR (Autoinflammatory AND (disease 4729
OR diseases OR syndrome OR syndromes OR fever))
#2 “Cryopyrin Associated Periodic Syndromes”’[MeSH Terms] 475
(Cryopyrin Associated Periodic Syndromes) OR (Cryopyrin-Associated Periodic
#3 Syndrome) OR (Cryopyrin-Associated Periodic Syndromes) OR CAPS OR 12 895
Cryopyrinopathy OR Cryopyrinopathies
(Familial Cold Autoinflammatory Syndrome) OR (Familial Cold-Induced
44 Autoinflammatory Syndrome) OR (Familial Cold Induced Autoinflammatory Syndrome) 855
OR FCAS1 OR (Familial Cold Autoinflammatory Syndrome 1) OR FCAS OR (Familial
Cold Urticaria) OR (Familial Cold Urticarias)
#5 (Muckle-Wells Syndrome) OR (Muckle Wells Syndrome) OR MWS 2204
46 (Chronic, Infantile, Neurological, Cutaneous, Articular Syndrome) OR CINCA OR 1343
(CINCA Syndrome)
(Infantile Onset Multisystem Inflammatory Disease) OR (Neonatal Onset Multisystem
#7 Inflammatory Disease) OR (Multisystem Inflammatory Disease, Neonatal-Onset) OR 736
NOMID
#8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 19 295
#9 “Periodic fever, familial, autosomal dominant” 102
“TRAPS” OR (familial Hibernian fever) OR (TNF receptor associated periodic
#10 syndrome) OR (Periodic syndrome associated with tumor necrosis factor receptor 1) 20 524
OR (Tumor necrosis factor receptor associated periodic syndrome)
#11 #9 OR #10 20 524
#12 “familial Mediterranean fever"[MeSH Terms] 3733
#13 (familial Mediterranean fever) OR MEF OR FMF OR (familial paroxysmal polyserositis) 10 912
OR (recurrent polyserositis) OR MEFV
#14 #12 OR #13 10912
#15 “Mevalonate kinase deficiency’[MeSH Terms] 219
#16 (Mevalonate kinase deficiency) OR (mevalonic aciduria) OR MKD OR MVA 4 859
mevalonicaciduria OR HIDS OR HyperlgD OR (Hyperimmunoglobulin D syndrome) OR
#17 . g 637
(Hiper IgD periodic fever syndrome)
#18 #15 OR #16 OR #17 5071
#19 #38 OR #11 OR #14 OR #18 53 693
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llaris® (kanakinumab) w leczeniu autozapalnych zespotéw gorgczek nawrotowych

Lp. Stowa kluczowe Wynik
Canakinumab OR llaris OR ACZ885 OR ACZ-885 OR (ACZ 885) OR C541220 OR
#20 LO4ACO08 OR (anti-human interleukin 1beta) OR (human clone ACZ885 heavy chain V 877
region)
#21 Anakinra OR Kineret OR (Interleukin 1 Receptor Antagonist Protein) OR Antril 6 339
#22 #20 OR #21 6 901
#23 #19 AND #22 831
Data przeszukania: 05.03.2021
Data ostatniego przeszukania aktualizacyjnego: 25.10.2021 r.
Tabela 6.
Strategia wyszukiwania w bazie Embase
Lp. Stowa kluczowe Wynik
#1 (‘'periodic fever' AND (syndromes OR syndrome) OR (autoinflammatory AND (disease 9594
OR diseases OR syndrome OR syndromes OR fever))) AND [embase]/lim
#2 ‘Cryopyrin Associated Periodic Syndromes’/exp AND [embase]/lim 2027
(‘Cryopyrin Associated Periodic Syndromes’ OR ‘Cryopyrin-Associated Periodic
#3 Syndrome’ OR ‘Cryopyrin-Associated Periodic Syndromes’ OR CAPS OR 10 972
Cryopyrinopathy OR Cryopyrinopathies) AND [embase]/lim
#4 ‘Familial Cold Autoinflammatory Syndrome’/exp AND [embase]/lim 542
(‘Familial Cold Autoinflammatory Syndrome’ OR ‘Familial Cold-Induced
45 Autoinflammatory Syndrome’ OR ‘Familial Cold Induced Autoinflammatory Syndrome’ 773
OR FCAS1 OR ‘Familial Cold Autoinflammatory Syndrome 1" OR FCAS OR ‘Familial
Cold Urticaria’ OR ‘Familial Cold Urticarias’) AND [embase]/lim
#6 'muckle-wells syndrome'/exp AND [embase]/lim 762
#7 (‘Muckle-Wells Syndrome’ OR ‘Muckle Wells Syndrome’ OR MWS) AND [embase]/lim 2144
#8 'cinca syndrome'/exp AND [embase]/lim 1529
#9 (‘Chronic, Infantile, Neurological, Cutaneous, Articular Syndrome’ OR CINCA OR 1996
‘CINCA Syndrome’) AND [embase]/lim
#10 'neonatal onset multisystem inflammatory disease'/exp AND [embase]/lim 1529
(‘Infantile Onset Multisystem Inflammatory Disease’ OR ‘Neonatal Onset Multisystem
#11 Inflammatory Disease’ OR ‘Multisystem Inflammatory Disease, Neonatal-Onset’ OR 385
NOMID) AND [embase]/lim
#12 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 21793
#13 ‘familial hibernian fever'/exp AND [embase]/lim 1023
(TRAPS OR ‘familial Hibernian fever’ OR ‘Periodic fever, familial, autosomal dominant’
OR ‘TNF receptor associated periodic syndrome’ OR ‘Periodic syndrome associated
#14 . . ) ] : . 14 615
with tumor necrosis factor receptor 1° OR ‘Tumor necrosis factor receptor associated
periodic syndrome’) AND [embase]/lim
#15 #13 OR #14 14 615
#16 ‘familial mediterranean fever’/exp AND [embase)/lim 5704
#7 (‘familial mediterranean fever OR MEF OR FMF OR ‘familial paroxysmal polyserositis’ 15 362
OR ‘recurrent polyserositis’' OR MEFV) AND [embase]/lim
#18 #16 OR #17 15 362
#19 ‘Mevalonate kinase deficiency’/exp AND [embase]/lim 1051
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Lp. Stowa kluczowe Wynik
(‘Mevalonate kinase deficiency’ OR ‘mevalonic aciduria’ OR MKD OR MVA) AND
#20 . 11 026
[embase]/lim
#21 'hyperimmunoglobulin d syndrome'/exp AND [embase]/lim 640
#22 (mevalonicaciduria OR HIDS OR HyperlgD OR ‘Hyperimmunoglobulin D syndrome’ OR 596
‘Hiper IgD periodic fever syndrome’) AND [embase]/lim
#23 #19 OR #20 OR #21 OR #22 11 680
#24 #12 OR #15 OR #18 OR #23 58 518
#25 ‘canakinumab'/exp AND [embase]/lim 3329
(Canakinumab OR llaris OR ACZ885 OR ACZ-885 OR ‘ACZ 885 OR C541220 OR
#26 LO4ACO08 OR ‘anti-human interleukin 1beta’ OR ‘human clone ACZ885 heavy chain V 3424
region’) AND [embase]/lim
#27 #25 OR #26 3424
#28 'interleukin 1 receptor antagonist protein'/exp AND [embase]/lim 13417
(Anakinra OR Kineret OR ‘Interleukin 1 Receptor Antagonist Protein’ OR Antril) AND
#29 h 9620
[embase]/lim
#30 #28 OR #29 21912
#31 #27 OR #30 23 601
#32 #24 AND #31 2885
Data pierwotnego przeszukania: 05.03.2021
Data ostatniego przeszukania aktualizacyjnego: 25.10.2021 r.
Tabela 7.
Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane
Lp. Stowa kluczowe Wynik
#1 ("Periodic fever" AND (syndromes OR syndrome)) OR (Autoinflammatory AND (disease 162
OR diseases OR syndrome OR syndromes OR fever))
#2 MeSH descriptor: [Cryopyrin-Associated Periodic Syndromes] explode all trees 20
(Cryopyrin Associated Periodic Syndromes) OR (Cryopyrin-Associated Periodic
#3 Syndrome) OR (Cryopyrin-Associated Periodic Syndromes) OR CAPS OR 1228
Cryopyrinopathy OR Cryopyrinopathies
(Familial Cold Autoinflammatory Syndrome) OR (Familial Cold-Induced
44 Autoinflammatory Syndrome) OR (Familial Cold Induced Autoinflammatory Syndrome) 15
OR FCAS1 OR (Familial Cold Autoinflammatory Syndrome 1) OR FCAS OR (Familial
Cold Urticaria) OR (Familial Cold Urticarias)
#5 (Muckle-Wells Syndrome) OR (Muckle Wells Syndrome) OR MWS 75
(Chronic Infantile Neurological Cutaneous Articular Syndrome) OR CINCA OR (CINCA
#6 3855
Syndrome)
(Infantile Onset Multisystem Inflammatory Disease) OR (Neonatal Onset Multisystem
#7 Inflammatory Disease) OR (Multisystem Inflammatory Disease, Neonatal-Onset) OR 16
NOMID
#8 #1 OR #2 OR #3 OR #5 OR #6 OR #7 5233
#9 “Periodic fever, familial, autosomal dominant” 0
“TRAPS” OR (familial Hibernian fever) OR (TNF receptor associated periodic
#10 syndrome) OR (Periodic syndrome associated with tumor necrosis factor receptor 1) 321
OR (Tumor necrosis factor receptor associated periodic syndrome)
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Lp. Stowa kluczowe Wynik
#11 #9 OR #10 321
#12 MeSH descriptor: [Familial Mediterranean Fever] explode all trees 47
#13 (familial mediterranean fever) OR MEF OR FMF OR (familial paroxysmal polyserositis) 446
OR (recurrent polyserositis) OR MEFV
#14 #12 OR #13 446
#15 MeSH descriptor: [Mevalonate Kinase Deficiency] explode all trees 1
#16 (Mevalonate kinase deficiency) OR (mevalonic aciduria) OR MKD OR MVA 917
mevalonicaciduria OR HIDS OR HyperlgD OR (Hyperimmunoglobulin D syndrome) OR
#17 . g, 32
(Hiper IgD periodic fever syndrome)

#18 #15 OR #16 OR #17 923
#19 #8 OR #11 OR #14 OR #18 6773
Canakinumab OR llaris OR ACZ885 OR ACZ-885 OR (ACZ 885) OR C541220 OR
#20 LO4ACO08 OR (anti-human interleukin 1beta) OR (human clone ACZ885 heavy chain V 335
region)

#21 MeSH descriptor: [Interleukin 1 Receptor Antagonist Protein] explode all trees 312
#22 Anakinra OR Kineret OR (Interleukin 1 Receptor Antagonist Protein) OR Antril 812
#23 #20 OR #21 OR #22 1115
#24 #19 AND #23 133

Data pierwotnego przeszukania: 05.03.2021
Data ostatniego przeszukania aktualizacyjnego: 25.10.2021 r.

B.1.2. Przeszukanie dodatkowych zrédet danych

Tabela 8.
Wyniki wyszukiwania stron towarzystw naukowych i agencji rzadowych

Zrédto informaciji medycznej Wiaczone dodatkowe prace

Strony raportujace wyniki badan klinicznych

FDA 4

EMA 4
Clinicaltrials.gov 12

EU Clinical Trials Register 17

American Autoimmuno Related Diseases Association
(AARDA) 0
https://www.aarda.org/

Autoinflammatory Alliance
http://www.nomidalliance.org

ORPHANET
https://www.orpha.net/consor/cgi-bin/index.php

Data przeszukania: 04.03.2021 r.
Data przeszukania aktualizacyjnego: 12.05.2021 r.
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B.2.

Badania wykluczone z analizy klinicznej

Tabela 9.
Badania wykluczone z analizy klinicznej

Aksent jevich

Obszar

niezgodnosci

Przyczyna wykluczenia

Brak analizy w populaciji

Referencja

N Engl J Med. 2009 Jun 4;360(23):2426-37. doi:

1. 2009 Populacja docelowej 10.1056/NEJM0a0807865
1. Andres. 2019 Populacja Populapja rnezgodng z Expert Opinion on Orphan Drugs. 2019;7:399-406
kryteriami wtgczenia
2 Bonsergent Pooulacia Pacjenci z reumatoidalnym European Journal of Hospital Pharmacy.
) 2017 P / zapaleniem stawow 2017;24:A144
. Populacja niezgodna z Rheumatol Adv Pract. 2019 Feb 12;3(1):rkz004. doi:
3. Garg2019 Populacja kryteriami waczenia 10.1093/rap/rkz004. eCollection 2019
. . Populacja niezgodna z - . .
4.  Harrison 2015 Populacja kryteriami wiaczenia Pediatric Rheumatology. 2015; 13(Suppl 1): P189
. . Brak analizy w populacji Arch Dermatol. 2006 Dec;142(12):1591-7. doi:
5. Leslie 2006 Populacja docelowej 10.1001/archderm.142.12.1591
. Populacja niezgodna z Frontiers in Pharmacology. 2021 Jan 26;11:619273:
6. Malcova2021  Populacja Kryteriami wiaczenia doi: 10.3389/fphar.2020.619273
. Brak analizy w populacji Clin Rheumatol. 2018 Aug;37(8):2233-2240. doi:
7. Sota2018 Populacja docelowej 10.1007/s10067-018-4119.x. Epub 2018 May 17.
8. Sozeri 2016 Populacja Populapja ruezgodng z Annals of the Rheumatic Diseases. 2016;75:764-765
kryteriami wtgczenia
9.  Subedi2017  Populacja Brak analizy w populacji Arthritis and Rheumatology. 2017:69 (suppl. 10)
docelowej
10. Abbara 2017 Interwencja/ Brak analizowane;j Joint Bone Spine. 2017 Mar;84(2):159-162. doi:
: Komparator interwencji oraz komparatora 10.1016/j.jbspin.2016.02.021. Epub 2016 May 26.
Bader- . . .
11. Meunier . Interwencja/ Brak mforma_CJl 0 Clinical and Experimental Rheumatology. 2011;29:372
2011 Komparator dawkowaniu
Interwencia/ Brak analizy ocenianej
12. Berard 2020 K ) interwencji w przegladzie Annals of the Rheumatic Diseases. 2020;79:838-839
omparator
systematycznym
13. Cakan201g  Intewencja/ Brak analizy ocenianej Pediatric Rheumatology. 2018;16 (52): P185
Komparator interwencji /komparatora
. Z wyjatkiem jednego
14. Chandrakasan Interwencja/ pacjenta, brak ocenianej Journal of Clinical Immunology. 2014;34:104-113
2014 Komparator . "
interwencji
15, Corbeto 2019 Interwencja/ Brak analizowane;j Annals of the Rheumatic Diseases. 2019;78:1971-
’ Komparator interwenc;ji/ komparatora 1972
16 Fingerhutova Interwencja/ Brak analizy ocenianej Arthritis and Rheumatoloay. 2018:70:2518-2519
’ 2018 Komparator interwenc;ji/ komparatora 9y T
17 Grimwood Interwencja/ Nieodpowiedni schemat Rheumatology (Oxford). 2015 Sep;54(9):1749-51. doi:
) 2015 Komparator leczenia (dorazne) 10.1093/rheumatology/kev111. Epub 2015 Jun 14.
18. Houx2015 Interwencja/ Brak informacji o Arthritis and Rheumatology. 2015;67:3027-3036
Komparator dawkowaniu
. Interwencia/ Infliksymab, u jednego pts po
19. Ozgakar. 2012 Komparatjor niepowodzeniu IFX Clinical Rheumatology. 2012;31:1267-1271

zastosowano ANA
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Badanie

Obszar

niezgodnosci

Przyczyna wykluczenia

Referencja

20 Ozen 2017 Interwencja/ Brak informacji o Arthritis Care Res (Hoboken). 2017 Apr;69(4):578-
: Komparator dawkowaniu 586. doi: 10.1002/acr.23120. Epub 2017 Mar 3.
. Brak analizowane;j .
Interwencja/ . " . Clin Exp Rheumatol. 2011 Jul-Aug;29(4 Suppl
21.  Ozturk 2011 Komparator interwencji w przegladzie 67):S77-86. Epub 2011 Sep 27.
systematycznym
Interwencja/ Brak informacii o J Allergy Clin Immunol Pract. 2021 Feb;9(2):783-
22. Papa2021 Komparator o) 791.e4. doi: 10.1016/j.jaip.2020.10.053. Epub 2020
dawkowaniu Nov 9
Interwencja/ Wyn ki raportowane fgcznie Clinical and Experimental Rheumatology
23. Pastore 2014 Komparator dla pacjentéw leczonych 2014-32-S63-S66 :
P ANA/KAN. oL
24, Rogers 2018 Interwencja/ Brak analizy ocenianej Investigative Ophthalmology and Visual Science.
) 9 Komparator interwenc;ji/ komparatora 2018;59 (9): 2190
25.  Sag 2020 Interwencja/ - Brak wyn kow w podgrupach  »ni¢ of the Rheumatic Diseases. 2020:79:179-180
) Komparator wzgledem leczenia ' T
26. Salugina2020  'nterwencja/ - Brak wynkow w podgrupach  ap oo of the Rheumatic Diseases. 2020:79:1227
) Komparator wzgledem leczenia ' T
Interwencja/ Brak analizowane;j Cochrane Database Syst Rev. 2015 Mar
27. Wu 2015 Komparator interwencji w przeglgdzie 20;(3):CD010893. doi:
systematycznym 10.1002/14651858.CD010893.pub2.
Brak informacji o liczbie
pacjentéw przyjmujgcych
28 Akar 2018 Punkty KAN i ANA - brak mozliwosci Arthritis Care Res (Hoboken). 2018 Jul;70(7):1090-
) koncowe przedstawienia punktow 1094. doi: 10.1002/acr.23446. Epub 2018 Apr 24.
koncowych dla
wymienionych grup osobno
Arostequi Punkt Brak dodatkowych punktow Pediatrics. 2018;141 (1 MeetingAbstract) 270; DOI:
29. 9 JnKty konicowych do badania https://doi.org/10.1542/peds.141.1_MeetingAbstract.2
2018 koncowe .
Arostegui 2017 70
30.  Babaoglu Punkty Brak analizy ocenianych  \ i of the Rheumatic Diseases. 2018;77:507-508
2018 koncowe punktéw koncowych
. Punkty Brak ocenianych punktéw . . . .
31. Balci 2020 Kohcowe kofcowych Indian Pediatr. 2020 Jul 15;57(7):637-640.
Punkty Brak ocenianych punktéw . .
32. Barut 2017 Kohcowe koricowych Arthritis and Rheumatology. 2017;69 (suppl 10)
. Punkty Brak ocenianych punktéw e da.
33. Ben 2vi 2015 Kofcowe kofcowych Pediatric Rheumatology. 2015;13:107DUMMY
Punkt Publ kacja dodatkowa, brak
34. Brogan 2015 Kor Y dodatkowych punktow Pediatric Rheumatology. 2015;13:83DUMMY
oncowe .
koncowych
Punkt Publ kacja dodatkowa, brak
35. Brogan 2016 kohcovge dodatkowych punktow Annals of the Rheumatic Diseases. 2016;75:620-621
koncowych
36 Caorsi 2011 Punkty Brak dodatkowych punktow Pediatric Rheumatology. 2011; 9(Suppl 1):P22 doi:
) koncowe koncowych 10.1186/1546-0096-9-s1-p22
. Annals of the Rheumatic Disease. 2013;71 (suppl 3),
37.  Caorsi 2013 Punkty Brak dodatkowych punktow " . "t 11dx doi.org/10.1136/annrheumdis-2012-
koncowe koncowych
eular.1189
38 Caroli 2007 Punkty Brak analizy ocenianych Rheumatology (Oxford). 2007 Mar;46(3):473-8. doi:
) koncowe punktéw koncowych 10.1093/rheumatology/kel269. Epub 2006 Aug 18.
. Punkty Brak ocenianych punktéw e . .
39.  Cekic 2020 Kohcowe kofcowych Pediatric Rheumatology. 2020;18 (suppl 2): 82
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Badanie

Obszar
niezgodnosci

Przyczyna wykluczenia

Referencja

- Punkty Brak ocenianych punktéw Clinical and Experimental Rheumatology.
40. DePieri2015 scowe koricowych 2015:33:437-442
41 Eren Akarcan Punkty Brak wynikéw dot. Rheumatol Int. 2020 Jan;40(1):161-168. doi:
) 2020 koncowe bezpieczenstwa 10.1007/s00296-019-04366-w. Epub 2019 Jul 4.
42 Eskola 2018 Punkty Brak ocenianych punktéw Acta Paediatr. 2018 Apr;107(4):577-580. doi:
) koncowe koncowych 10.1111/apa.14217. Epub 2018 Feb 5.
43 Espandar Punkty Brak ocenianych punktéw Can J Ophthalmol. 2014 Jun;49(3):304-6. doi:
) 2014 koncowe koncowych 10.1016/j.jcjo.2014.01.007.
44 0%%2;5312(5)?[?& Punkty Brak ocenianych punktéw http://www.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriallD=EU
) 2007 koncowe koncowych CTR2006-005455-15-DE. 2007
EUCTR2006-
45 005455-15- Punkty Brak ocenianych punktéw http://www.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriallD=EU
) Outside- koncowe koncowych CTR2006-005455-15-Outside-EU/EEA. 2012
EU/EEA 2012
46 EOUZ%E(? 12_ 221(-)- Punkty Brak ocenianych punktéw http://www.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TrialID=EU
) koncowe koncowych CTR2010-020061-24-GB. 2010;:
GB 2010
Brak punktow koncowych . . i
. Punkty ’ ; N Engl J Med. 2003 Jun 19;348(25):2583-4. doi:
47. Hawkins 2003 oqoone - dolozacych bezpieczensta 10.1056/NEJM200306193482523
48, Hawkins 2004 Punkty Brak Eg:géy p;:‘ktéw Arthritis Rheum. 2004 Feb;50(2):607-12. doi:
: koncowe . Wy 10.1002/art.20033.
(niewystarczajgce dane)
. Punkty Brak ocenianych pkt e . .
49, Hittinger 2018 Kohcowe koficowych Pediatric Rheumatology. 2018; 16(Suppl 2): 52
50.  Hur2019 Punkty Brak analizy ocenianych Arthritis and Rheumatology. 2019;71:2160-2162
koncowe punktéw koncowych
Punkty . s Ao
51. Kalabus 2015 Kohcowe Farmakokinetyka Pediatric Rheumatology. 2015;13:36DUMMY
- Punkty Brak ocenianych punktéw e da.
52. Kilic 2015 Kohcowe koficowych Pediatric Rheumatology. 2015;13:112DUMMY
Kone-Paut Punkty Brak dodatkowych punktow . A, ~
53. 2017 Konhcowe koficowych Arthritis and rheumatology. 2018;70:1558-1559
54.  Kostik 2015 Punkty Brak ocenianych punktow Pediatric Rheumatology. 2015:13:146DUMMY
koncowe koncowych
55 K;f}’;‘cﬂﬁgf Punkty Brak pg'cr‘:;?;” 'éogﬁowycr‘ Pediatr Rheumatol Online J. 2015 Nov 4:13(1):43. doi:
: korcowe niajacy 10.1186/512969-015-0041-9.
2015 bezpieczenstwo
Kuemmerle- Brak dodatkowych punktow
56 Deschner Punkty koncowych (publ. dodatkowa Arthritis Rheum. 2011 Mar;63(3):840-9. doi:
: 2011 koncowe do badania Kuemmerle- 10.1002/art.30149.
Deschner 2013)
57,  Lachmann Punkty Brak dodatkowych punktow Arthritis and Rheumatism. 2009;60:1482
2009 koncowe koncowych
Lachmann Punkty Brak ocenianych punktéw - i .
58. 2013 Kohcowe kofcowych Pediatric Rheumatology. 2013; 11(Suppl 1): A269
Publ kacja dodatkowa, brak
59,  Lachmann Punkty dodatkowych punktow Pediatric Rheumatology. 2015;13:56DUMMY
2015 koncowe .
koncowych
60. Lachmann Punkty Brak dodatkowych punktow Annals of the rheumatic diseases. 2016;75:616
2016 koncowe koncowych
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Lachmann Punkty Brak dodatkowych punktow - —a.
61. 2019 Kohcowe kofcowych Annals of the rheumatic diseases. 2019;78:207-208
62.  Lauro 2007 Punkty Brak ocenianych punktow Anesthesia and Analgesia. 2007;105:351-357
koncowe koncowych
Leinonen Punkty Brak dodatkowych punktow o . .
63. 2014 Kofcowe kohcowych Pediatric Rheumatology. 2014; 12(Suppl 1): P76
64 Mart 2020 Punkty Brak analizowanych punktow Annals of Clinical and Analytical Medicine. 2020;
) koncowe koncowych 11(4):268-271
g5, Muiders- Punkty Brak pé‘gek;ci’;’}’akc‘;';ﬁ"wyc" Orphanet J Rare Dis. 2018 Apr 20;13(1):59. doi:
Manders 2018 koncowe bezpieczenstwo 10.1186/s13023-018-0799-1.
66. Onuora 2017 Punkty Brak dodatkowych punktow Nat Rev Rheumatol. 2017 Jan;13(1):2. doi:
) koncowe koncowych 10.1038/nrrheum.2016.205. Epub 2016 Dec 8.
67.  Ozen 2011 Punkty Brak p;‘g:;?;” 'éogﬁowycr‘ J Rheumatol. 2011 Mar;38(3):516-8. doi:
: koficowe bore Jacy! 10.3899/jrheum.100718. Epub 2010 Dec 15.
ezpieczenstwo
68 Ozen 2020 Punkty Brak dodatkowych punktéw Ann Rheum Dis. 2020 Sep 28:annrheumdis-2020-
) koncowe koncowych 218942. doi: 10.1136/annrheumdis-2020-218942.
69. Quillinan 2011 Punkty Brak dodatkowych punktow Ann Rheum Dis. 2011 Sep;70(9):1692-3. doi:
: koncowe koncowych 10.1136/ard.2010.144279. Epub 2011 Mar 6.
70. Roman 2019 Punkty Brak analizy ocenianych Annals of the Rheumatic Diseases. 2019;78:1001
koncowe punktow koncowych
Sgouropoulou Punkty Brak ocenianych punktéw - . .
71. 2018 Konhcowe koficowych Pediatric Rheumatology. 2018;16 (suppl 2): 52
72.  Silveira 2019 Punkty Brak analizy ocenianych Annals of the Rheumatic Diseases. 2019;78:1954
koncowe punktow koncowych
Sobolewska Punkty Brak ocenianych punktow a.

73. 2016 Kofcowe kofcowych Journal of Rheumatology. 2016;43:1101-1106
74 Sstts’;';‘(’)‘\’l'l‘; Punkty Brak ocenianych punktéw Nephrol Dial Transplant. 2012 May;27(5):1898-901.
) 21012 koncowe koncowych doi: 10.1093/ndt/gfr528. Epub 2011 Sep 19.

75. Tanatar 2019 Pl.mkty Brak an?hzy qcemanych Annals of the Rheumatic Diseases. 2019;78:962
koncowe punktow koncowych
76 Tilson 2013 Punkty Brak ocenianych punktow Orphanet J Rare Dis. 2013 Sep 10;8:139. doi:
) koncowe koncowych 10.1186/1750-1172-8-139.
Punkt Brak ocenianvech punktow Ann Rheum Dis. 2017 Jan;76(1):303-309. doi:
77.  Torene 2017 Jnkty nanych p 10.1136/annrheumdis-2016-209335. Epub 2016 Jul
koncowe koncowych. 29
78 Tran 2012 Punkty Brak ocenianych punktéw Semin Arthritis Rheum. 2012 Dec;42(3):327-31. doi:
) koncowe koncowych. 10.1016/j.semarthrit.2012.03.005. Epub 2012 Apr 17.
79 van der Hilst Punkty Brak ocenianych punktow Medicine (Baltimore). 2008 Nov;87(6):301-310. doi:
) 2008 koncowe koncowych. 10.1097/MD.0b013e318190cfb7.
Punkty Brak ocenianych punktow Clin Rheumatol. 2019 Apr;38(4):1125-1130. doi:
80.  Varan 2019 koncowe  Koncowych C{ASSR”" dlaKANT 16 1007/510067-018-4384-8. Epub 2018 Dec 10.
81 Varan 2019 Punkty ko‘?ﬁ')‘ °Zi”;1'gy§nhop(;:gk&% i Mod Rheumatol. 2019 Mar;29(2):363-366. doi:
) koncowe Wy ANA 10.1080/14397595.2018.1457469. Epub 2018 Apr 27.
Wiesik- Punkt: Brak analizy ocenianych
82.  Szewczyk. Kor Y Kt K p {] Annals of the Rheumatic Diseases. 2019;78:2020
2019 oncowe punktéw koncowyc

HTA Consulting 2022 (www hta pl)

Strona 23



llaris® (kanakinumab) w leczeniu autozapalnych zespotéw gorgczek nawrotowych

Badanie

Obszar
niezgodnosci

Przyczyna wykluczenia

Analiza réznych badan,

Referencja

83 Wittkowski Punkty ktorych wyniki zostaty Ann Rheum Dis. 2011 Dec;70(12):2075-2081. doi:
: 2011 koncowe uwzglednione w niniejszej 10.1136/ard.2011.152496. Epub 2011 Sep 8.
analizie
- Punkty Brak ocenianych punktow . - i i
84. Yazilitas 2019 Kohcowe kofcowych Iranian Journal of Pediatrics. 2019; 29 (4); 84652
85 Youngstein Punkty Brak ocenianych punktow Rheumatology (Oxford). 2017 Dec 1;56(12):2102-
) 2017 koncowe koncowych 2108. doi: 10.1093/rheumatology/kex305.
Lachmann Punkty Brak dodatkowych punktow I ..
86. 2017 Kohcowe koficowych Pediatric rheumatology. 2017;15:
Publikacja dodatkowa do
87 Cartwright Punkty Kuemmerle-Deschner 2011 Journal of Allergy and Clinical Immunology.
: 2011 koncowe (NCT00685373), brak 2011;127:AB226
dodatkowych PK
Punkty Publikacja dodatkowa do
Lachmann koncowe Kuemmerle-Deschner 2011
88. (NCT00685373), Journal of Clinical Rheumatology. 2010;16:S93
2010 .
dodatkowych punktow
koncowych
Punkty Publikacja dodatkowa do
Lachmann koncowe Kuemmerle-Deschner 2011 . . Al
89. 2010 (NCT00685373), Arthritis and Rheumatism. 2010;62:895
dodatkowych PK
Lachmann Punkty Publikacja dodatkowa do
90. koncowe badania REMITTER, brak Rheumatology. 2010;49:i63-i64
2010
dodatkowych PK
Punkty Publikacja dodatkowa do
91 Lachmann koncowe Kuemmerle-Deschner 2011 International Journal of Rheumatic Diseases.
: 2010 (NCT00685373), brak 2010;13:16
dodatkowych PK
Publikacja dodatkowa do
Deschner Punkty Kuemmerle-Deschner 2011 " . AN,
92. 2009 Kofcowe (NCT00685373), brak Arthritis and Rheumatism. 2009;60:2056
dodatkowych PK
93. Hoffman 2006 Pl'Jnkty Brak dodat!(owych punktéw Nature Clinical Practice Rheumatology. 2006;2:646-
koncowe koncowych 647
Kuemmerle- Publikacja dodatkowa do
Punkty Kuemmerle-Deschner 2011 " Ao
94. Dezsggger Kofcowe (NCT00685373), brak Arthritis Research and Therapy. 2010;13: 1483
dodatkowych PK
Publikacja dodatkowa do
. Punkty Kuemmerle-Deschner 2011 N . .
95. Leslie 2010 KoRcowe (NCT00685373), brak Journal of Investigative Dermatology. 2010;130:S9
dodatkowych PK
Publikacja dodatkowa do
) Punkty Kuemmerle-Deschner 2011 s . an.
96. Quartier 2010 Kofcowe (NCT00685373), brak Arthritis and Rheumatism. 2010;62:1435
dodatkowych PK
Liczba pacjentow Clin Exp Rheumatol. 2015 Nov-Dec;33(6 Suppl
97.  Anton 2015 Metodyka \1aczonych do badania <10 94):S67-71. Epub 2015 Aug 5
Liczba pacjentow Mod Rheumatol. 2015 Jul;25(4):621-4. doi:
98. Basaran2015  Metodyka 1) 0nvch do badania <10 10.3109/14397595.2014.987437. Epub 2014 Dec 22
99. Biswas 2010 Metodyka Liczba pacjentow International Journal of Pediatric Otorhinolaryngology.

wigczonych do badania <10

2010;74:553-555
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Arthritis Rheumatol. 2014 Nov;66(11):3227-32. doi:

100. Chang2014  Metodyka . onveh do badania <10 10.1002/art. 38811
Liczba pacjentow " . A
101. Gattorno 2007 Metodyka wlaczonych do badania <10 Arthritis and Rheumatism. 2007;56:3138-3148
Liczba pacjentow Arthritis Rheum. 2008 May;58(5):1516-20. doi:
102. Gattono 2008 Metodyka 0 ch do badania <10 10.1002/art. 23475
Liczba pacjentow J Rheumatol. 2014 Aug;41(8):1721-2. doi:
103. Marsaud 2014 Metodyka 01 ch do badania <10 10.3899/rheum. 131291
. Liczba pacjentow Semin Arthritis Rheum. 2011 Oct;41(2):265-71. doi:
104 Meinzer2011  Metodyka . onych do badania <10 10.1016/j.semarthrit.2010.11.003. Epub 2011 Feb 1.
Liczba pacjentow s .
105. NCT01105507 Metodyka wiaczonych do badania <10 https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01105507
. N Transplant Proc. 2019 Sep;51(7):2292-2294. doi:
Sendogan Liczba pacjentow )
106. 2019 Metodyka wlaczonych do badania <10 10.1016/J.transproceed.20719.03.049. Epub 2019 Aug
Liczba pacjentow Clin Transplant. 2018 Aug;32(8):e13345. doi:
107. Trabulus 2018 Metodyka . o1 do badania <10 10.1111/ctr.13345. Epub 2018 Jul 22.
Liczba pacjentow — 91-BAR-
108. Vana 2017 Metodyka wlaczonych do badania <10 Current Pediatric Research. 2017;21:646-651
o Liczba pacjentow J Nephrol. 2018 Jun;31(3):453-455. doi:
109. Yildiim 2018 Metodyka 0 rveh do badania <10 10.1007/s40620-018-0475-5. Epub 2018 Feb 14,
110 Hoffman Metodvka Liczba pacjentow N Engl J Med. 2009 Jun 4;360(23):2426-37. doi:
‘ 2004 Y wigczonych do badania <10 10.1056/NEJM0a0807865.
Badanie nieinterwencyjne,
. przedstawienie Otolaryngology - Head and Neck Surgery.
111, Ahmadi2011  Metodyka charakterystyki pacjentéw 2011;145:295-302
rekrutowanych do 4 badan
List do wydawcy w
Bachmeyer nawigzaniu do - EE.
112. 2016 Metodyka opublikowanego opisu Internal Medicine. 2016;55:1237
przypadku
Opracowanie wtorne, . o aa.
113. Berkun 2016 Metodyka niesystematyczne Israel Medical Association Journal. 2016;18:221-224
. Opracowanie wtorne, Curr Otorhinolaryngol Rep. 2018;6(1):1-14. doi:
114. Dinarello 2018 Metodyka niesystematyczne 10.1007/s40136-018-0181-9. Epub 2018 Mar 7.
o Opracowanie wtorne, ; 4.
115. Finetti 2016 Metodyka niesystematyczne Orphanet Journal of Rare Diseases. 2016;11:1-11
Opis dwéch przypadkéw, u
Gengpinar. jednego pacjenta stosowano . _ A,
116. 2012 Metodyka ANA. nie oceniano Turkish Journal of Pediatrics. 2012;54:641-644
skutecznosci leczenia
Opracowanie wtorne, Curr Opin Chem Biol. 2016 Jun;32:1-9. doi:
117, Gram 2016 Metodyka niesystematyczne 10.1016/j.cbpa.2015.12.003. Epub 2015 Dec 23.
Badanie nieinterwencyjne,
przedstawienie . an. y
118. Jesus 2012 Metodyka charakterystyki pacjentow, Journal of Clinical Immunology. 2012;32:922-932
diagnostyka
Kuemmerle- . .
119.  Deschner Metodyka Opracowanie wtéme, Annals of the Rheumatic Diseases. 2019;78:156-157
2015 niesystematyczne
Lachmann Opracowanie wtorne, Best Practice and Research: Clinical Rheumatology.
1200 5047 Metodyka niesystematyczne 2017:31:596-609
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121. Lainka 2010 Metodyka Opis przypadku Klinische Padiatrie. 2010;222:356-361
Opracowanie wtorne, . . .
122. Mueller 2013 Metodyka niesystematyczne Skinmed. 2013 Mar-Apr;11(2):80-3.
Opracowanie wtorne, Seminars in Arthritis and Rheumatism. 2017;47:115-
123. Ozen 2017 Metodyka niesystematyczne 120
124, Ozkan 2017 Metodyka Punkty koricowe dostgpne J Pak Med Assoc. 2017 Jun:67(6):945-947.
dla 1 pacjenta.
125 Portincasa Metodvka Opracowanie wtorne, Curr Med Chem. 2016;23(1):60-86. doi:
' 2016 Y niesystematyczne 10.2174/0929867323666151117121706.
126. Sacré 2008 Metodyka Opis przypadku Journal of Rheumatology. 2008;35:357-358
Opracowanie wtorne, Current Rheumatology Reports. 2017; 19(7):41.
127. Sag 2017 Metodyka niesystematyczne doi: 10.1007/s11926-017-0670-8
. Opracowanie wtorne, Pediatric Rheumatology. 2014;12: P267, doi:
128. Salugina2014  Metodyka niesystematyczne 10.1186/1546-0096-12-S1-P267
129. Scott 2016 Metodyka Opracowanie wtére, BioProcess International. 2016;14 (1): 8
niesystematyczne
130. Siebert 2008 Metodyka Opis przypadku Rheumatology. 2008;47:228-229
Brak mozliwosci oceny
. skutecznosci i/lub Clin Rheumatol. 2021 Feb 1. doi: 10.1007/s10067-
131. Suticen 2021 Metodyka bezpieczenstwa osobno dla 021-05617-7.
KAN i ANA
. . Ann Intern Med. 2007 Jun 5;146(11):825-6. doi:
132. Belkhir 2007 Metodyka Opis przypadku 10.7326/0003-4819-146-11-200706050-00023.
. . Ann Intern Med. 2012 Jun 19;156(12):907-8. doi:
133, Brizi 2012 Metodyka Opis przypadku 10.7326/0003-4819-156-12-201206190-00027.
. . Clin Rheumatol. 2007 Apr;26(4):576-7. doi:
134. Callejas 2007 Metodyka Opis przypadku 10.1007/s10067-005-0168-z. Epub 2006 Jan 27.
135. Cordoro 2017 Metodyka Opis przypadku JAMA Dermatology. 2017;153:106-108
Goldbach- . Arthritis Rheum. 2007 Jun;56(6):2099-101; author
136 Mansky 2007 ~ Metodyka Opis przypadku reply 2101-2. doi: 10.1002/art.22561.
137, M%%e{g"a Metodyka Opis przypadku Isr Med Assoc J. 2015 Jun;17(6):389-91.
. Clin Exp Dermatol. 2010 Oct;35(7):752-5. doi:
138. Madan 2010 Metodyka Opis przypadku. 10.1111/j.1365-2230.2010.03817 x.
. Reumatismo. 2019 Apr 1;71(1):53-55. doi:
139. Leone 2019 Mstodyka Opis przypadku 10.4081/reumatismo.2019.1142.,
140. Metyas 2006 Metodyka Opis przypadku J Rheumatol. 2006 Oct;331(’150):2085-7. Epub 2006 Sep
141. Salugina 2020 Metodyka Opis przypadku Pediatric Rheumatology. 2020;18:
. . Am J Med. 2004 Aug 1;117(3):208-10. doi:
142. Simon 2004 Metodyka Opis przypadku 10.1016/j.amjmed.2004.02.039,
. Br J Ophthalmol. 2013 Aug;97(8):1081-2. doi:
143. Tsatsos 2013 Metodyka Opis przypadku 10.1136/bjophthalmol-2013-303429. Epub 2013 Jun 5.
Aktay Ayaz I N ——
144, 2016 Typ publikaciji Abstrakt Annals of the Rheumatic Diseases. 2016;75:268
145, Aladbe 2013 Typ publikacji Abstrakt Pediatric Rheumatology. 2013;11 (suppl 1): A114
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146. 2019 Typ publikacii Abstrakt Arthritis and Rheumatology. 2019;71:1371-1374
147, A'eggzgem' Typ publikagji Abstrakt Arthritis and Rheumatology. 2020;72:2324-2325
148, Alghamdi Typ publikacii Op_racowame wtorne, Clin Rheumatol. 2017 Aug;36(8):1707-1713. doi:
2017 niesystematyczne 10.1007/s10067-017-3715-5. Epub 2017 Jun 18.
I Annals of the Rheumatic Diseases. 2013;72:
149. Anton 2013 Typ publikacji Abstrakt THU0490
150. Anton 2013 Typ publikacji Abstrakt Pediatric Rheumatology. 2013;11 (suppl 2): P320
151. Arnold 2011 Typ publikaciji Abstrakt Value in Health. 2011;14:A73
152, Arggtﬁsg“' Typ publikacii Abstrakt Annals of the Rheumatic Diseases. 2015;74:401
153. Arggtﬁsg“' Typ publikacii Abstrakt Pediatric Rheumatology. 2015;13:55DUMMY
154, Ar‘z’gtf,o?“' typ publikacji abstrakt Arthritis and Rheumatism. 2013;65:S759
. I Opracowanie wtorne, Iran J Allergy Asthma Immunol. 2016 Dec;15(6):430-
155, Azizi 2016 Typ publikacji niesystematyczne 444,
156. Bazbgf’g'“ Typ publikacji Abstrakt Annals of the Rheumatic Diseases. 2018;77:1158
I Opracowanie wtorne, Open Access Rheumatol. 2014 Mar 3;6:15-25. doi:
157. Bachove 2014 typ publikacii niesystematyczne 10.2147/0ARRR.S46017. eCollection 2014.
Bader-
158. Meunier . Typ publikaciji Abstrakt Pediatrics. 2011;128:e152-e159
2011
Bader- Pediatric Rheumatology. 2011:9: 1-2, doi:
159, Me;srﬁr. Typ publikacii Abstrakt 10.1186/1546-0096-9-S1-P12
Barranco I Nat Rev Rheumatol. 2016 Aug;12(8):436. doi:
160. 2016 Typ publikacii Notatka prasowa 10.1038/nrrheum.2016.106. Epub 2016 Jun 23.
161. Barut 2017 Typ publikacji Abstrakt Pediatric Rheumatology. 2017;15:97
I Annals of the Rheumatic Diseases. 2014;73: FRI0555,
162, Basaran 2014 Typ publikacji Abstrakt doi: 10.1136/annrheumdis-2014-eular.1694
163. Bender 2017 Typ publikacji Abstrakt Annals of the Rheumatic Diseases. 2017;76:423-424
. I Pediatric rheumatology. 2013;11 (Suppl 1): A35, doi:
164. Ben Zvi2013  Typ publikacii Abstrakt 10.1186/1546-0096-11-S1-A35
165. Ben-2Zvi2014  Typ publikaciji Praca pogladowa Isr Med Assoc J. 2014 May;16(5):271-3.
. I Pediatric Rheumatology. 2011;9: 1-1, doi:
166. Bibalo 2011 Typ publikaciji Abstrakt 10.1186/1546-0096-9-S 1-P1
167. Blank 2020 Typ publikaciji Abstrakt Annals of the Rheumatic Diseases. 2020;79:1211
168. Boiu 2011 Typ publikacji Abstrakt Pediatric Rheumatology. 2011;9 (suppl 1): P306
169. Boiu 2013 Typ publikacji Abstrakt Annals of the Rheumatic Disease. 2013;71: AB1201
170. Boiu 2013 Typ publikaciji Abstrakt Pediatric Rheumatology. 2013;11 (suppl 1): A216
171.  Brik 2013 Typ publikacji Abstrakt Annals of the Rheumatic Diseases. 2013;72:
172. Brogan 2017 Typ publikacji Abstrakt Pediatric Rheumatology. 2017;15 (suppl 4): 77
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173. Brogan 2017 Typ publikaciji Abstrakt Pediatric Rheumatology. 2017;15 (suppl 10): 2380
Arthritis and rheumatology. Conference: american
college of rheumatology/association of rheumatology
- health professionals annual scientific meeting,
174. Brogan 2016 Typ publikacji Abstrakt ACR/ARHP 2016. United states. Conference start:
20161111. Conference end: 20161116. 2016;68:4287-
4288
Arthritis and rheumatology. Conference: american
college of rheumatology/association of rheumatology
I health professionals annual scientific meeting,
175, Brogan 2016 Typ publikacii Abstrakt ACR/ARHP 2016. United states. Conference start:
20161111. Conference end: 20161116. 2016;68:3106-
3108
176. Brunner 2015  Typ publikacji Komentarz do artykutu Arthritis and Rheumatology. 2015;67:857-858
177. Buhl 2015 Typ publikacji Abstrakt Pediatric Rheumatology. 2015;13:186DUMMY
Bujan Rivas I Annals of the Rheumatic Diseases. 2013;72 (Suppl
178. 2013 Typ publikacii Abstrakt 3):A326-A326
179. B“’%g"as Typ publikacii Abstrakt Pediatric Rheumatology. 2013:11 (Suppl 1): A129
180. Cakan 2017 Typ publikacji Abstrakt Pediatric Rheumatology. 2017;15:187-188
181. Calvo 2011 Typ publikaciji Abstrakt konferencyjny Clinical and Experimental Rheumatology. 2011;29:434
182, Caorsi 2009 Typ publikacji Abstrakt Arthritis and Rheumatism. 2009;60:261
183. Caorsi 2011 Typ publikaciji Abstrakt Arthritis and Rheumatism. 2011;63: 1964
184. Caorsi 2012 Typ publikacji Abstrakt Arthritis and Rheumatism. 2012;64:S857
185. Cekic 2017 Typ publikacji Abstrakt Annals of the Rheumatic Diseases. 2017;76:722
. I Allergy: European Journal of Allergy and Clinical
186. Cekic 2020 Typ publikacji Abstrakt Immunology. 2020;75:424
187. Cetin 2014 Typ publikacji Abstrakt Arthritis and Rheumatology. 2014;66:5S539
Chandrakasan I - oa.
188. 2011 Typ publikacii Abstrakt Journal of Clinical Immunology. 2011;31:566-S67
189. Ch;g}gng Typ publikacii Abstrakt Pediatric Rheumatology. 2013;11 (Suppl 1): A156
190. Ch;;}‘gng Typ publikacii Abstrakt Pediatric Rheumatology. 2013;11 (suppl 2): P221
I Opracowanie wtorne, . . .
191. Church 2009 Typ publikaciji niesystematyczne Curr Opin Mol Ther. 2009 Feb;11(1):81-9.
I Opracowanie wtorne, Expert Rev Clin Immunol. 2010 Nov;6(6):831-41. doi:
192, Church 2010 Typ publikacji niesystematyczne 10.1586/eci.10.66.
193. Corsia 2016 Typ publikaciji Abstrakt Annals of the Rheumatic Diseases. 2016;75:395
Obracowanie wtérne International Journal of Molecular Sciences. 2020;
194, Cudrici 2020  Typ publikacji 2ies stematvczne 21(9):3263.
y y doi: 10.3390/ jms21093263
195, Cumetti2012  Typ publikaciji Abstrakt Italian Journal of Medicine. 2012;6:41
A~ Opracowanie wtorne, BioDrugs. 2012 Feb 1;26(1):53-9. doi:
196. Curran 2012 typ publikacj niesystematyczne 10.2165/11208450-000000000-00000.
De Benedetti I . o,
197. Typ publikacii Abstrakt Arthritis & rheumatology. 2016;68:4369-4371
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198. 2016 Typ publikacii Abstrakt Annals of the rheumatic diseases. 2016;75:615-616
De Benedetti I " ~a.
199, 2016 Typ publikacji Abstrakt Arthritis & rheumatology. 2016;68:4286-4287
200. De th(e)r;(;dettl Typ publikacji Abstrakt Pediatric rheumatology. 2017;15 (suppl 1): P20
201 De Bzf)qe;’et“ typ publikacji Abstrakt Arthritis & rheumatology. 2017:69:23-24
De Benedetti I - . .
202. 2017 Typ publikacji Abstrakt Arthritis & rheumatology. 2017;69 (suppl 10): 1894
De Benedetti I . o,
203 2018 typ publikaciji Abstrakt Arthritis and rheumatology. 2018;70:3220-3221
204, De Z%q%dett' typ publikacji Abstrakt Annals of the rheumatic diseases. 2018;77:486-487
De Benedetti Pediatric rheumatology. Conference: 25th european
205. 2018 typ publikacji Abstrakt paediatric rheumatology congress, pres 2018.
Portugal. 2018;16:

206. Demir 2019 Typ publikacji Abstrakt Pediatric Rheumatology. 2019; 78:1946-1947
207. Derin 2017 typ publikacji Abstrakt Annals of the Rheumatic Diseases. 2017;76:1400
Dhimolea I Opracowanie wtorne, MADbs. 2010 Jan-Feb;2(1):3-13. doi:

208, 2010 Typ publikacii niesystematyczne 10.4161/mabs.2.1.10328. Epub 2010 Jan 15.
Dhimolea I Opracowanie wtorne, Appl Clin Genet. 2011 Jan 26;4:21-7. doi:
209 ooqq Typ publikacji niesystematyczne 10.2147/TACG.S8146. Print 2011.
210. Doglio 2013 Typ publikaciji Abstrakt Pediatric Rheumatology. 2013;11 (suppl 2):P222
Dos Santos I - —a.
211, Sobrin 2020 Typ publikacji Abstrakt Annals of the Rheumatic Diseases. 2020;79:1784
212. Dundar 2018  Typ publikacji Abstrakt Pediatric Rheumatology. 2018;16(Suppl 2):52
213. Duteil 2017 Typ publikacji Badanie ekonomiczne Value in Health. 2017;20:A556-A557
El Hasbani I Opracowanie wtoérne, . g,
214, 2019 Typ publikacji niesystematyczne Orphanet Journal of Rare Diseases. 2019;14:224
215,  Elmi 2019 Typ publikacji Abstrakt Pediatric Rheumatology. 2019;17:36
216. Endres 2013  Typ publikacji Abstrakt Pediatric Rheumatology. 2013;11(Suppl1):A181:
217. Endres 2013 Typ publikacji Abstrakt Pediatric Rheumatology. 2013;11(Suppl2):P321:
218. Ergezen 2017  Typ publikacji Abstrakt Annals of the Rheumatic Diseases. 2017;76:714-715
219. Ergezen 2018  Typ publikacji Abstrakt Annals of the Rheumatic Diseases. 2018;77:504-505
220. Ergezen 2018  Typ publikaciji Abstrakt Arthritis and Rheumatology. 2018;70:3355-3356
221, Ergezen 2019  Typ publikacji Abstrakt Pediatric Rheumatol?g%/bgg;9;17(Suppl1):18; 39
222 Fayand 2019  Typ publikacji Abstrakt Pediatric Rheumato'OgF}’ég%g”7(S“pp' 1):18;138(
223, Federici 2010  Typ publikaciji Abstrakt Arthritis and Rheumatism. 2010;62:1685
224, Federici 2011 Typ publikacji Abstrakt Clinical and Experimental Rheumatology. 2011;29:460
225 Fedorov 2018  Typ publikaciji Abstrakt Pediatric Rheumatology. 2018;16(Suppl2):52:
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226 Feist2010  Typ publikacii niesystematyczne 10.1517/14712598.2010.530653.
227. Frenkel 2016 Typ publikacji Abstrakt Arthritis & rheumatology. 2016;68:3103-3104
228. Frenkel 2017 Typ publikacji Abstrakt Pediatric rheumatology. 2017;15:16-
229, Galeotti 2011  Typ publikacji Abstrakt Pediatric Rheumatology. 2011;9(Suppl1):P7
230. Gattorno 2012  Typ publikacji Abstrakt Zeitschrift fur Rheumatologie. 2012;71:37
231, Gattorno 2012  Typ publikacji Abstrakt Arthritis and Rheumatism. 2012;64:5S322
232, Gattorno 2013  Typ publikacji Abstrakt Annals of the Rheumatic Disease. 2013;71:289
233, Gattorno 2014  Typ publikacji Abstrakt Pediatric Rheumatology. 2014;12(Suppl1):P138
234, Gattorno 2017  Typ publikacji Abstrakt Pediatric rheumatology. 2017;15:17-
235 Gautier 2013  Typ publikaciji Abstrakt Pediatric Rheumatology. 2013;11(Suppl1):A133
236, Ge;gﬁ’g”ar Typ publikacii Abstrakt Pediatric Rheumatology. 2013;11(Suppl2):P202:
237, Georgin- Typ publikacji Abstrakt Pediatric Rheumatology. 2015;13:113DUMMY
" Lavialle 2015 'YPP ] 9y- 19
238. Ghosh 2012 Typ publikacji Abstrakt Zeitschrift fur Rheumatologie. 2012;71:72
239 Goldbach- Typ publikacji Abstrakt Annals of the Rheumatic Disease. 2013;71:291
" Mansky 2013 y ] ’ o
Goldbach- I Opracowanie wtorne, Curr Rheumatol Rep. 2011 Apr;13(2):123-31. doi:
240. \ansky 2011 1YP publikacii niesystematyczne 10.1007/511926-011-0165-y.
241, Goé%ﬁ?'th Typ publikacii Abstrakt Arthritis and Rheumatism. 2011;63: S790
242. Gorelik 2012 Typ publikacji Abstrakt Arthritis and Rheumatism. 2012;64:5S1125-S1126
243, Gramlich 2010  Typ publikacji Abstrakt Arthritis and Rheumatism. 2010;62:894
244, Grein 2014 Typ publikacji Abstrakt Pediatric Rheumatology. 2014;12(Suppl1):P244
245, G“ggqg‘ez Typ publikagji Abstrakt Pediatric Rheumatology. 2018;16(Suppl 2):52
- European Journal of Hospital Pharmacy.
246. Guerrero 2017  typ publikacji Abstrakt 2017:24:A149
247. Gul 2012 Typ publikaciji Abstrakt Arthritis and Rheumatism. 2012;64:5322
248,  Gul 2015 Typ publikacji Abstrakt Pediatric Rheumatology. 2015;13:165
249, Gul 2013 typ publikaciji Abstrakt Pediatric Rheumatology. 2013;11(Suppl1):A68
. . . Best Pract Res Clin Rheumatol. 2016 Apr;30(2):296-
250, CUlAMmet T blikacii Opracowanie witéme, 303. doi: 10.1016/j.berh.2016.09.001. Epub 2016 Sep
2016 niesystematyczne 21
251, Gulez 2015 Typ publikacji Abstrakt Pediatric Rheumatology. 2015;13:283
252, Gilezy 2017 Typ publikaciji Abstrakt Pediatric Rheumatology. 2017;15:99
253, Hallén 2014 Typ publikacji Abstrakt Arthritis and Rheumatology. 2014;66:5995
254, Hashkes 2013  Typ publikaciji Abstrakt Pediatric Rheumatology. 2013;11(Suppl 1)A106
255, Havzeorl1(:2amp Typ publikacji Abstrakt Journal of Clinical Immunology. 2012;32:S33
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256. Hawkins 2011 Typ publikacji Abstrakt Rheumatology. 2011;50:iii53-iii54
257. Henes 2020 Typ publikacji Abstrakt Annals of the Rheumatic Diseases. 2020;79:841
258, Henes 2020 Typ publikacji Abstrakt Arthritis and Rheumatology. 2020;72:3294-3296
259, Hofer 2013 Typ publikaciji Abstrakt Arthritis and Rheumatism. 2013;65:S510-S511
260. Hofer 2013 Typ publikaciji Abstrakt Pediatric Rheumatology. 2013;11(Suppl 2):P214
I J Allergy Clin Immunol. 2009 Dec;124(6):1129-38;
261. Hoffman 2009 Typ publikacji Praca pogladowa quiz 1139-40. doi: 10.1016/j.jaci.2009.11.001.
262, Hoffman 2011  Typ publikaciji Abstrakt Arthritis and Rheumatism. 2011;63:S764
263. Hoffman 2012 typ publikacji Abstrakt Arthritis and Rheumatism. 2012;64:S78
264. Hoffman 2013  Typ publikacji Abstrakt Arthritis and Rheumatism. 2013;65:S1173
265, Hoffman 2014  Typ publikacji Abstrakt Arthritis and Rheumatology. 2014;66:S367
266. Hoffman 2018  Typ publikaciji Abstrakt Pediatrics. 2018;141(Issue 1):279
Arthritis and rheumatology. Conference: american
college of rheumatology/association of rheumatology
S health professionals annual scientific meeting,
267. Hoffman 2016 typ publikacji Abstrakt ACR/ARHP 2016. United states. Conference start:
20161111. Conference end: 20161116. 2016;68:325-
326
268. Houx 2012 Typ publikaciji Abstrakt Arthritis and Rheumatism. 2012;64:S858
269 Huizinga 2011  Typ publikacji Komentarz International Journal of Ad.v.ances in Rheumatology.
2011;9:99
270. Jesenak 2019  Typ publikaciji Abstrakt Pediatric Rheumatology. 2019;17:
I . Annu Rev Med. 2014;65:223-44. doi:
271. Jesus 2014 Typ publikacji Przeglad niesystematyczny 10.1146/annurev-med-061512-150641.
I . Rheumatology (Oxford). 2016 Jul;55(7):1340-1. doi:
272, Junge 2016 Typ publikacji List 10.1093/rheumatology/kew234. Epub 2016 May 17,
273, Ka;%%‘;g'“ typ publikagji Abstrakt Pediatric Rheumatology. 2013;11(Suppl 2):P208
274, Ka;%fggg'“ Typ publikacii Abstrakt Pediatric Rheumatology. 2013;11(Suppl 1):A127
275, Karzaofg‘(’:g'“ Typ publikacii Abstrakt Pediatric Rheumatology. 2013:11(Supp 1):A55
I Opracowanie wtorne, Open Access Macedonian Journal of Medical
276. Kareva 2020 Typ publikacji niesystematyczne Sciences. 2020;8:241-245
. - Opracowanie wtorne, Curr Treat Options Neurol. 2018 Sep 3;20(10):43. doi:
277. Keddie 2018 Typ publikacji niesystematyczne 10.1007/511940-018-0526-1.
278.  Kilic 2016 Typ publikacji Abstrakt Arthritis and Rheumatology. 2016;68:328-329
. I International Journal of Rheumatic Diseases.
279. Kim2012 Typ publikacji Abstrakt 2012:15:152
280. Kim 2019 Typ publikacji Abstrakt Arthritis and Rheumatology. 2019;71:1370-1371
L o International Journal of Infectious Diseases.
281, Kinikli 2014 Typ publikacji Abstrakt 2014:21:348-349
282, K°;§;’ge" Typ publikagji Abstrakt Arthritis and Rheumatism. 2010:62:900
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Kone-Paut Pediatric rheumatology. Conference: 25th european
284, 2018 typ publikaciji Abstrakt paediatric rheumatology congress, pres 2018.
Portugal. 2018;16:
285 Kone-Paut . Typ publikacii Abstrakt Annals of the Rheumatic Diseases. 2015;74:1277-
2015 1278
Koné-Paut I L Ao
286. 2015 Typ publikacii Abstrakt Pediatric Rheumatology. 2015;13:238
287 Koné-Paut T ublikacii Opracowanie wtorne, Expert Rev Clin Immunol. 2014 Jan;10(1):7-18. doi:
‘ 2014 ypp ! niesystematyczne 10.1586/1744666X.2014.861325. Epub 2013 Nov 21.
288. Kozlova 2014  Typ publikacji Abstrakt Annals of the Rheumatic Diseases. 2014;73:1103
289. Kozlova 2016 Typ publikaciji Abstrakt Annals of the Rheumatic Diseases. 2016;75:395
290. Kozlova 2017 typ publikacji Abstrakt Annals of the Rheumatic Diseases. 2017;76:413
291. Kozlova 2018  Typ publikacji Abstrakt Pediatric Rheumatology. 2018;16(Suppl 2):52
Krakovska Annals of the Rheumatic Disease. 2013;71: AB1216
292, 2013 Typ publikacji Abstrakt http://dx.doi.org/10.1136/annrheumdis-2012-
eular.1214
293 Kuczu(l)(ffhln Typ publikacji Abstrakt Clinical and Experimental Rheumatology. 2014;32:S5
Kuemmerle-
294, Deschner Typ publikacji Abstrakt Arthritis and Rheumatism. 2009;60:1483
2009
Kuemmerle-
295,  Deschner Typ publikacji Abstrakt Clinical and Experimental Rheumatology. 2011;29:369
2011a
Kuemmerle-
296. Deschner Typ publikacji Abstrakt Arthritis and Rheumatism. 2011;63:S768
2011b
Kimmerle-
297. Deschner Typ publikaciji Abstrakt Zeitschrift fur Rheumatologie. 2012;71:30-31
2012
Kuemmerle-
298. Deschner Typ publikacji Abstrakt Pediatric Rheumatology. 2013;13:249
2013a
Kuemmerle-
299. Deschner Typ publikacji Abstrakt Ann Rheum Dis: 2013: 321
2013b
Kuemmerle- .
- Ther Adv Musculoskelet Dis. 2013 Dec;5(6):315-29.
300. Dgzﬁgr;er typ publikacji Praca pogladowa doi: 10.1177/1759720X13502629.
Kuemmerle-
301. Deschner Typ publikaciji Abstrakt Annals of the Rheumatic Diseases. 2014;73:104
2014
Kuemmerle-
302 Deschner. typ publikacji Abstrakt Pediatric Rheumatology. 2015;850:SAT0524
2015a
Kuemmerle-
303 Deschner Typ publikacji Abstrakt Pediatric Rheumatology. 2015;13:85
2015b
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307. Deschner. Typ publikacji Abstrakt Arthritis and Rheumatology. 2018;70:1551-1552
2018b
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308.  Deschner Typ publikacji Abstrakt Pediatric Rheumatology. 2019;17(Suppl 1):18;140
2019a
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2019b
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- Rheumatology (Oxford). 2020 Oct 1;59(10):2711-
310. Dgg%ger Ty publikacji Abstrakt 2724. doi- 10.1093/rheumatology/keaa205.
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311. Deschner Typ publikacji Abstrakt Arthritis and Rheumatology. 2020;72:2987-2990
2020b
Kullenberg I Abstrakt; brak dodatkowych Annals of the Rheumatic Diseases. 2013;72:745
3120 o013 Typ publikacii punktow korcowych (SAT0485)
313, MUIeN0RS 1yp publikac Abstrakt Annals of the Rheumatic Diseases. 2015;74:607
314, Kurt 2019 Typ publikacji Abstrakt Pediatric Rheumatology. 2019;17(Suppl1):18
I Opracowanie wtérne, Expert Rev Clin Immunol. 2017 Jun;13(6):513-523.
315, LaTorre 2017 Typ publikacji niesystematyczne doi: 10.1080/1744666X.2017.1324783.
Publikacja dodatkowa do
Lachmann . .. badania Lachman 2009, brak P
316. 2009 Typ publikacji dodatkowych punktéw Rheumatology. 2009;48:i34-i35
koncowych
317, La‘;%’]‘?”” Typ publikacii Abstrakt Rheumatology. 2011;50:ii31-iii32
318, Laczr(‘)TS‘”” typ publikagji Abstrakt Arthritis and Rheumatism. 2012;64:5321-S322
319 Lazcggz”” Typ publikacii Abstrakt Pediatric Rheumatology. 2013:11(Suppl1):A269
320. La;g%abnn typ publikacji Abstrakt Pediatric Rheumatology. 2013;11(Suppl1):A189
321. La;g%i”” typ publikacji Abstrakt Pediatric Rheumatology. 2013;11(Suppl1):A188
322, MR Typ publikac Abstrakt Annals of the Rheumatic Diseases. 2015;74:852-853
323. Lane 2013a typ publikacji Abstrakt Pediatric Rheumatology. 2013;11(suppl1):A154
324, Lane 2013b Typ publikacji Abstrakt Pediatric Rheumatology. 2013;11(suppl1):A246
325, Lane 2015 Typ publikacji Abstrakt, Opis przypadkow Pediatric Rheumatology. 2015;13:62
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326. Lara 2019a Typ publikacji Abstrakt Annals of the Rheumatic Diseases. 2019;78:1472
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328, Laskari 2015 Typ publikacji Abstrakt Pediatric Rheumatology. 2015;13:149
329. Laskari 2016 Typ publikacji Abstrakt Annals of the Rheumatic Diseases. 2016;75:618-619
I Opracowanie wtorne, . .27
330 Lee 2021 Typ publikacji niesystematyczne Drugs and Therapy Perspectives. 2021;37;142
331. Leérg)c:r;en Typ publikacji Abstrakt, bra;'g odatkowych Annals of the Rheumatic Diseases. 2013;72:
332. "eg(‘ﬁ%e” Typ publikagji Abstrakt Pediatric Rheumatology. 2013:11:730
333, Maggio 2017 Typ publikacji Abstrakt Pediatric Rheumatology. 2017;15:104
334, Makay 2019 Typ publikacji Abstrakt Annals of the Rheumatic Diseases. 2019;78:561-562
335, Mza(ﬁg:d Typ publikacji Abstrakt Annals of the Rheumatic Diseases. 2013;72:331
336. Mzagfggd typ publikagji abstrakt Pediatric Rheumatology. 2013;11(suppl1):A134
337. McHugh 2020  Typ publikacji Praca poglgdowa Nature Reviews Rheumatology. 2020;16:408
McNaughton I i . .
338. 2019 Typ publikacji Abstrakt Pediatric Rheumatology. 2019;17(Suppl 1):18
339, Mehr 2014 Typ publikacji Abstrakt Internal Medicine Journal. 2014;44:15-16
340. Meinter 2011a  Typ publikacji Abstrakt Clinical and Experimental Rheumatology. 2011;29:436
Meinzer I o . .
341, 2011b Typ publikacji Abstrakt Pediatric Rheumatology. 2011;9(Suppl1):P14
342, Me'cz’(ﬁ‘;mes Typ publikacii Abstrakt Clinical and Experimental Rheumatology. 2011;29:462
343, Me2n(<):|1o;ca Typ publikacii Abstrakt Pediatric Rheumatology. 2017;15(Suppl1):44
344, Mezngfgca Typ publikacii Abstrakt Pediatric Rheumatology. 2019;17(Suppl1):18
Molté Anna
Olivé I Joint Bone Spine. 2010 Mar;77(2):102-7. doi:
345 plgjandro  1YP publikacji Praca pogladowa 10.1016/j jospin.2009.10.011. Epub 2009 Dec 31.
2010
Moreira
346. Navarrete Typ publikacji Abstrakt Annals of the Rheumatic Diseases. 2014:73:
2014
Moreira-
347. Navarrete typ publikacji Abstrakt Arthritis and Rheumatism. 2013;65:S510
2013a
Moreira-
348. Navarrete Typ publikacji Abstrakt Annals of the Rheumatic Diseases. 2013;72:
2013b
349, , Mulders: 15 bublikaci Abstrakt Pediatric Rheumatology. 2019;17(Suppl1):18
" Manders 2019 'Y ) gy. 2919 PRIt
350. Murphy 2009 Typ publikaciji Abstrakt Rheumatology. 2009;48:i121
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351 NA2009  Typ publikacj Lachmann 2009 10.1136/adc.2009.170266.
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364. Ozen 2011 Typ publikacji Abstrakt Clinical and Experimental Rheumatology. 2011;29:435
365, Ozen S 2017 typ publikacji Abstrakt Pediatric rheumatology. 2017;15:101-
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368. Paul 2009 Typ publikacji Abstrakt Arthritis and Rheumatism. 2009;60:1485
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371. Penades 2019  Typ publikacji Abstrakt Pediatric Rheumatology. 2019;17(Supp!1):18
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373. Real 2016 Typ publikacji Abstrakt Journal of Rheumatology. 2016;43:1241-1242
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386. Saperia 2015  Typ publikaciji Abstrakt Immunology. 2015;70:140
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Aneks C.

C.A.

C1.1.

Szczegotowa

witgczonych

Charakterystyka badan RCT

Badania dla KAN

charakterystyka  badan

REMITTER [5-10]

Wieloosrodkowe czesciowo randomizowane badanie skladajace sie z 3 czesci, majace na celu ocene skutecznosci

i bezpieczenstwa stosowania KAN u pacjentéw z zespotem CAPS.
Czes¢ 1 byla otwartym badaniem, w ktérym pacjentom podano jedng dawke KAN.
Czes¢ 2 badania stanowita podwéjnie zaslepiong faze odstawienia (withdrawal period), w ktérej pacjenci zostali
zrandomizowani do dwéch grup: KAN i PLC.
Czes¢ 3 badania stanowita faze otwartg badania, w ktérej wszyscy pacjenci przyjmowali KAN.

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

o=

Wiek 4-75 lat;

Masa ciata 215 do <100 kg;

Zdiagnozowany CAPS zwigzany z mutacjg NLRP3
wymagajacy leczenia;

Pacjenci przyjmujacy wczesniej ANA, KAN lub rilonacept
zostali wigczeni do badania w przypadku, gdy terapia ta
zostata przerwania i nastgpito zaostrzenie choroby.

Czes¢ 2 badania:

5.

Pacjenci, ktérzy uzyskali catkowitg odpowiedz na leczenie
w czesci 1 badania.

Czes¢ 3 badania:

6.

Pacjenci, ktérzy ukonczyli czes¢ 2 badania, bgdz u ktérych
w trakcie czesci 2 nastgpito zaostrzenie choroby.

1.

2.
a.
b.

C.

Pacjenci przyjmujacy:
GKS w dawce =20 mg/dobe lub >0,4 mg/kg m.c w ciagu
tygodnia przed rozpoczeciem badania;
Kolchicyne, dapson lub mykofenolan mofetylu w ciggu 3
tyg. przed rozpoczeciem badania;
Etanercept, leflunomid, talidomid lub cyklosporyne w
ciagu 4 tyg. przed rozpoczeciem badania;
Adalimumab lub immunoglobuling iv w ciggu 8 tyg. przed
rozpoczeciem badania;
Infl ksymab, 6-merkaptopuryne, azatiopryne,
cyklofosfamid lub chlorambucyl przez 12 tyg. przed
rozpoczeciem badania;

Pacjenci z;
HIV/AIDS;
Inng istotng klinicznie chorobg aktualnie bgdz w
wywiadzie;
Nawracajgcymi infekcjami lub przyjecie zywej
szczepionki w ciggu 3 miesiecy przed rozpoczeciem
badania;
Nieprawidtowo$ciami w wyniku badania
elektrokardiograficznego.

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: odsetek pacjentéw, u ktorych wystgpito zaostrzenie choroby w czesci 2 badania
ll-rzedowe PK: Odsetek pacjentéw z catkowitg odpowiedzig na leczenie w czesci 1 badania, warto$ci markeréw zapalnych,
ogdlna ocena terapii przez lekarza i pacjenta, jako$¢ zycia, profil bezpieczenstwa

Charakterystyka populacji

Czesc 1 Czesc¢ 2
Cecha populacji
KAN KAN PLC
Liczba pacjentow 35 15 16
Wiek w latach, srednia (SD) 34,0 (14,9) 34,3 (14,4) 33,4 (16,1)
Odsetek kobiet [%] 71 93 44
Odsetek pacjentow rasy biatej [%] 94 100 88
Wczesniejsze KAN 26 21 19
i 0,
leczenie [%] ANA 49 33 50
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REMITTER [5-10]

Inna terapia biologiczna bd bd bd

Czas trwania choroby w latach, srednia (SD) bd bd bd

Epizody goraczki (na rok) przed rozpoczeciem

badania, srednia (SD)

bd bd bd

CRP [mg/l], $rednia (SD)

30,7 (27,1) 29,2 (25,7) 37,6 (29,0)

SAA [mg/l], srednia (SD)

137,3 (165,6) 141,9 (178,4) 162,2 (167,6)

Interwencja i komparator

Schemat badania

Czesc 1: KAN
Czes$¢ 2: KAN vs PLC
Czesé 3: KAN

Interwencje

KAN podawany w dawce 150 mg s.c. g8w lub 2 mg/kg m.c. g8w u
pacjentéw o m.c. <40 kg

Kointerwencje

Pacjenci mogli przyjmowac paracetamol, NLPZ, kortykosteroidy oraz
antybiotyki (cefalosporyne lub amoksycyling)

Okres interwencji

48 tyg., w tym:
Czesc 1: 8 tyg.
Czes¢ 2: 24 tyg.?
Cze$é 3: przynajmniej 16 tyg.”

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTMIT

Czes¢ 1i3:1ID
Czesé 2: 1A

Randomizacja

Tak, brak szczegétowych informacji o randomizaciji

Ukrycie kodu alokacji

bd

Zaslepienie

Tak, brak szczegdtowych informacji o zaslepieniu

Utrata z badania

Czes¢ 1:
KAN: 4/35 (11%), opis prawidtowy
(nie uzyskali odpowiedzi catkowitej — 1, dezycja pacjenta — 3)
Czesé¢ 2:
KAN: 0/15 (0%), opis prawidtowy
PLC: 12/16 (75%), opis prawidtowy
(przerwanie terapii — 12)
Czesc 3:
2/31 (6%) opis prawidtowy
(AE — 1, przerwanie terapii — 1)

Metody implementacji danych utraconych

Pacjenci, ktorzy z jakiegokolwiek powodu przerwali leczenie w czesci
2 badania, zostali uznaniu za pacjentéw z zaostrzeniem choroby

Sposoéb raportowania danych dotyczacych

bezpieczenstwa

Zdarzenia niepozgdane kodowane byly przy uzyciu MedDRA (brak
informacji o wersji). Ponadto, aby upewnic sig, ze wszystkie infekcje
zostaty zgtoszone (nawet, jesli nie mieszczg sie w stown ku MedDRA),
badacze zapisywali wszelkie podejrzane zdarzenia w specjalnym
formularzu raportu przypadku.

Testowana hipoteza wyjsciowa

Superiority wzglgdem PLC (czes¢ 2)

Metoda analizy wynikéw

mITT (w odniesieniu do wszystkich pacjentéw, ktérzy przyijeli
przynajmniej jedng dawke badanego leku)

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (USA, Francja, Niemcy, Indie, Hiszpania, Wielka
Brytania)

Sponsor badania

Novartis

a) Pacjenci, u ktérych nastapito zaostrzenie choroby rozpoczynali 3 cze$¢ badania w momencie wystgpienia zaostrzenia;
b) Pacjenci przyjmowali KAN co 8 tyg., przez okres co najmniej 16 tyg. do osiggniecia petnego okresu obserwacji badania wynoszgcego 48 tyg.
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CLUSTER [11-19]

Wieloosrodkowe badanie eksperymentalne, ktérego celem byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania KAN
u pacjentéw z crFMF, MKD, TRAPS.

Badanie skladato sie z 4 czesci:

o Czes¢ 1: skrining,

e Czes¢ 2: podwdjnie zaslepiona, randomizowana faza, w ktdrej 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 przez 16 tyg.;

e Czes¢ 3: podwdjnie zaslepiona, randomizowana faza, w ktorej pacjenci z czesci 2. z odpowiedzig na leczenie, zostali
ponownie zrandomizowani do grupy KAN (150 mg g8w) lub PLC przez 24 tyg.;

e Czes¢ 4: faza otwarta badania, ktorej celem byta 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.

Kryteria wiaczenia

Najwazniejsze kryteria wykluczenia

1. Pacjenci przyjmujgcy:
1. Wiek 22 lata w dniu skriningu, a. GKS (ekwiwalent prednizonu >0,2 mg/kg/dzien lub
wiecej niz 15 mg/dzien dla dzieci powyzej 60 kg) w ciggu
TRAPS: ) R/rgloAdTiaf przted rbozpoczicile(em bad’;nia; . o §
. . . , tofacytyn b oraz rytuksyumab w ciggu prze
2 Zdagrozpny 2esp TRAPS, bz ke czpocecamns
) ’ c. w ciggu 3 mies. przed rozpoczgciem badania;
3. Mutacja genu TNFRSF1A; d. Rilonacept, infliksymab, talidomid, cyklosporyne oraz
4. Choroba przewlekta lub nawrotowa (nawrét definiowany dostawowe, okofostawowe lub domiesniowe GKS w
jako >6 epizodéw goraczki na rok) — w przypadku ciggu 4 tyg. przed rozpoczeciem badania
pacjentow leczonych lekami biologicznymi kryterium to e. Tocilizumab, adalumamb, golimumab oraz cetrolizumab
dotyc__zy 1_2 mie_siecy_ przed rozpoczeciem jakiejkolwiek w ciggu 6 tyg. przed rozpoczeciem badania;
terapii lekiem biologicznym. f.  Abatacept w ciggu 7 tyg. przed rozpoczeciem badania;
g. Etanercept w ciggu 2 tyg. przed rozpoczeciem badania;
HIDS/MKD: h. Leflunomid oraz dozylne immunoglobuliny w ciggu 8 tyg.
5. Zdiagnozowany zespot HIDS/MKD, bez aktywnego przed rozpoczeciem badania;
zaostrzenia podczas skriningu; i. 6-merkaptopuryne, azatiopryne, cyklofosfamid lub
6. Genetyczne lub enzymatyczne rozpoznanie HIDS/MKD; chlorambucyl w ciggu 12 tyg. przed rozpoczeciem
7. Udokumentowane 23 gorgczkowe zaostrzenia choroby w badania;
ciggu 6 miesiecy (w okresie, kiedy pacjent nie przyjmowat j.  wszelkie inne leki w trakcie badan klinicznych w ciggu 30
leczenia profilaktycznego) — w przypadku pacjentéw dni (lub 3 miesigcy w przypadku przeciwciat
leczonych lekami biologicznymi kryterium to dotyczy 12 monoklonalnych) lub 3 okresy péttrwania przed wizytg
miesiecy przed rozpoczeciem jakiejkolwiek terapii lekiem poczatkowg, w zaleznosci od tego, ktory z tych okresow
biologicznym.. jest diuzszy.
2. Udokumentowana nadwrazliwo$¢ na oceniany lek lub leki
crFMF: z podobnej klasie chemicznej, lub na ktérgkolwiek z
8. Zdiagnozowany typ 1 FMF zgodnie z kryteriami Tel substancji pomocniczych;
Hashomer, bez aktywnego zaostrzenia podczas skriningu; 3. Zdiagnozowane nieprawidtowosci w badaniu EKG (takie
9. Obecno$¢ co najmniej jednej mutacji MEFV w eksonie 10; jak: klinicznie istotne arytmie sercowe, zespét rodzinnego
10. Co najmniej 1 epizod gorgczki miesiecznie pomimo wydtuzenia odcinka QT lub Torsade de Pointes w
stosowania standardowej dawki kolchicyny lub wywiadzie rodzinnym);
udokumentowana nietolerancja kolchicyny —w przypadku 4. Stosowanie terapii wydtuzajacej odcinek QT, chyba ze
pacjentéw leczonych lekami biologicznymi kryterium to terapia zostanie przerwana na czas trwania badania
dotyczy 12 miesiecy przed rozpoczeciem jakiejkolwiek 5. Nowotwor ztosliwy w wywiadzie (poza rakiem
terapii lekiem biologicznym. podstawnokomarkowym skéry lub szyjki macicy in situ);
6. Inne istotne klinicznie choroby;
Wszyscy pacjenci w momencie randomizacji powinni mie¢ 7. wszystkie stany lub powazne problemy zdrowotne, ktére
aktywne zaostrzenie choroby (PGA22) oraz CRP >10 mgl/l. w opinii badacza obnizajg odpornos¢ pacjenta;
nggtkowo pacjenci z crFMF w chv_vil_i_ randomizacji n_1u_sie|i 8. Aktywna lub przetrwata gruzlica lub wystepowanie
miec¢ ostre 'zaos'ttzenle choroby w opinii badacza quaW|ance czynnikéw ryzyka wystapienia gruzlicy:
sie zapaleniem i zapaleniem bton surowiczych trwajgce 12-72 9. Przyjecie zywej szczepionki w ciagu 3 mies. przed

godz.

rozpoczeciem badania, podczas badania oraz do 3 mies.
od otrzymania ostatniej dawki leczenia.

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: Odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpita catkowita odpowiedz na leczenie zdefiniowana jako ustgpienie
wyjsciowej choroby w 15. dniu badania i brak nowych objawéw do 16 tyg.

ll-rzedowe PK: Odsetek pacjentéw z PGA<2, poziomem CRP<10 mg/l, poziomem SAA<10 mg/l, aktywnos$¢ choroby w skali
AIDAI, PPGA, jako$¢ zycia, profil bezpieczenstwa

Charakterystyka populacji

crFMF HIDS/MKD TRAPS
Cecha populacji
KAN PLC KAN PLC KAN PLC
Liczba pacjentéow 31 32 37 35 22 24
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CLUSTER [11-19]

Wiek w latach, $rednia (SD) 225(150) 21,8(134) 130(85) 139(11.6) 21,0(192) 236 (183)
Odsetek kobiet [%] 45 47 65 54 45 54
Odsetek pacjentow rasy biatej [%] 87 84 92 89 91 75
KAN
Wczesniejsze ANA
loczenio it 23 25 24 11 36 33
Inna terapia
biologiczna
Odsetek pacjentow przyjmujacych
\ 94 81 ; ; ; ;
kolchicyne
Czast’wa“'ach“&%‘;""'atach’ srednia 174 112) 151(87) 116(61) 128(11,5) 149(163) 12,4 (14,1)

Epizody goraczki (na rok) przed
rozpoczeciem badania, srednia (SD) 27,9(30,3) 20,5(13,2) 15,0 (6,2) 14,0 (7,2) 9,2 (4,7) 10,9 (7,5)

CRP [mg/l], Srednia (SD) 164 (135) 118 (113) 163 (142) 182 (154) 183 (195) 133 (128)
. . 1685 3191 2960 2074 2558
SAA [mg/l], $rednia (SD) (2570) 865 (1018) (3173) (2677) (2734) (3880)

Interwencja i komparator

Czesc 2i 3: KAN vs PLC; Czes¢ 4: KAN
Schemat badania Pacjenci z crFMF, ktorzy leczeni byli kolchicyng przed badaniem, kontynuowali
terapie tym lekiem

Czes¢ 2: KAN w dawce 150 mg s.c. g4w lub 2 mg/kg m.c. g4w u pacjentéw z m.c.
<40 kg.

U pacjentéw z przetrwatym zaostrzeniem pomiedzy 8. a 14. dniem leczenia (PGA
22 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/I lub
redukcja CRP 270% wzgledem baseline) stosowano dodatkowg zaslepiong dawke
KAN 150 mg g4w. Po dniu 29., w przypadku wystgpienia zaostrzenia (PGA 22 i
CRP 230 mg/l), pacjenci mogli mie¢ w sposéb niezaslepiony zintensyf kowane
leczenie. 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 zwigkszano do 300 mg g4w.

Czes¢ 3: KAN w dawce 150 mg sc q8w lub 2 mg/kg m.c. g8w u pacjentéw z m.c.

Interwencje <40 kg.

Pacjenci leczeni KAN q8w, u ktérych doszto do zaostrzenia w dowolnym
momencie 3. czgsci badania, wracali na terapie KAN g4w. Pacjenci przyjmujacy
PLC, u ktérych zaobserwowano zaostrzenie choroby w ciggu pierwszych 8 tygodni
3 czesci badania mogli w sposob niezaslepiony przejsé na KAN w dawce 150 mg
g4w, natomiast w przypadku zaostrzenia, ktore wystgpito po 8 tygodniach — KAN
w dawce 150 mg gq8w. Wszyscy pacjenci, u ktérych wystgpito zaostrzenie choroby
mogli przyjmowac zwigkszong dawke KAN do 300 mg.

Czesc¢ 4: KAN w dawce 150 mg s.c. g4w lub g8w lub 2 mg/kg m.c. g4w lub q8w u
pacjentéw z m.c. <40 kg.

Pacjenci, u ktorych wystapito zaostrzenie choroby, mogli przyjmowaé zwigkszong
dawke KAN — w zaleznosci od wczesniejszego dawkowania: 150 mg g4w do
maksymalnej dawki 300 mg g4w.

Wiekszos$¢ pacjentéw z crFMF przyjmowato dodatkowo kolchicyne. Dopuszczono

Kointerwencje réwniez mozliwos$¢ stosowania GKS i NLPZ

Czesc¢ 2: 16 tyg.
Okres interwencji Czesc¢ 3: 24 tyg.
Czesc 4: 72 tyg.

Metodyka

Czes6 2i 3: 1A

Typ i podtyp badania wg AOTMIT Czesé 4: 11D

Czesc¢ 2 3: Tak, randomizacja 1:1 z wykorzystaniem technologii interaktywne;j

Randomizacja odpowiedzi (IRT) ze stratyfikacjg wzgledem rodzaju choroby
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CLUSTER [11-19]

Ukrycie kodu alokacji Czes¢ 2 3: TAK, zastosowano technologie interaktywnej odpowiedzi (IRT)

Czes¢ 2 3: Tak, opis prawidtowy

Zaslepienie
Czesc¢ 2:
crFMF: KAN: 0/31 (0), opis prawidtowy, PLC: 1/32 (3%), opis prawidiowy: decyzja
pacjenta/badacza
HIDS/MKD: KAN: 1/37 (3%), opis prawidtowy: AE, PLC: 2/35 (6%), opis
prawidtowy: AE — 1, brak skutecznosci — 1
TRAPS: KAN: 0/22 (0), opis prawidtowy, PLC: 2/24 (8%), opis prawidtowy: decyzja
pacjenta/badacza — 1, brak skutecznosci — 1
Czes¢ 3:
. crFMF: KAN: 0/9 (0), opis prawidtowy; PLC: 0/10 (0), opis prawidtowy; OL KAN:
Utrata z badania 2/40 (5%), opis prawidtowy: opis pacjenta/badacza
HIDS/MKD: KAN: 0/6 (0), opis prawidtowy; PLC: 0/7 (0), opis prawidiowy; OL
KAN: 1/53 (2%), opis prawidfowy: brak skutecznosci
TRAPS: KAN: 1/4 (25%), opis prawidtowy: decyzja badacza; PLC: 0/5 (0%), opis
prawidtowy; OL KAN: 3/33 (9%), opis prawidtowy: brak skutecznosci — 2, AE — 1
Czesc¢ 4:
crFMF: KAN: 2/59 (3), opis prawidtowy: AE — 1, cigza — 1
HIDS/MKD: 1/66 (2), opis prawidtowy: wycofanie zgody — 1
TRAPS: 2/53 (4),0pis prawidtowy: AE — 1, brak skutecznosci — 1
Metody implementacji danych Pacjenci, u ktorych dawka KAN zostata zwigkszona, ktérzy przeszli z PLC na
terapie KAN lub ktérzy przerwali badanie z jakiegokolwiek powodu zostali uznani
utraconych S . ) Lo .
za pacjentow, u ktoérych nie uzyskano odpowiedzi na leczenie
Sposéb raportowania danych Zdarzenia niepozgdane kodowane byly przy uzyciu MedDRA ver. 20.0

dotyczacych bezpieczenstwa

Testowana hipoteza wyjsciowa Superiority wzgledem PLC

Metoda analizy wynikéw mITT (w odniesieniu do wszystkich pacjentow, ktdrzy przyjeli przynajmniej jedng
dawke badanego leku)

Lokalizacia badania Wieloosrodkowe (USA, Belgia, Kanada, Francja, Niemcy, Wegry, Irlandia, Izrael,
] Wiochy, Japonia, Holandia, Rosja, Hiszpania, Szwajcaria, Turcja, Wielka Brytania)

Sponsor badania Novartis Pharmaceuticals

a) Brak szczegoétowych informacji. Podano wytgcznie odsetek pacjentéw przyjmujgcych wczesniej leczenie biologiczne.
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C.1.2. Badania dla ANA

Ben-Zvi 2017 [20, 21]

Jednoosrodkowe, randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie fazy 3, majace na celu ocene skutecznosci i
bezpieczenstwa ANA w poréwnaniu z PLC u pacjentéw z crFMF.

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

PON=

Wiek 18-65 lat;

FMF zdiagnozowana zgodnie z kryteriami Tel Hashomer;
22 mutacje MEFV,

=1 atak miesigcznie, z objawami w ktérymkolwiek z 4
miejsc (brzuch, klatka piersiowa, stawy, skora), pomimo
przyjmowania maksymalnej (tolerowanej) dawki kolchicyny
(=2 to <3 mg/dzien); pacjenci, ktérzy nie tolerowali terapii
kolchicyng w dawce 2—-3 mg/dzien mogli zosta¢ wtgczeni
do badania, jesli przyjmowali kolchicyne w dawce co
najmniej 1,5 mg/dzien.

1.

a.

Pacjenci, u ktérych:
wystepowaty schorzenia, ktore przypuszczalnie mogg
ulec pogorszeniu przez ANA (czynna infekcja,
szczepienie zywg szczepionkg w ciggu <3 mies., cigza
lub nowotwor ztosliwy aktualnie lub w wywiadzie);
wystepujg okolicznosci, ktére moga wptywac na
przestrzeganie protokotu leczenia (naduzywanie
a koholu lub substancji odurzajgcych, warunki spoteczne
i psychologiczne utrudniajace przestrzeganie zalecen);
stosuje sie leki mogace wptywaé na aktywnos$¢ FMF (leki
biologiczne, przeciwreumatyczne leki modyf kujgce
przebieg choroby, steroidy ogdlnoustrojowe,
wczesniejsze stosowanie blokeréw IL-1);
wystepujg chorzenia moggce wptywacé na metabolizm
ANA (przewlekia niewydolnos¢ nerek z klirensem
kreatyniny <30 ml/min);
inne schorzenia, ktére mogg wptywacé na interpretacje
aktywnosci FMF (szeroka gama choréb
autoimmunologicznych i innych choréb autozapalnych,
cukrzyca, choroby zotgdkowo-jelitowe, czynna choroba
niedokrwienna uktadu krazenia, zastoinowa
niewydolno$¢ serca, astma, POChP oraz inne choroby,
ktore w ocenie badacza spetniaja to kryterium).

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: Catkowita liczba atakéw w okresie trwania badania oraz odsetek pacjentéw ze $rednio <1 atakiem FMF
miesiecznie
ll-rzedowe PK: Liczba atakéw z podziatem na obszar FMF, poziom reagentéw ostrej fazy, zazywanie srodkow
przeciwbdlowych, jakos$¢ zycia, profil bezpieczenstwa, odpowiedz na leczenie wg skali FMF50

Charakterystyka populacji

Cecha populacji ANA PLC
Liczba pacjentow 12 13
Wiek w latach, srednia (SD) 38,4 (10) 36,1 (12,4)
Odsetek kobiet [%] 58 54
Odsetek pacjentow rasy biatej [%] bd bd
KAN 0 0
ot : :
Inna terapia biologiczna bd bd
Czas trwania choroby w latach, srednia (SD) bd bd
Leda Tt choraby n2 miesiag prec 46669 52
CRP [mg/1], $rednia (SD) 23,3 (38,2) 43,5 (54,2)
SAA [mg/l], srednia (SD) 104,1 (186) 218,5 (368,2)

Interwencja i komparator

Schemat badania

ANAvs PLC

Interwencje

ANA podawana podskoérnie, w dawce 100 mg/dobe, raz na dzien
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Ben-Zvi 2017 [20, 21]

W trakcie badania pacjenci nadal otrzymywali leki, ktére przyjmowali
przed badaniem, zwtaszcza kolchicyne. Leki przeciwbélowe
stosowane przed rekrutacjg byty dozwolone w razie potrzeby, ale ich
stosowanie byto monitorowane

Kointerwencje

Okres interwencji 4 mies.
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTMIT 1A
Randomizacja Tak, randomizacja 1:1 ze stratyf kacjg wzgledem pici

Przypisanie do grup oparte byto na wczesniej ustalonym kluczu,
Ukrycie kodu alokacji nieznanym zaréwno badaczom, jak i pacjentom, ustalonym przez
zewnetrzng firme

Zaslepienie Tak, brak opisu metody zaslepienia

ANA: 0/12 (0), opis prawidtowy
Utrata z badania PLC: 7/13 (54%), opis prawidiowy
(niepowodzenie leczenia — 5, AE — 1, cigza — 1)

Ze wzgledu na utrate z badania wyniki odnoszgce sie do catkowitej
liczby zaostrzen choroby, liczby zaostrzen z uwzglednieniem jego
umiejscowienia, AE i stosowania lekéw przeciwboélowych byty
dostosowane do aktualnego czasu uczestnictwa pacjenta w
badaniu, w przypadku pomiaru markeréw ostrej fazy i oceny jakosci
zycia uwzgledniano ostatni dostepny wyn k.

Metody implementacji danych utraconych

Sposoéb raportowa_nia dgnych dotyczacych bd
bezpieczenstwa
Testowana hipoteza wyjsciowa Superiority wzglegdem PLC
Metoda analizy wynikow ITT
Lokalizacja badania Jednoosrodkowe (lzrael)
Sponsor badania Swedish Orphan Biovitrum AB (Sobi)
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C.2. Charakterystyka badan nRCT

Tabela 10.
Metodyka badan nRCT wiaczonych do analiz

Typ i podtyp
badania wg.
AOTMIT

Ocena
NICE

Kierunek
badania

Liczba osrodkow/

lokalizacja Metodyka

Utrata z badania, n/N (%)

Badanie

Badania dla KAN

Badanie sktadajace sie z 2 czesci:

Badanie podstawowe: 0/17
(0)

Brogan 2019 Wieloosrodkowe (Niemcy, badania podstawowego i fazy przedtuzone;. Faza przediuzona: 3/17 (18):
[22-24] D Belgia, Hiszpania, Francja, Badanie podstawowe to otwarte, jednoramienne PRO niesgn sfakc'onu" ov efekt ' Novartis
NCT01302860 Szwajcaria, Wielka badanie fazy Ill. Pacjenci, ktérzy ukoriczyli badanie A
NCT01576367 Brytania, Kanada) podstawowe zostali uwzglednieni w erapeufyczny — <,
dtugoterminowej fazie przedtuzonej przeniesienie do stosowania
' komercyjnego po 6 mies. — 1
Otwarte, jednoramienne badanie fazy lll, sktadajgce . i
Imagawa 2013 . . . sie z 2 czesci: 24-tygodniowego badania Badan.le podstgwowe. 1119 .
[25-27] 11D Wieloosrodkowe (Japonia) odstawowedo oraz fazv przediuzone: trwaiacei 22 PRO (5): wycofanie zgody Novartis
NCT00991146 P 9 et ] trwajace) Faza przedituzona: 0/18 (0)
Kuemmerle- Wieloosrodkowe 3/34 (9): AE -1,
Deschner 2011 (Hiszpania, Wie ka . . . niesatysfakcjonujgcy efekt .
28, 29] 11D Brytania, Francja, Niemcy, Otwarte, jednoramienne badanie fazy Il PRO terapeutyczny — 1, problemy Novartis
NCTO00487708 Indie) administracyjne — 1
K 15/166 (9): AE — 3, wycofanie
uemmerle- ) zgody — 5, brak skuteczno$ci
Deschner 2011a 11D W|e|oosrodkgwe (U.SA’ Otwarte, jednoramienne badanie fazy Il| PRO — 3, stan nie wymaga juz Novartis
[30-32] Europa, Indie, Turcja) ;
podania leku — 1, LTFU — 2,
NCT00685373 . -
niezgodnos¢ z protokotem — 1
Otwarte, jednoramienne badanie fazy Ill. Do
badania rekrutowano pacjentéw z trwajgcego
badania dla ANA (NCT00069329, badanie to
. zostato uwzglednione w niniejszej analizie).
Sibley 2015 [33, 34] 1ID Jednoosrodkowe (USA) Badanie przerwano w dniu 17 lutego 2011 r. ze PRO 0/6 (0) Novartis
NCT00770601 a S
wzgledu na brak zgody na rekrutacje pacjentow
z cigzkg postacig NOMID, brak zamiaru ekspansji
do dodatkowych osrodkéw i brak nowych sygnatéw
dotyczgcych bezpieczenstwa.
Giil 2015 [35, 36] 1ID Jednoosrodkowe (Turcja)  Otwarte, jednoramienne, pilotazowe badanie fazy Il. PRO 0/13 (0) Novartis
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Typ i podtyp
Badanie badania wg.
AOTMIT

Ocena
NICE

Liczba osrodkow/ Kierunek
lokalizacja LG TLE [ELGEDTF]

Utrata z badania, n/N (%)

NCT01088880 Badanie sktadato sie z 30-dniowej fazy run-in,
w ktdrej pacjenci byli obserwowani pod katem
wystapienia ataku oraz fazy leczenia KAN.

Otwarte, jednoramienne badanie fazy Il. Badanie
sktadato sie z 30-dniowej fazy run-in, w ktérej
pacjenci byli obserwowani pod katem wystagpienia
ataku oraz fazy leczenia KAN.

Brik 2014 [37, 38]

NCT01148797 11D Wieloosrodkowe (Izrael)

PRO 0/7 (0) 7 Novartis

Otwarte, jednoramienne badanie fazy |l. Badanie
sktadato sie z 3 czesci:
e okresu leczenia trwajgcego 4 mies. podczas
ktérego pacjenci przyjmowali KAN raz na 4 tyg.,
Gattorno 2017 " . o fazy odstawienia, w ktorej pacjenci zaprzestawali
[39, 40] 1ID W|elo:rs] r?igk?ﬂ“;ié\g)mhy‘ przyjmowania KAN, za$ w przypadku wystgpienia PRO 2/20 (10): LTFU 7 Novartis
NCT01242813 glia, zaostrzenia ponownie otrzymywali KAN w dawce
zgodnej z ostatnig przyjetg dawkg w fazie
leczenia., oraz
o fazy przedtuzonej, w ktérej pacjenci przyjmowali
KAN raz na 8 tyg.

Otwarte, jednoramienne badanie fazy Il sktadajgce
sie z 3 czesci:
e Fazy leczenia trwajgcej 6 mies.
Arostegui 2017 i . e Fazy odstawienia, w ktérej pacjenci zaprzestawali o
[41-43] D Wieloosrodkowe przyjmowania KAN az do momentu wystapienia PRO 1/9 (11): brak zgodnosci z 7
NCT01303380 (Hiszpania) zaostrzenia. W chwili wystgpienia zaostrzenia protokotem
pacjenci przechodzili do kolejnej fazy badania,
oraz
o Fazy przedtuzonej badania, w ktorej pacjenci
ponownie przyjmowali KAN.

Novartis

Badania dla ANA

Otwarte, jednoramienne badanie fazy | i Il. Badanie
sktadato sie z 3 czesci:

Golbach-Mansky o fazy leczenia trwajacej 3 mies.

2006 [44-48] D Jednoosrodkowe (USA)  ®fazy odstawienia, ktdra trwata do momentu prO  2/43(5), brak opisuprzyczyny  ; NIAMS
NCT00069329 wystgpienia zaostrzenia lub w przypadku braku utraty
zaostrzenia - 7 dni
o fazy przedtuzonej trwajgcej do 24 mies., w ktdrej
uwzgledniono pacjentéw z fazy odstawienia, u
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Typ i podtyp

Kierunek
badania

Liczba osrodkow/

Badanie lokalizacja Metodyka

badania wg.
AOTMIT

Utrata z badania, n/N (%)

Ocena

NICE Sponsor

ktorych wystgpito zaostrzenie
Z powodu ciezkosci zaostrzen w fazie odstawienia,
w trakcie badania podjeto decyzje o zaprzestaniu
czasowego odstawienia ANA.

Otwarte badanie jednoramienne PRO

Ross 2008 [49] 1ID Jednoosrodkowe (Kanada)

bd 4 APDA

CHQ-PF50 - Child Health Questionnaire-Parent Form 50; PGA - physician’s global assessment — kontrola choroby w ocenie lekarza; OUN — osrodkowy uktad nerwowy, WBC — white blood cells — biate krwinki; VAS — visual
analogue scale — wizualna skala analogowa, ESR - erythrocyte sedimentation rate — odczyn Biernackiego; ASHA - American Speech and Hearing Association; HBV/HCV — wirus zapalenia watroby B/C; NIAMS - National

Institute of Arthritis and Musculoskeletal and Skin Diseases; APDA - The Atlantic Provinces Dermatology Association;

Tabela 11.
Charakterystyka populacji wtaczonych do analizy badan nRCT

Populacja
Badanie
Kryteria wykluczenia

Kryteria wigczenia

Badania dla KAN

Oceniane punkty koncowe

Badanie podstawowe:
2. Pacjenci z rozpoznanym CAPS w wieku
od 28 dni do 60 mies., z potwierdzong 1
mutacjg NLRP3 i m.c. 22,5 kg; ’

Badanie podstawowe:
Noworodki urodzone przedwczesnie;

I-rzedowy PK: Odsetek pacjentéw w wieku
<4 lat, ktérzy uzyskali catkowita odpowiedz w
56 tyg. (badanie podstawowe), odsetek
pacjentow bez nawrotu choroby w
80,104,128,152 tyg. (faza przedtuzona)
Pozostate PK: Odsetek pacjentéw w wieku

CAPS, w tym: ienci 5 iadzi i
Brogan 2019 [22] o FCAS (nZ1) 3. _Pacjendi stosuiacy wozesniel nhibitory 2 PaCJ:;v(s:/lr‘alcj:ela(jg)crgci:fgk\:;vj)é“ﬁid;fdsetj‘:lzl:;?éono <2 lat, kidrzy uzyskali catikowitg odpowiedz w
NCT01302860 17 « MWS (n=12) IL-1 (ANA .Iut') rjlpnacept) z.ostalllw{qczenl aktywnej infekcji lub uspionej gruzlicy; 56 tyg.; akt){wno'sc choroby mierzona za .
NCTO01576367 ’ do badania jesli przerwali terapie przed 3. Pacienci t o pomocg PGA; zmiana CRP i SAA w 56 tyg.;
* NOMID/CINCA jego rozpoczeciem i mieli aktywng postac 9. Facjencl z neutropenia, odsetek pacjentow, ktorzy otrzymali
(n=4) choroby. 4. Pacjenci leczeni immunosupresyjnie, lub szczepienie w okresie trwania badania;
Faza przedtuzona: ktérym podano zywa szczepionke do 3 mies.  4cena poziomu przeciwciat po zaszczepieniu
4. Pacjenci w wieku 2 1 rok, ktorzy przed kwalifikacjg do badania. szczepami inaktywowanymi w ramach
ukonczyli badanie podstawowe. programu szczepien; przeciwciata przeciwko
KAN, pow ktania odlegte, profil
bezpieczenstwa
Lo . - . o . } I-rzedowy PK: Odsetek pacjentéw bez
CAPS, w tym: 1. Ffaqenm w wieku 22 lat z kI|n|cznal. 1. Przyjmowanie |n.h|b|toroyv TNF a!fg lub IL-6 w nawrotu choroby w 24 tyg. obserwacji
Imagawa 2013 [25, MWS (n=7 diagnozg FCAS, MWS lub NOMID; okresie trwania badania; P tate PK: Catkowita od iedz
26] 19 N (n=7), 2. Pacjenci wczesniej nieleczeni lub leczeni. 2.  Pacjenci, ktérym podano zywg szczepionk ozoslate * N. LalOWIla odpowlecz na
* NOMID/CINCA ’ J ) nie - : : / » Ktorym yWwg SzC: € leczenie, laboratoryjne wskazniki stanu
NCT00991146 =12 W przypadku pacjentéw przyjmujgcych w okresie 3 mies. przed wigczeniem do zapalnego, profil farmakokinetyczny
(n=12) wczesniej ANA wymagany byt okres badania. ! .

powiktania odlegte, profil bezpieczenstwa
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Badanie

Populacja

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

Oceniane punkty koncowe

L,wymywania” trwajgcy 26h;
3. Pacjenci przyjmujacy DMARD, NLPZ
i/lub sterydy mogli zosta¢ wtaczeni do
badania i kontynuowac terapie, jesli
dawka przyjmowanych lekéw byta
stabilna przez 24 tyg. przed
rozpoczeciem badania;
4. Kobiety w wieku produkcyjnym pod
warunkiem przyjmowania srodkow
antykoncepcyjnych przez caly okres
badania i w okresie 3 msc po przyjeciu
ostatniej dawki KAN.

1. Pacjenci w wieku 4-75 lat, z masg ciata
od 212 do <100 kg, z mutacjg NLRP3
oraz klinicznym obrazem CAPS, ktorzy
wymagajg interwencji medycznej;
2. Pacjenci z ciezkg aktywnoscig choroby,
przyjmujacy terapie sterydami mogli
zosta¢ wtgczeni do badania, jesli dawka
sterydow byta stata przez 21 tydz. przed

1. Przyjmowanie inhibitorow IL-1 w trakcie
badania; przyjmowanie kolchicyny,
chlorambucylu, dapsonu, azatiopryny,
mykofenolanu mofetylu < 3 tyg. przed
podaniem interwencji; terapia przeciwciatami
(m.in. przeciw TNF-alfa) < 60 dni przed
podaniem interwencji;
2. Uczestnictwo w badaniu klinicznym, w ktérym
interwencja byta inna niz ANA w okresie 4 tyg
przed rozpoczeciem badania;

I-rzedowy PK: Czas do wystgpienia
zaostrzenia choroby po uzyskaniu catkowitej
odpowiedzi na leczenie;

Kuemmerle- CAPS_(MWS wizytg skrinigows; 3. Utrata 400 mi krw! | Wieoe] W mgqu 81yg. Pozostate PK: Odsetek pts ktorzy uzyskali
Deschner 2011 [28, (n=5), N U . poprzedzajgcych badanie; . o : .
34 3. Pacjenci przyjmujacy ANA zostali : . . catkowitg odpowiedz na leczenie; zmiany
29] NOMID/CINCA(n ) e ) 4. Zaburzenia EKG, wydtuzony odstep QT; ) . 2
— wigczeni do badania, jesli terapia zostata o e b , parametrow CRP i SAA, aktywnos¢ choroby
NCT00487708 =2)) . ; - 5. Pacjenci w trakcie infekcji lub ze Zle ; ]
przerwana i przeszli przez 15-dniowy kontrolowang cukrzyca lub z obnizon oceniana za pomoca PGA, profil
okres ,wymywania’; odpomogoia ?’acjené/i zaHIV BV H Ca\ll farmakokinetyczny, powiktania odlegte, profi
4. Kobiety W.W|eku produkcyjnym gosta’fy gruzlica, chioniakiem w wywiadzie, bezpieczenstwa.
zakwalif kowane pod warunkiem 6. Pacienci po t lantacii k-
przyjmowania Srodkéw - Pacjenci po transplantacii nerek;
antykoncepcyjnych przez caly okres 7. U.zalez1n2|en|.e oda k(()jholu I_ub.narko.tykow w
badania i w okresie 3 mies. po przyjeciu clagu 12 mies. przgz pkr?yjemem pierwsze
ostatniej dawki KAN. o awkl, o
8. Pacjenci, ktorym podano szczepionki zywe w
okresie 3 miesiecy przed wigczeniem do
badania.
Kuemmerle- CA_PS (FCAS 1. Pacjenci w wieku 23 lat; 1. Nadwrazliwo$¢ na KAN i jego komponenty; I-rzedowy PK: Odsetek pqqentow z .AE’
(n=30), MWS N . - . . S AN SAE, zgonem, przerwaniem badania
Deschner 2011a 16 _ 2. Pacjenci wczesniej leczeni inh bitorami 2. Pacjenci, ktérym podano szczepionki zywe w ; : I :
(n=103), ) , " ! A ) zwigzanym z AE, infekcjami lub reakcjg w
[30-32] 6 NOMID/CINCA IL-1 mogli zosta¢ uwzglednieni w okresie 3 miesiecy przed wigczeniem do miejscu wstrzyknigcia:
NCT00685373 (n=32)) badaniu pod warunkiem przerwania badania; Pozostale PK: Odsetek pacjentéw bez
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llaris® (kanakinumab) w leczeniu autozapalnych zespotéw gorgczek nawrotowych

Badanie

Populacja

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

Oceniane punkty koncowe

terapii oraz odbycia okresu ,wymywania”
trwajgcego min. 1 dzien dla ANA oraz
min. 8 tyg. dla pozostatych inhibitoréw IL-
3. Wszyscy pacjenci przed wigczeniem do
badania lub w trakcie mieli wykonany test
pod katem mutacji NLRP3;
4. Kobiety w wieku produkcyjnym pod
warunkiem przyjmowania srodkow
antykoncepcyjnych przez caly okres
badania i w okresie 3 msc po przyjeciu
ostatniej dawki KAN.

3. Infekcje, w tym gruzlica.

nawrotu choroby, odsetek pacjentéw z
catkowita odpowiedzig na leczenie, zmiana
wzgledem warto$ci wyjsciowych w SAA i
CRP, aktywnos$¢ choroby oceniana za
pomoca PGA, profil farmakokinetyczny, profil
bezpieczenstwa.

Sibley 2015 [33, 34]
NCT00770601

6 NOMID 4.

1. Pacjenci w wieku 22 lat;
2. Kobiety w wieku produkcyjnym pod
warunkiem przyjmowania srodkow
antykoncepcyjnych przez caty okres
badania i w okresie 3 msc po przyjeciu
ostatniej dawki KAN;

3. Co najmniej 2 objawy NOMID sposrdd:
typowej wysypki skornej, zajecia OUN,
typowych zmian w obrazie RTG;
Poczatek choroby co najmniej w 6 m.z.

5. Wykluczenie gruzlicy;

6. Pacjenci przyjmujacy doustne leki
sterydowe (<20 mg/d lub 0,4 mg/kg
prednizonu lub ekwiwalentu prednizonu),
NLPZ, DMARD w stabilnej dawce przez
okres 24 tyg. przed wtgczeniem do
badania, z zatozeniem stopniowej
redukcji dawki lekéw sterydowych po
rozpoczeciu przyjmowania KAN.

1. Kobiety w cigzy lub w okresie karmienia
piersig;
2. Uczestnictwo w badaniu klinicznym na 4 tyg
przed podaniem pierwszej dawki leku, w
ktérym interwencjg byt lek inny niz KAN lub
ANA;
3. Utrata 2300 ml krwi na 8 tyg przed
wigczeniem do badania;
4. Zaburzenia EKG, wydiuzony odstep QT;
5. Pacjenci z obnizong odpornoscia, pacjenci z
HIV, HBV, HCV, gruzlica;
6. Wspotwystepujgce choroby reumatyczne lub
systemowe;
7. Pacjenci, ktorym podano szczepionki zywe w
okresie 3 miesiecy przed wtgczeniem do
badania;
8. Po transplantacji nerki lub chorobie
nowotworowej;
9. Zaburzenia parametrow watrobowych.

I-rzedowy PK: Odsetek pacjentow z
catkowitg remisja choroby (OUN oraz
zapalng) w 6 mies.

Pozostate PK: Ocena bélu w skali VAS,
aktywnos$¢ choroby mierzona za pomocg
PGA w skali VAS, ACR 66/68, Laboratoryjne
wskazniki stanu zapalnego (ESR, SAA,
CRP), powiktania odlegte, profil
bezpieczenstwa

Giil 2015 [35, 36]
NCT01088880

1. Pacjenci w wieku 12-75 lat, u ktdrych
stwierdzono aktywng posta¢ FMF
zdiagnozowanej zgodnie z kryteriami Tel-
Hashomer, pomimo stosowania
najwyzszej tolerowanej dawki kolchicyny;
2. Pacjenci, u ktorych wystapito =1 typowe
zaostrzenie objawdw choroby w
miesigcu, z genetycznie potwierdzong
diagnozg (=1 z 10 poznanych mutac;ji

13 crFMF

1. Krancowa niewydolnos¢ narzgdow
spowodowana amyloidozg;

2. Pacjenci przyjmujgcy steroidy w ciggu 1 mies.

przed rozpoczeciem badania;
3. Inna choroba reumatyczna aktualnie lub w
wywiadzie;
4. Gruzlica lub inne aktywne bagdz przewlekte
choroby infekcyjne;
5. Aktywna lub przewlekta choroba infekcyjna

I-rzedowy PK: Odsetek pacjentéw z 250%
redukcjg czestotliwosci zaostrzen choroby
dostosowanej do czasu (84 dni).
Pozostate PK: Odsetek pacjentéw, u ktorych
nie wystgpity zaostrzenia choroby w okresie
trwania badania; czas od przyjecia KAN do
wystapienia zaostrzenia; laboratoryjne
wskazniki stanu zapalnego (SAA, CRP);
Kontrola objawéw choroby w ocenie lekarza
oraz w ocenie pacjenta; jakos$¢ zycia, profil
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llaris® (kanakinumab) w leczeniu autozapalnych zespotéw gorgczek nawrotowych

Badanie

Populacja

Kryteria wykluczenia

Kryteria wigczenia

Oceniane punkty koncowe

lub powazna infekcja, wymagajaca
hospitalizacji lub leczenia dozylnego
antybiotykami w okresie 30 dni lub
przyjmowanie antybiotykéw doustnie w
okresie 14 dni przed wigczeniem do badania;
6. Okres cigzy lub karmienia piersia;
7. Choroba nowotworowa w okresie 5 lat
poprzedzajgcych badanie.

genu MEFV), z wytgczeniem pacjentéw z
objawowa amyloidoza;
3. Udokumentowane =1 zaostrzenie
choroby w miesigcu w okresie 3 mies.
przed wigczeniem do fazy ,run-in”;
4. Zdiagnozowane FMF typu 1z
nawracajgcymi, krotkimi epizodami
stanéw zapalnych i zapaleniem btony
surowiczej, udokumentowane 21
zaostrzenie choroby w miesigcu,
trwajgce 12-72h, w okresie 6 mies.
poprzedzajgcych badanie;
5. Pacjenci leczeni inh bitorami IL-1 pod
warunkiem spetnienia okresu
~wymywania” trwajgcego min. 3 dni dla
ANA lub 3 tyg. dla rilonaceptu, ktorzy
doswiadczyli 22 zaostrzenia choroby w
okresie bez przyjmowania leczenia;
6. Pacjenci leczeni inh bitorami TNF-alfa
pod warunkiem spetnienia okresu
Lwymywania” trwajgcego min. 4 tyg.
przed ramdomizacja dla etanerceptu lub
8 tyg. dla adalimumabu lub infliksymabu;
7. Kobiety w wieku produkcyjnym pod
warunkiem stosowania dwéch
dostepnych metod antykoncepcyjnych;
8. W przypadku przyjmowania interferonu
okres ,wymywania” trwajacy 1 miesiac.

Do fazy leczenia wtgczano pacjentéw, u
ktorych wystapit 21 atak choroby w trakcie
30-dniowej fazy ,run-in”.

bezpieczenstwa.

Brik 2014 [37, 38]
NCT01148797

1. Krancowa dysfunkcja narzgdowa
spowodowana amyloidozg (potwierdzona na
podstawie biopsji lub proteinuria >0,5g/d);
2. Przyjmowanie lekow sterydowych (doustnie
lub dozylnie) z powodu FMF w okresie 1
mies. przed badaniem (Dopuszczono
przyjmowanie lekéw sterydowych z powodow
innych niz FMF do decyzji badacza i
sponsora);
3. Zapalna choroba reumatyczna inna niz FMF

1. Pacjenci w wieku 4-20 lat z rozpoznang
FMF zgodnie z kryteriami Tel-Hashomer;
2. Pacjenci z typem 1 choroby,
charakteryzujgcym sie nawracajgcymi i
15 crEMF krétkimi epizodami zapalenia, u ktérych
obserwowano =3 ostre ataki FMF w
ciggu ostatnich 3 mies.;
3. Pacjenci, u ktorych stwierdzono
nietolerancje lub opornos¢ na terapie
kolchicyng;

I-rzedowy PK: Odsetek pacjentow z = 50%
redukcjg czestosci zaostrzen choroby w
okresie trwania leczenia wzgledem okresu
przed rozpoczeciem leczenia;
Pozostate PK: Laboratoryjne wskazn ki
stanu zapalnego, aktywno$¢ choroby
oceniana za pomocg PGA, czas od
ostatniego podania KAN (dzien 57) do
wystapienia zaostrzenia choroby, jakos$¢
zycia, profil bezpieczenstwa.
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llaris® (kanakinumab) w leczeniu autozapalnych zespotéw gorgczek nawrotowych

Populacja
Badanie

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

Oceniane punkty koncowe

4. Pacjenci przyjmujgcy wczesniej terapie
biologiczng mogli zostaé wtaczeni do
badania pod warunkiem przerwania
terapii, odbycia okresu ,wymywania”: dla
ANA okres przerwy 3 dni, etanerceptu —
4 tyg., oraz wystgpienia 22 atakéw przed
wigczeniem do badania;
5. Kobiety w wieku produkcyjnym pod
warunkiem przyjmowania srodkow
antykoncepcyjnych przez caly okres
badania i w okresie 3 msc po przyjeciu
ostatniej dawki KAN.

Do fazy leczenia wtaczano pacjentéw, u
ktorych wystapit 1 atak choroby w trakcie 30-
dniowej fazy ,run-in”.

aktualnie lub w wywiadzie. Pacjenci z
niezakaznymi chorobami przewodu
pokarmowego (chorobami zapalnymi jelit),

przewlektymi lub ostrymi zaburzeniami funkgji

nerek lub watroby lub znaczacymi
zaburzeniami krzepniecia krwi;
4. Nieprawidtowosci parametrow

biochemicznych (AST, ALT, BUN 2x > gérnej
granicy normy lub kreatynina >1,5mg/dl i inne

istotne klinicznie na 28 dni przed
rozpoczeciem badania;
5. Pacjenci z HIV, HBV, HCV, gruzlica;
6. Kobiety w cigzy lub w okresie karmienia
piersia;
7. Aktywna lub przewlekta choroba infekcyjna
lub powazna infekcja, wymagajgca
hospitalizacji lub leczenia dozylnego
antybiotykami w okresie 30 dni lub
przyjmowanie antybiotykéw doustnie w
okresie 14 dni przed wigczeniem do badania;
8. Choroba nowotworowa w wywiadzie z

wytgczeniem raka ptaskonabtonkowego skory

po powodzeniu terapii;

9. Uczestnictwo w innym badaniu klinicznym na

30 dni przed przyjeciem interwencji.

10. Szczepionki zywe w okresie 3 miesiecy przed

wigczeniem do badania.
11. Stan kliniczny pacjenta, ktory w opinii
badacza wyklucza pacjenta z udziatu w
badaniu;
12. Uzaleznienie od a koholu lub narkotykow w
okresie 6 mies. przed rozpoczeciem badania.

Gattorno 2017 [39,

NCT01242813

1. Pacjenci w wieku 24 lat z kliniczng
diagnozg aktywnego lub nawracajgcego
TRAPS oraz z potwierdzong mutacjg
TNFRSF1A;
>6 epizodoéw zaostrzenia choroby na rok
(przed przyjeciem efektywnej terapii
bioloigcznej), trwajgcych 28 dni;

3. Catkowita lub czesciowa odpowiedz na
leczenie przypadku wczesniejszego

40] 20 TRAPS 2.

1. Kobiety w cigzy lub w okresie karmienia
piersig;

2. Pacjenci z obnizong odpornoscia, pacjenci z

HIV, gruzlicg;

3. Pacjenci, ktorym podano szczepionki zywe w
okresie 3 miesiecy przed wtgczeniem do
badania, podczas badania i do 3 mies. po

otrzymaniu ostatniej dawki;
4. Choroba nowotworowa w okresie 5 lat

I-rzedowy PK: Odsetek pacjentow, ktorzy
uzyskali catkowitg/niemal catkowitg
odpowiedz na leczenie w 15 dobie;

Pozostate PK: Odsetek pacjentéw, ktorzy
uzyskali catkowitg/niemal catkowitg

odpowiedz na leczenie w 8. dobie; czas do

remisji / nawrotu choroby; aktywno$¢é choroby
oceniana za pomocg PGA, laboratoryjne
wskazniki stanu zapalnego, jakos¢ zycia,
profil bezpieczenstwa.
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llaris® (kanakinumab) w leczeniu autozapalnych zespotéw gorgczek nawrotowych

Badanie

Populacja

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

Oceniane punkty koncowe

podawania ANA;

4. Aktywna choroba TRAPS w momencie
wigczenia do badania, tj. PGA 22 lub
CRP 210 mg/L lub SAA 210 mg/L;

5. Przewlekta choroba TRAPS pod w
przypadku przyjmowania
kortykosteroidéw, pod warunkiem
stabilnej dawki <0,2 mg/kg/d prednizonu
lub ekwiwalentu, w okresie 1 tyg przed
rozpoczeciem badania; Nie dopuszczono
przyjmowania wiekszej dawki
kortykosteroidow na tydzien przed
pierwszg wizytg w ramach badania;

6. Okres zaprzestania terapii wynosit: 224h
dla ANA, =1 tydz. dla rilonaceptu, =3 tyg
dla tocilizumabu, 24 tyg dla etanerceptu,

226 tyg dla rytuksimabu; 4-12 tyg dla
DMARD, 28 tyg dla badanego leku
biologicznego oraz 230 dni lub 5 okreséw
péitrwania dla innego badanego leku
(jesli byt to okres dtuzszy niz 30 dni).

5. Nawracajgca lub aktywna infekcja bakteryjna,

wirusowa lub grzybicza w wywiadzie;

6. Przyjmowanie KAN w okresie 3 mies. przed

pierwszg wizytg w ramach badania.

Arostegui 2017 [41-
43]
NCT01303380

9

HIDS/MKD

1. Pacjenci w wieku 22 lat
2. Diagnoza HIDS ustalona przez
identyfikacje biallelicznych mutacji MVK;
3. Aktywno$¢ choroby zdefiniowana jako
PGA22; CRP >10 mg/L;
4. Pacjenci, ktdrzy w okresie 6 msc przed
rozpoczeciem badania mieli minimum 3
ciezkie zaostrzenia choroby
przebiegajgce z goraczka, ktore trwaty co
najmniej 4 dni i nie stosowali w tym
okresie leczenia innego niz leczenie
objawowe
5. Okres zaprzestania terapii wynosit: 224h
dla ANA, =2 tyg dla etanerceptu, 28 tyg
dla adalimumabu, 212 tyg dla
infl ksymabu, 28 tyg lub 5 okreséw
péitrwania dla innego badanego leku
biologicznego (jesli byt to okres dituzszy
niz 8 tyg).

1. Kobiety w cigzy lub w okresie karmienia
piersig;
2. Pacjenci z obnizong odpornoscig (m.in. HIV
dodatni), pacjenci z HBV lub HCV,;

3. Pacjenci, ktorym podano szczepionke zywg w

okresie 3 miesiecy przed wtgczeniem do
badania;
4. Dodatni wynik testu przesiewowego w
kierunku gruzlicy;
5. Przyjmowanie innej niz KAN interwencji w
badaniu klinicznym na 30 dni przed
wigczeniem do badania;
6. Nawracajgce infekcje w wywiadzie lub
aktywne infekcje; dodatni test na gruzlice na
dwa miesigce przed lub w momencie
rozpoczecia badania;
7. Choroba nowotworowa w okresie 5 lat.

I-rzedowy PK: Zmniejszenie czestosci
zaostrzen choroby w 6-miesiecznym okresie
leczenia wzgledem 6-miesigcznego okresu
przed rozpoczeciem terapii.
Pozostate PK: Zmniejszenie czestosci,
czasu trwania zaostrzen choroby w réznych
punktach czasowych, aktywnos¢ choroby
oceniana za pomocg PGA w pieciostopniowej
skali w réznych punktach czasowych, czas
do ustapienia zaostrzen choroby po
pierwszym podaniu KAN, czas do
wystgpienia nawrotu choroby po ostatnie
dawce interwencji, dawkowanie KAN,
laboratoryjne wskazniki stanu zapalnego,
badania genetyczne, profil bezpieczenstwa.

Badania dla ANA
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llaris® (kanakinumab) w leczeniu autozapalnych zespotéw gorgczek nawrotowych

Populacja
Badanie

Kryteria wigczenia

Oceniane punkty koncowe
Kryteria wykluczenia

1. Pacjenci, ktérym podano szczepionki zywe w
kresie 3 miesi d wh iemd
1. Stwierdzenie co najmniej 2 objawow okresie m|eS|eg;/d|:;r:;. wigezeniem do
sposrod: Wysyptk' Sko;”eJ’ zaljecia QIUbN’ 2. Pacjenci z HIV, HBV, HCV, niewydolnoscia
Zmr'za‘: E{?g’;:ggia dr;(a)ﬁ)a icz%sﬂru serca, chorobg nowotworowg w wywiadzie;
2 p pt K obiawow do 6 gleznym, . 3. Pacjenci w trakcie choroby infekcyjnej lub po
- roczatek o J?WOW, _° : mies. ;yma, przebytej gruzlicy ptuc niezaleznie od
3. Wykluczenie gruzlicy; Terapia w posiadanej dokumentacji medycznej sposobu , ,
przypadku uspionej gruzlicy; leczenia. Pacjenci z gruzlica Iub po kontakcie I-rzedowe I?K: DSSS (pg 36 i po 60 mies.);
4. Stabilna dawka lekow sterydowych, z osobg chorg na gruzlice; laboratoryjne wskazniki stanu zapalnego
NLPZ, DMARD na 4 tyg. przed 4. Przyjmowanie antagonistow IL-1 w okresie 3 (CRP <0,5mg/dL, SAA <10 mg/L, ESR <25
_ wigczeniem do badania; msc przed badaniem lub przyjmowanie i mm/h); iy
Golbach-Mansky 5. Pacjenci przyjmujacy wczesniej leki przeciwciat anty CD4; Pozogtale PK: ogdlna aktywnosé qhoroby
2006 [44—48] 43 NOMID bio|ogiczne’ mog“ zostaé uwzglednieni w 5. Wspéﬁstniejace ChOrOby reumatyCZne lub OCenlan’a za pomloca PGA w §ka.|| VAS,
NCT00069329 badaniu, pod warunkiem przerwania systemowe; zaburzenia parametréw ocena bélu w _skall VAS; ustgpienie §tanu
terapii oraz odbycia okresu ,wymywania” biochemk’:znych krwi na wizycie zapalnego, zmiana wykryta w badaniu MRI
trwajgcego min. 6 okreséw poftrwania dla rozpoczynajacej; mozgu, ??\lek*anil(a l?dletg*e‘ jakoscﬂzyma,
inhibitorow TNF (dla etanerceptu 23 dni . S profil tarmakokinetyczny, profi
przed witgczaniem do okresu obserwaciji, 6. Uczestnictwo w bad;;l: dklmlcznym na 4 tyg. bezpieczenstwa.
27 dni dla infliksymabu i adalimumabu . - . I
oraz 3 dni dla talidomidu); 7. Kobiety w cigzy I';Jigrvsvi;kre&e karmienia
6. Kobiety w wieku rozrodczym pod i s ' .
yvgrunkiem negatywnego wyniku testg 8. Naggrr?/igmi 22 EBZZ%?E;WEAﬁX-IUb
mazowegg ﬁ)(:zed ro; poczlemer’r:j badania 9. Nieprawidtowosci parametrow ‘
ji kontroli A, :
oraz dexdaracyi kontroll urodzen biochemicznych (AST, ALT, kreatynina, WBC,
ptytki krwi).
1. Pacjenci z dtugotrwatym FCAS, z 1.

Przyjmowanie lekéw przeciwhistaminowych,  Objawy raportowane przez pacjenta, reakcja
mutacjg L307P; sterydowych, NLPZ, anabolicznych, ketotifenu

po ekspozycji na niskg temperature
2. Objawy choroby utrudniajgce czynnosci na 2 tygodnie przed wtaczeniem do badania; otoczenia, laboratoryjne wskazniki stanu
Ross 2008 [49] 8 FCAS zycia codziennego co najmniej 4 razy w 2. Woczesniejsze leczenie ANA lub inh bitorami  zapalnego (CRP, SAA), ocena jako$ci zycia z
roku w okresie poprzedzajgcym IL-1; wykorzystaniem kwestionariusza
wigczenie do badania. 3. Pacjenci z chorobg nowotworowg w okresie 5 specyficznego dla dermatologii, profil
lat przed rozpoczeciem badania. bezpieczenstwa.

ASHA - American Speech and Hearing Association; CHQ-PF50 - Child Health Questionnaire-Parent Form 50; CHAQ - ang. Childhood Health Assessment Questionnaire - kwestionariusz do oceny jakosci zycia, ocena w skali
od 0 do 3, gdzie 0 oznacza brak trudnosci w wykonywaniu czynnosci, a 3 oznacza niezdolno$¢ do wykonania czynnosci; DMARD — ang. disease-modifying antirheumatic drugs — leki modyfikujgce przebieg choroby; DSSS —
ang. Diary Symptom Sum Score — 4-stopniowa skala do oceny objawdw choroby tj. gorgczka, wysypka skérna, bol stawéw, wymioty, bdl gtowy, gdzie 0 oznacza brak objawdw, a 4 najwyzsze nasilenie objawéw; ESR -

erythrocyte sedimentation rate — odczyn Biernackiego; HBV/HCV — wirus zapalenia watroby B/C; MRI — rezonans magnetyczny; NLPZ — niesteroidowe leki przeciwzapalne; OUN — osrodkowy uktad nerwowy; PGA - physician’s
global assessment — kontrola choroby w ocenie lekarza; WBC — white blood cells — biate krwinki; VAS — visual analogue scale — wizualna skala analogowa;
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Tabela 12.

Schemat podawania interwencji w badaniach nRCT wigczonych do analizy

EELERIT

Interwencja

Schemat podania

Kointerwencje

Badania dla KAN

Brogan 2019 [22]
NCT01302860
NCT01576367

2 mg/kg s.c. q8w
Pacjenci bez catkowitej odpowiedzi po pierwszej dawce oraz ci, u ktorych
wystapito zaostrzenie przed kolejng dawkg kwalifikowali sie do stopniowego
zwiekszania dawki (4, 6 lub 8 mg/kg).
W przypadku pacjentéow wczesniej leczonych inh bitorami IL-1 oraz dla
pacjentéw z NOMID, w celu zminimalizowania ryzyka wystgpienia
zaostrzenia, dawka poczatkowa wynosita 4 mg/kg q8w.

bd

Badanie podstawowe:
56 tyg.

Faza przedtuzona: 6-24
mies. (do momentu
uzyskania 152 tyg. Ol w
catym badaniu)

Imagawa 2013 [25, 26]
NCT00991146

150 mg s.c. g8w lub 2 mg/kg m.c. 8w u pacjentéw o m.c. <40 kg
W przypadku pacjentéw, ktérzy nie uzyskali (bgdz nie utrzymali) petnej
odpowiedzi zezwolono na stopniowe zwiekszanie dawki KAN do dawki
maksymalnej 600 mg (lub 8 mg/kg). W przypadku pacjentéw, u ktérych
utrzymanie odpowiedzi nie byto mozliwe po zastosowaniu maksymalnych
dawek KAN, dopuszczono mozliwo$¢ skrocenia okresu pomigdzy kolejnymi
dawkami.

Dopuszczono mozliwos¢ stosowania
NLPZ, DMARD oraz doustnych
sterydow, jesli dawka tych lekéw byta
stabilna przez okres 24 tyg. przed
rozpoczeciem badania. Dawke
sterydéw zmniejszono po pierwszym
cyklu terapii KAN — wedtug uznania
badacza.

Badanie podstawowe:
24 tyg.

Faza przedtuzona: 22
mies.

Kuemmerle-Deschner 2011 [28, 29]
NCT00487708

Pojedyncza dawka 150 mg s.c. lub 2 mg/kg m.c. u pacjentéw o m.c. <40 kg
Pacjenci, ktérzy nie uzyskali odpowiedzi catkowitej w okresie 7 dni od
podania pierwszej dawki KAN otrzymali ponowng dawke KAN (5 lub 10
mg/kg i.v.) jako terapie ratunkowa. Terapia ratunkowa powtarzana byta przy
kazdym zaostrzeniu choroby.

Dopuszczono mozliwos$¢ stosowania
doustnych sterydéw, jesli dawka byta
stabilna przez okres 21 tyg. przed
skriningiem

52 tyg.

Kuemmerle-Deschner 2011a [30-32]
NCT00685373

150 mg s.c. g8w lub 2 mg/kg m.c. g8w u pacjentéw o m.c. <40 kg. U
pacjentéw z objawami resztkowymi dawke KAN zwigkszano do dawki
maksymalnej 600 mg (lub 8 mg/kg) i/lub zmniejszano odstepy pomiedzy
kolejnymi dawkami.

bd

24 mies.

Sibley 2015 [33, 34]
NCT00770601

Pierwszych trzech pacjentéw: 150 mg s.c. g8w lub 2 mg/kg m.c. g8w u
pacjentéw o m.c. £40; kolejni pacjenci: 300 mg s.c. q8w lub 4 mg/kg m.c. g8w
u pacjentéow o m.c. <40
W przypadku pacjentow, ktorzy nie odpowiedzieli na leczenie do 15 dnia od
podania pierwszej dawki, podawano drugg dawke o tej samej wysokosci i
dawke podtrzymujgcg 600 mg (lub 8mg/kg). W przypadku zaostrzenia
choroby podawano drugg dawke podtrzymujgca 450 mg (lub 6 mg/kg). Jesli u
pacjenta nadal nie stwierdzono odpowiedzi na leczenie ponownie otrzymywat
dawke 600 mg (lub 8 mg/kg) i kolejne dawki podtrzymujgce 600 mg (lub 8
mg/kg) q8w lub g4w.

W trakcie trwania badania odstepy pomiedzy dawkowaniem zmniejszono do

Dopuszczono mozliwos$¢ stosowania
metotreksatu, etanerceptu,
kolchicyny, cyklosporyny, doustnych
lekow sterydowych oraz NLPZ, jesli
dawka tych lekéw byta stabilna przez
okres 24 tyg. przed rozpoczeciem
badania. Dawke sterydow
zmniejszono po pierwszym cyklu
terapii KAN — wedtug uznania
badacza.

24 mies.
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Badanie

Interwencja

Schemat podania

4 tyg.

Kointerwencje

Giil 2015 [35, 36]
NCT01088880

150 mg s.c. g4w
W przypadku pacjentow, u ktérych doszto do zaostrzenia pomiedzy 1. a 2.
dawkg KAN, dawke leku mozna byto zwiekszy¢ do 300 mg s.c. g4w

Wszyscy pacjenci przyjmowali
stabilng dawke kolchicyny (1,5-2,0
mg/dobe)

12 tyg. + 2 mies. FU (lub
do momentu wystapienia
kolejnego ataku)

Brik 2014 [37, 38]
NCT01148797

2 mg/kg s.c. (maks. 150mg) q4w
W przypadku wystapienia ataku pomiedzy dniem 1 a 29 (od przyjecia
pierwszej dawki KAN) dawka zostata podwojona (4 mg/kg, maks. 300 mg).

86 dni + 2 mies. FU (lub
do momentu wystgpienia
kolejnego ataku)

Wszyscy pacjenci przyjmowali
kolchicyne

Gattorno 2017 [39, 40]
NCT01242813

Faza leczenia: 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) byto dozwolone u
pacjentow, u ktérych nie wystgpita odpowiedz na leczenie w 8 dniu od
podania pierwszej dawki KAN.

Faza odstawienia: pacjenci przyjmowali KAN doraznie, w przypadku
wystapienia zaostrzenia (dawka zgodna z ostatnig przyjetg dawka w fazie
leczenia)

Faza przedtuzona: 150 mg s.c. q8w lub 2 mg/kg m.c. g8w u pacjentéw o
m.c. <40 kg

Leki sterydowe (w stabilnej dawce
(20,2 mg/kg/d prednizonu lub
ekwiwalentu) na tydzien przed Faza leczenia: 4 mies.
rozpoczeciem badania; dopuszczono Faza odstawienia: maks.

stopniowa redukcje dawki od 29 dnia 5 mies.
od uzyskania catkowitej odpowiedzi Faza przedtuzona: 24
na leczenie), 1 pacjent wymagat mies.
statego przyjmowania lekow
sterydowych

Arostegui 2017 [41-43]
NCT01303380

Faza leczenia: 300 mg s.c. q6w lub 4 mg/kg m.c. q6w u pacjentéw o m.c.
<40 kg
Pacjenci, u ktérych wystapito zaostrzenie przed 4 tyg. badania dostali
dodatkowg dawke KAN 150 mg (lub 2 mg/kg) w momencie zaostrzenia,
natomiast kolejne dawki KAN zostaty zwiekszone do 450 mg (lub 6 mg/kg)
g6w. Pacjenci, u ktorych zaostrzenie choroby wystgpito pomiedzy 5. a 6. tyg.
otrzymali terapie ratunkowg (NLPZ lub GKS), natomiast kolejne dawki KAN
zostaty zwiekszone (od 6 tyg.) do 450 (lub 6 mg/kg) q6w.
Faza odstawienia: pacjenci przyjmowali KAN doraznie, w przypadku
wystgpienia zaostrzenia
Faza przedtuzona: dawkowanie KAN zgodne z dawkowaniem w fazie
leczenia

Faza leczenia: 6 mies.

NLPZ lub GKS jako terapia Faza odstawienia: maks.

ratunkowa w przypadku wystapienia

zaostrzenia choroby pomiedzy 5. a 6. Faza rgenéllisi-ona' 24
tyg. badania P mies :

Badania dla ANA

Golbach-Mansky 2006 [44-48]

Faza leczenia: 1 mg/kg/d przez 1 mies.; w przypadku braku poprawy
zwiekszenie dawki o 0,5-1 mg/kg/d do maksymalnej dawki 10 mg/kg/d

s . Faza leczenia: 3 mies.
Dopuszczono mozliwos¢ stosowania Faza odstawienia: maks
NLPZ oraz DMARD, jesli dawka tych 7 dni ’ '
lekéw byta stabilna przez 4 tyg.

Ross 2008 [49]

100 mg/d s.c.

przed wigczeniem do badania Faza przefﬂuiona: 24
mies.
bd 4 tyg Ol + 2 tyg. FU.

Dodatkowo, konsultacje
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Interwencja
Badanie

Schemat podania Kointerwencje

telefoniczne po 4i 16
mies. od zakonczenia
badania.
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Tabela 13.
Wyjsciowa charakterystyka pacjentow w badaniach nRCT wiaczonych do analizy

Wyjsciowa charakterystyka pacjentow
Czas trwania

choroby [lata];
$rednia (SD)

Epizody zaostrzen
choroby / rok;
$rednia (SD)

EEEEE Wiek w latach;

srednia (SD)

Wczesniejsze
leczenie

Choroby
wspotistniejace

CRP [mgl/l],
srednia (SD) s$rednia (SD)

% kobiet SAA [mg/l],

Badania dla KAN

Brogan 2019 [1-3]

NCT01302860 17 1,9 (1,39) 29,4 2,6 (1,5) bd bd bd 7[0-165F 9 [0-861]
NCT01576367
Imagawa 2013
[25, 26] 19 14,8 (11,4) 36,8 bd bd 10 (52,6%) — ANA bd 452 (43) 3242 (364)
NCT00991146
Kuemmerle-
Deschner 2011 b 4-17]° 61,8 bd bd 6 (85,7%) — ANA bd 23,4 (24 63,4 (81,2
[28, 29] 7 [ - 7] ) ( 5!76)_ ) ( r7) ’ ( ) )
NCT00487708
Desehmer 2011 57 (34,3%) — KAN; 19,60 35,60
eschner a ) L , ,
0521 166 30,9 (18,4) 58,4 bd bd bd - ANA lub imne bd 0425761 (0501901
NCT00685373 v
Sibley 2015 [33] 6 (100%) — ANA ,
e 2 6 18,7 (8,1) 33,3 bd bd 2.(85%) - DMARDS bd 18(16,2) 96,4 (100,3)
G,‘\‘IEZT?%&%%S%G] 9 22,3 (6,3) 77,8 bd bd 9 (100%) — kolchicyna bd 58 [bd]? 162 [bdJ®
Br'jllg%ﬁg;,g?] 7 9.9 (3) 28,6 bd bd 7 (100%) — kolchicyna bd 74 [bd]? >500 [bd]*
_ 3 (15%) — amyloidoza;
Gattorno 2017 16? ((:,’6053’ ))_ é\.ll.\l /_f‘ 1 (5%) - rozstrzen 198
[39, 40] 20 34,6 (18,4) 35,0 46 (3.6) 9,9 (2,3)° 12500~ OKS oskrzeli i zwicknienie 125 (6-564F s b2
NCT01242813 o zaotrzewnowe w
3 (15%) — NLPZ Wnov
wywiadzie
, 9 (100%) — NLPZ,
Arostegui 2017 6 (6(7% ) j)kolchicyna 37,7 (30,1)
[41-43] 9 16,1 (7.3) 66,7 bd 19.7 (12,8) 3 (o) GKe bd 177 bd
, - a
NCT01303380 o A [23-165]
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Wyjsciowa charakterystyka pacjentow

Badanie Wiek w latach; e Wezesniejsze Choroby CRP [mg/l, SAA [mgll],

% kobiet choroby [lata]; choroby / rok;

$rednia (SD) $rednia (SD) leczenie wspotistniejace srednia (SD) s$rednia (SD)

srednia (SD)

2 (22%) — etanercept,
6 (67%) — antybiotyki,
2 (22%) —
cymetydyna

Badania dla ANA

9 (50%) —
metotreksat,
3 (17%) — etanercept, 529 174
189 11,0 (4,4) 44,4 bd bd 1 (6%) — talidomid, bd , f f
2 (11%) — kolchicyna, [40,0-105,0] [131-436]
11 (61%) — GKS,

Golbach-Mansky 12 (67%) — NLPZ

2006 [44-48] 9 (35%) —
metotreksat,
3 (12%) — etanercept, 220,28
26" 11,5 (9,1) 50,0 bd bd 1 (4%) — talidomid, bd 57,70 (7,22) (38 ’28)

2 (8%) — kolchicyna,
14 (54%) — GKS,
15 (58%) — NLPZ

Ross 2008 [49] 8 50,1 (13,9) 75,0 bd bd bd bd bd bd

a) Mediana [zakres]

b) Dane z publikacji uwzgledniono tylko 7 pacjentéw pediatrycznych. Brak danych dla pozostatych 27 dorostych pacjentéw uwzglgdnionych w badaniu.
c) Dotyczy pacjentéw wczesniej nieleczonych KAN (n=109)

d) Dane dla 5 pacjentow

e) Dotyczy 9 pacjentéw, u 11 pacjentéw przewlekte objawy choroby

f) Mediana [przedziat migdzykwartylowy], dotyczy 18 pacjentéw;

g) Dane z publikacji gtéwnej Goldbach-Mansky 2006 wytacznie dla 18 pacjentéw. Brak danych dla catej kohorty 43 pacjentow.

h) Dane z publikacji Sibley 2012, prezentujgcej dane dla 26 pacjentéw
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C.3. Charakterystyka badan RWD

C.3.1. Charakterystyka badan RWD oceniajacych skutecznosé¢ i bezpieczeinstwo KAN i ANA

Tabela 14.
Charakterystyka badan RWD (typu IVA) wiagczonych do analizy, w ktérych prezentowano wyniki dla KAN i ANA

Liczba Populacja Metodyka
Schemat

Badanie osrodkow/ N Oceniane punkty koncowe

[ETEDIE] Kryteria Sponsor
lokalizacja Zespot Kryteria wiaczenia

Kierunek Utrataz Ocena
wykluczenia badania badania NICE

Srednia liczba epizodéw

Pacjenci z FMF zaostrzen choroby/rok,
. KAN, przyjmujacy terapie przyczyna rozpoczecia terapii
Akar 2018 [50] W (Turcja) 172 ;A FMFinhibitorami IL-1 przez >6 bd IL-1, laboratoryjne wskaznki ~ <ETRO bd 5 bd

mies. stanu zapalnego, profil
bezpieczenstwa

Odpowiedz na leczenie,
laboratoryjne wskazn ki stanu

. N . zapalnego, dziatania
°a°[§'1]2°13 WWiochy) 13 RN caps P;"J.i:‘g\'lvz I?t':':as’i il bd niepozadane, globalna ocena  RETRO bd 7 bd
przyl pie aktywnosci choroby z uzyciem
4-stopniowej skali, jakos¢ zycia,
profil bezpieczenstwa
Pacjenci z FMF
zdiagnozowang zgodnie - . .
Sreana lzon oy
Cet'['s'z";o” W(Tuca) 20 AR crFuF Ha,fﬂ':fj’:“czrl Ig:n?;feba bd laboratoryjne wskazn ki stanu ~ RETRO bd 6 bd
- ¢ zapalnego, profil
przyjmujacy terapie bezpieczenstwa
inh bitorami IL-1 (ANA lub
KAN)
Pacjenci w wieku >16 lat
Deshayes W (Francja, ANA, z MKD, ktérzy Odpowiedz na leczenie, profil
2018 [53] Belgia) 13 KAN MKD przyjmowali terapie bd bezpieczenstwa RETRO bd 7 bd
inh bitorami IL-1
Eroglu 2015 . KAN, Pacjenci z FMF oporng Aktywnos$¢é choroby mierzona
[54] J (Turcja) 14 ANA, crFMF na terapie kolchicyng, bd skalg AIDAI, laboratoryjne RETRO bd 6 bd
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Li Populacja Metodyka
iczba
Badanie osrodkow/ N el Oceniane punkty koncowe Sponsor
lokalizacia badania Krvteria wiaczenia Kryteria P Yy Kierunek Utrataz Ocena P
) ry a wykluczenia badania  badania  NICE
ETA ktorzy przyjmowali wskazn ki stanu zapalnego,
terapie biologiczng odpowiedz na leczenie

oceniana za pomocg FMF50,
PGA mierzone skalag VAS, profil
bezpieczenstwa

Odpowiedz na leczenie, remisja

. Pacjenci z MKD ktorzy .
Galeotti 2012 W . 1 ANA, HIDS/ otrzymali terapie bd chqroby, laboratoryjne RETRO bd 7 bd
[55] (Francja) KAN MKD : . . wskazn ki stanu zapalnego,
inh bitorami IL-1 ) . .
profil bezpieczenstwa
Pacjenci u ktérych
stwierdzono
monogenowy
autozapalny zesp6t Weryf kacja zgodnosci.
FMF, gorgczek nawrotowych dawkowania inhibitoréw IL-1
Hentgen 2020 w ANA, TRAPS, (CAPS, TRAPS, FMF, zgodnie z zaleceniami EMA,
[56] (Francja) 45 KAN CAPS, MKD) zgodnie z bd profil bezpieczenstwa, analiza RETRO bd 7 brak
MKD kategoriami klasyf kacji przyczyn rozbieznosci
EUROFEVER/Printo, z zaleceniami produktowymi
ktorzy w trakcie
obserwaciji otrzymali 21
inhibitor IL-1
Pacjenci z FMF, u
ktorych stwierdzono brak Odpowiedz na leczenie
toleranciji lub opornos¢ na (zmniejszenie liczby atakow,
Kehribar 2021 . ANA, wysokg dawke catkowita remisja),
[57] J (Turcja) 48 KAN crFMF kolchicyny, oraz ktorzy bd laboratoryjne wskazn ki stanu RETRO bd 4 bd
przyjmowali terapie zapalnego, profil
inhibitorami IL-1 przez 26 bezpieczenstwa
mies.
Pacjenci z crFMF lub . o .
. Mutacje, odpowiedz na leczenie
FMF z amyloidozg w ] FMF50
wieku 218 lat IOti)el‘llatna za porT:(oqa Ki stant
Kohler 2018 J 31 ANA, crFMF zdiagnozowani zgodnie z bd aboratoryjné wskazn ki stanu PRO bd 7 brak
[58] KAN I zapalnego, aktywnosc¢ choroby,
kryteriami Hashomer profil bezpieczenstwa
przyijJlict:Jy ;?\lrzple KAN pow kfania odlegte
Kucuksahin . KAN, Pacjenci, ktorzy Srednia liczba epizodéw
2016 [59] W (Turcja) 26 ANA crEMF kiedykolwiek przyjmowali bd zaostrzen choroby/rok, RETRO bd 6 bd
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. Populacja Metodyka
Liczba
Badanie osrodkow/ N ST Oceniane punkty koncowe Sponsor
lokalizacia badania Zespot e T Kryteria Kierunek Utrataz Ocena
1 P ry a wykluczenia badania badania NICE
terapie inhibitorami IL-1 laboratoryjne wskazn ki stanu
lub IL-1B8 w leczeniu FMF zapalnego, profil
bezpieczenstwa
Jednoczesna terapia
innymi lekami
Pacjenci z cechami immunomodulujgcymi - . L
klinicznymi aktywnego (np. MTX); Pacjenci Odpowiedz na Iecze’rjle, remisja
. . . choroby, aktywnos¢ choroby
Kuemmerle- MWS wymagajacymi w wieku <3 lub >76 ) .
ANA, . - . . s mierzona w skali MWS-DAS ,
Deschner J 16 KAN MWS interwencji medycznej lat; wczesniejsza laboratorvine wskazn ki stanu PRO bd 6 bd
2013 [60] oraz z genetycznie infekcja lub istotne ) A
: f A ” zapalnego, profil
potwierdzong mutacja klinicznie choroby; bezpiecrenstwa
NLRP3 przyjecie zywej P
szczepionki w ciggu
ostatnich 3 miesiecy
Pacjenci leczeni ANA lub Pacjenci z innymi niz Aktywnos$é choroby oceniana
R92Q mutacjami w L
KAN z powodu . za pomocg wskaznika AIDAI w
. . genie TNFRSF1A. : :
nawracajgcych napadow acienci ze 1, 3, 6 i 12 mies. terapii;
Gaddiano ANA autozapalnych, u ktérych zdig ni)zowan m wskazn ki stanu zapalnego,
99 w 19 ; TRAPS! potwierdzono wariant 9 y mozliwos$¢ redukcji dawki RETRO bd 6 brak
2021 [61] KAN - PFAPA, JIA, AOSD, . e
R92Q w genie choroba Behcet'a i sterydéw, odpowiedz na
TNFRSF1A niezaleznie ; a geta leczenie w ocenie lekarza za
S " innymi chorobami .
od spetnienia kryteriéw autozapalnymi o pomoca PGA, profil
klasyfikacji TRAPS ozapainymi o bezpieczenstwa
ztozonej etiologii
Opis zastosowania terapii
biologicznych w leczeniu
TRAPS w warunkach
Pacienci z rzeczywistej praktyki klinicznej
ANA/ towaer Szacymi (rodzaj, czas leczenia,
KAN / Pacjenci z TRAPS, u . "ysz8cy dawkowanie, przyczyny
R infekcjami lub u . - g
TOC/ ktérych wystepowaty ktérych wykryto przerwania terapii), odpowiedz
Vitale 2021 W 44 inhibitory TRAPS nawracajgce gorgczki i chorobe na Iec,zgnle, zmiana RETRO bd 6 bd
[62] TNFa proces zapalny, a NOWOtWOrow. czestotliwosci napaddw i czasu
(ETA/ diagnoze potwierdzono . a, trwania zaostrzen choroby po
. przeciwskazania do : .
ADA / mutacjg genu TNFRSF1A ) : rozpoczeciu leczenia
rozpoczecia leczenia . - .
IFX) biologicznedo biologicznego, laboratoryjne
9 9 wskazn ki stanu zapalnego,
aktywnosc¢ choroby oceniana za
pomoca wskaznika AIDAI w 1,
3, 6, i 12 mies. terapii, ocena
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Badanie

Liczba
osrodkow/
lokalizacja

Schemat
badania

Zespot

Populacja

Kryteria
wykluczenia

Kryteria wiaczenia

Metodyka

Oceniane punkty koncowe Kierunek

badania

progresji choroby i pow ktan
odlegtych z wykorzystaniem
wskaznika ADDI®, mozliwo$¢
redukcji dawki sterydoéw, profil
bezpieczenstwa, przezycie,
identyf kacja potencjalnych
biomarkeréw catkowitej
odpowiedzi na leczenie,
poréwnanie podgrup pacjentow
w zaleznosci od: poczatku
choroby w wieku pediatrycznym
lub dorostym, wykrytych mutacji
oraz etapu leczenia

Utrata z
[ EELIE]

Ocena
NICE

Sponsor

Pacjenci ze
zdiagnozowang FMF
zgodnie z kryteriami

Yalginkaya-Oze,

Odpowiedz na leczenie,
aktywnosc¢ choroby oceniana za

KAN u ktorych wystgpita
Kurt 2020 [63] J 25 AN A crFMF opornos$¢ na leczenie bd pomocg PGA (w skali VAS) RETRO bd 5 bd
kolchicyng lub terapia oraz wskaznika AIDAI, profil
byfa nietolerowana bezpieczenstwa
i zostali poddani terapii
inhibitorami IL-1 (ANA
i/lub KAN)
Pacjenci ze
zdklia(;‘;;ngﬁc;vtv;ir;? sz'\(:I:(; u Odpowiedz na leczenie
Ozcakar 2016 KAN opgnoéé na terapie (czestos¢ atakow, remisja
J (Turcja) 15° ’ FMF® ) bd choroby), laboratoryjne RETRO bd 5 bd
[64] ANA kollchlcynq IUt.’ FMF 2 wskazn ki stanu zapalnego
wto’rnq amyloidozg, u profil bezpieczenstwa
ktérych stosowano
terapie inhibitorami IL-1.
zzgcjggglc)\ZNZr'\]Afn Zaostrzenia choroby,
200 dniegz K teriar)r/ﬂ Tel- laboratoryjne wskazn ki stanu
§ahin 2020y 65 ANA L RuE Hashomer, u kiérych bd e e pon ) PRO- 9 6 brak
[65] ] KAN stwierdzono nietolerancje w skali VAS g dpowiae dz na RETRO
lub 0pornosc na ter:clple leczenie oceniana za pomocg
kolchicyna, oraz ktérzy FMF50
byli leczeni inhibitorami
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Badanie

Liczba
osrodkow/ [\
lokalizacja

Schemat
badania

Zespot

Populacja

Kryteria wiaczenia

IL-1 przez >3 mies.

Metodyka

Oceniane punkty koncowe Sponsor

Ocena
NICE

Utrata z
[ EELIE]

Kierunek
badania

Kryteria
wykluczenia

Pacjenci z amyloidozg
AA spowodowang FMF,
ktorzy przyjmowali
terapie inhibitorami IL-1
przez >3 mies. w
skazania do stosowania
inhibitorow IL-1:

Odpowiedz na leczenie,
aktywnosc¢ choroby oceniana za

Ugurlu 2020a KAN / ) . pomocg PGA (w skali VAS),
[66] J 40 ANA FMF pogorszenie funkc1'| ngrek bd laboratoryjne wskazn ki stanu RETRO bd 6 brak
ilub utrzymywanie sig zapalnego, funkcje nerek, profil
aktywnej choroby i/lub b ) . ’
S ezpieczenstwa
wysokie miano
wskaznikow fazy ostrej
pomimo leczenia
maksymalnymi dawkami
kolchicyny
Rossi- CAPS, Odpowiedz na leczenie, remisja
Semerano w . 189 ANA, FMF, PaCJ.er]m przyjmujacy bd ch(?rob_y, laboratoryjne RETRO bd 6 SQBI
2015 [67] (Francja) KAN MKD, terapie inhibitorami IL-1 wskazn ki stanu zapalnego, Biovitum
TRAPS profil bezpieczenstwa
Odpowiedz na leczenie,
ANA Pacjenci z FMF leczeni zaostrzenia choroby,
Sag 2020 [68] J 40 K AN’ crFMF inhibitorami IL-1 przez 26 bd laboratoryjne wskazn ki stanu RETRO bd 4 brak
mies. zapalnego, profil
bezpieczenstwa
Odpowiedz na leczenie, zmiana
. FMF, . . leczenia z ANA na KAN,
V'ta['gg"]’me W (Wiochy) 475 A CAPS, ﬁi"é‘ft’c‘)‘;;ﬁffﬂ bd czestost przepisywania ANAi  RETRO bd 7 bd
TRAPS KAN, dawkowanie, profil
bezpieczenstwa
Doros$li pacjenci (218 r.z.) Odpowiedz na leczenie, liczba
z rozpoznanym FMF epizodow zaostrzen choroby na
zgodnie z kryteriami Tel- 3 mies., z rozréznieniem na
Atas 2021 [70] J 101 ANA, FMF Ha§h9mer, ktorzy wyrazili bd rodzaj pap_adow, laboratoryjne RETRO bd 6 bd
KAN $wiadoma zgode na wskazn ki stanu zapalnego,
udziat w badaniu i byli aktywnosc¢ choroby oceniana za
leczeni inhibitorami IL-1, pomoca PGA, odpowiedz na
w Klinice Reumatologii leczenie oceniana za pomocag
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. Populacja Metodyka
it Schemat
Badanie osrodkow/ N . q Oceniane punkty koncowe . Sponsor
ey badania . . . Kryteria Kierunek Utrata z
lokalizacja Zespot Kryteria wiaczenia . " .
wykluczenia badania [ EELIE]
Szpitala FMF50, jakos$¢ zycia, profil
Uniwersyteckiego Gazi w bezpieczenstwa
Turciji.
Novartis
Pacjenci z FMF, u Zmiana czestosci i czasu PhAa(era
ktérych stwierdzono trwania zaostrzen choroby, (pomoc
opornosé na terapie przyczyny zaprzestania terapii :

Druyan 2021 J 46 A GEMF  Kkolchicyng (>4 napady na bd ANA, aktywnos¢ choroby PRO bd 6 przy
[71] KAN e ; ) RETRO opraco-

rok) i byli leczeni oceniana za pomocg PGA, waniu

sekwencyjnie ANA i KAN nasilenie bélu podczas tekstu

w dowolnej kolejnosci. zaostrzen choroby
pub_lll;a-
cji

J — jednoosrodkowe, PRO — prospektywne, RETRO - retrospektywne, W — wieloosrodkowe

a) 12 pacjentéw przyjmujgcych KAN uczestniczylo w badaniu eksperymentalnym, ktére zostato uwzglednione w niniejszej analizie (Kuemmerle-Deschner 2011). Dodatkowy pacjent zostat wigczony z rzeczywistej praktyki
(rozpoczat przyjmowanie KAN po jego rejestracji we Wtoszech). Wszyscy pacjenci przyjmujgcy KAN, wcze$niej przyjmowali ANA w innym badaniu obserwacyjnym (réwniez uwzglednionym w niniejszej analizie, uwzglednionym
w analizie bezpieczenstwa); b) W niniejszej analizie uwzgledniono wytgcznie 7 pacjentéw z crFMF; c) ADDI (ang. the Autoinflammatory Disease Damage Index) narzedzie do oceny dtugoterminowych uszkodzen narzadow
wsréd pacjentéw leczonych z powodu monogenowych choréb autozapalnych; d) U 15 pacjentéw zespdét TRAPS zdiagnozowano zgodnie z aktualizacjg kryteriow Eurofever z 2019 r., u pozostatych pacjentéw rozpoznanie

postawiono zgodnie z wczesniej obowigzujgcymi kryteriami klasyfikacji.

Tabela 15.
Charakterystyka pacjentéw uwzglednionych w badaniach RWD, w ktérych prezentowano wyniki dla KAN i ANA

Interwencja Wyjsciowa charakterystyka pacjentow
Czas .
. Ol, . Ataki
EEEEE Schemat Srednia % ;hrwofgi)a chorobowe / Wczesniejsze Choroby czl:efimniga”]’ SAs'?eEiTniga"],
podania (SD) kobiet [lata] y rok, srednia leczenie wspolistniejace (SD) (SD)
bty $rednia (SD) o
KAN 14% —
150 mg g4w, q8w 21 nadcisnienie, 3%
lub g12w — cukrzyca, 2,3%
———— 95%- 196 —— o ORTa — choroby ukt. 49,4
Akar 2018 [50] ANA kolchicyna mies. 36,2 48% bd 16,2 [0-96] bd krazenia, 0,6% — [0-220F bd
100 mg/dzien lub 151 zastomowa,
50-300 mg/dzien niewycoinose
serca
Caorsi 2013 KAN bd 12 mies. 13 14,6 53,8% MWS: 13,6 bd ANA (100%) bd bd bd

HTA Consulting 2022 (www hta pl)

Strona 65
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Interwencja Wyjsciowa charakterystyka pacjentow
Badani oL Sredni tncuzaansia Az CRP [mg/l], SAA [mg/l]
adanie Schemat . srednia " % chorobowe / Wczesniejsze Choroby 5 9/tl; . 9/t
" Koint. wiek . choroby . " : A srednia srednia
podania (SD) kobiet rok, srednia leczenie wspdlistniejace
[zakres] [lata] [lata], ) (SD) (SD)
srednia (SD)
[51] <100 do 300 mg [3-23,2]°
q4w-q10w CINCA: 15
[8,7-38]°
42
ANA b
20-100 mg/dzien (12-60p 13 bd
mies.
KAN 17,1 52,5
bd S’ 8 18,3 50% 13,5 (4,7) 9,9 (5,8)° bd ane bd
Cetin 2014 150 mg g8w mies. Kolchicyna [5,4-140]
[52] (100%)
ANA 16,5 o . 43,3
100 mg/dzier bd mies. 12 30,9 42% 20,6 (10,43) 31,5 (14,1) bd [5-195]° bd
ANA 16 [3-471° GKS (76,9%),
100 mg/dzien bd mies 10 26,9 60,0 MTX (38.5%),
kolchicyna
(69,2%), NLPZ
Deshayes (46,2%),
2018[53] 50_30'3‘\::9 46w 16 {4607 bd bd inhibitory TNF- bd bd bd
6w. adw lub ’ bd mies 7 15,0 71,4 a (30,8%),
aow, %w terapie
q biologiczne
(15,4%)
KAN
2 mg/kg g4w- 18 mies.° 9 63,4 (63,0) (ggg’;(g))e
Eroglu 2015 q12w 100% - Kolchicyna ’
[54] ANA kolchicyna 13,2 bd 7.4 (4.6) bd (100%) bd 1917
H f )
1-5 mglkg/dzien 16 mies. 11 56,9 (45,2) (159,4)9
ANA
) o h GKS, 11[2-72] GKS (81,8%),
IL: ;?)%’ ':T?’ ‘/’g'z‘?gh NLPZ, mies? 2 12,7 54,5 NLPZ (72,7%),
Galeotti 9 ADA, CYC, bd bd ETA (45,5%), bd bd 253,5
2012[55] KAN sirolimus 14 kolchicyna [0,846]"
0,
27 mgkg gaw/  PAECEEAM oo g 9,7 66,7 (36,4%), ADA
q8w ol mies.? 9.1%),
Hentgen ANA bd 54 25 bd bd bd bd bd bd bd bd
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Wyjsciowa charakterystyka pacjentow

Interwencja
Czas .
. (o] B . Ataki
ERGEE Schemat srednia % Ll chorobowe / Wczesniejsze Choroby CR:P [mgll], SAA [mgll],
" . choroby . " : A srednia srednia
podania (SD) kobiet rok, srednia leczenie wspdlistniejace
[zakres] [lata], (SD) (SD) (SD)
srednia (SD)
2020[56] 100 mg/dzien lub pacjento-
1,5-2,5 lat
mg/kg/dzien
KANI
150 mg q8w lub 202,9
g4w lub 1,5-2,5 pacjento- 36 bd bd bd bd bd bd bd bd
mg/kg q8w lub lat
qd4w
ANA 100 100% - . 100% -
mg/dzien kolchicyna 48 5,7(1,2)/6 mies. kolchicyna
. 33% (brak
Keh"[b;;; 2021 108 312 604 bd szczegolowych 22,9 (12,4) bd
’ o informaciji)
100% . 100%
KAN 150 mg g4w kolchicyna 18 4,9 (0,9) / 6 mies. kolchicyna i
ANA
KAN 2 9,7% — zespot
150 mg q8w nadnerczycowy,
16% — przewlekta
Kohler 100% - . o Kolchicyna choroba nerek,
2018[58] ANA kolchicyna 24 mies. 19-64 45% bd 2-24 (100%) 6,5% — 17-350 bd
100 mglkg/dzien* 29 schylkowa
niewydolnos¢
nerek
50% — choroby
. o wspotistniejace,
KAN 150 mg g4w 4,5 mies. 2 45,5 100% 12,5 (3,53) bd w tym choroby 35,0(29,7) 65,0(77,8)
Kucuksahin 100% - Kolchicyna zapalne
2016 [59] kolchicyna (100%)
54% — choroby
ANA 100 nr oy 359  625% 12,33 (8,41) bd wspdfistniejace, 94,3 (40,1) 92,1 (45,9)
mg/dzien mies.
w tym SJIA
Kuemmerle- ANA bd 52 12 21 75 bd bd bd bd 21 (13) 36,5 (26,1)
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Interwencja Wyjsciowa charakterystyka pacjentow
Czas .
. (o] B < . . Ataki
bl Schemat srednia Sv:,?g; ! % ;hrwoz:géa chorobowe / Wczesniejsze Choroby Czl:efimn?a”]’ SAs'?eEiTiiga"]’
podania (SD) kobiet y rok, srednia leczenie wspdlistniejace
[zakres] [lata] [lata], ) (SD) (SD)
srednia (SD)
Deschner <40kg: [23-115] [3,0-
2013 [60] 1-2 mg/kg/dzien mies.? 66,5]°
240kg:
100 mg/dzien
KAN™
<40kg: 50 29,0
2 mg/kg q8w bd [23-110] 14 [4,0- 64,3 ANA (71,4%) 23 (21) 88,4 (185,1)
240kg: mies.? 74,5
150 mg q8w
ANA
<50 kg: 1-2 o
mg/kg/dzien; bd 16 bd bd poid ((é’é’o/f’))_' bd
ernogyc?z:iggo 17 kolchicyna
. . orn.
Gaggiano [1-120] 36,5 [319 57.9 (65?),. ANA bd 30 (19
2021 [61] KAN mies.b 66] (15%); ETA
. : (15%); ADA
<40 kg: 2 mg/kg (5%); TOC
qdw; bd 4 bd bd (1 (’)0/ ) bd
240 kg: 150 mg °
qd4w
KAN
<40 kg: 24 371
mg/kg q4w; 16 (18’2) 43,8 bd 3[4r bd 30 [133] 154 [155]
240 kg: 150-300 ’ 9/44 (20)
mg g4w* baseline: N
o pacjentéw
Vitale 2021 47% GKS 27,5 otrzymywato
162] ANA wiZmies.. 48’5y wezednie]
<16r.z. w 15% - ’ leczenie
poczatl_(owej GKS” 45,3 . biologiczne . .
dawce: 2—4 26 (17.1) 50,0 bd 53] bd 20 [60] 128 [382]
mg/kg/dzien; ’
216 r.2.:100
mg/dzien*
KAN 2-4 mg/kg 100% - Kolchicyna 8% — SJIA, 8% —
Kurt 2020 [63] qhw kolchicyna. bd 22 14 (2) 56% 7,2 (3) 7,4 [3-15)" (100%) zapalenie 8,1(7,8) bd
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Interwencja Wyjsciowa charakterystyka pacjentow
Czas .
. (o] B . Ataki
bl Schemat . srednia % Ll chorobowe / Wczesniejsze Choroby CR:P [mgll], SAA [mgll],
" Koint. . choroby . " : A srednia srednia
podania (SD) kobiet rok, srednia leczenie wspdlistniejace
[zakres] L, (SD) el el
srednia (SD)
ANA 1 8% - NLPZ 29,7 stawow
mo/kaldzief i MTX [8-60] 11 7,3 [3-12] krzyzowo-
9’k mies.? biodrowych
ANA 1
r("rg; klfs’dﬁ'&;‘ rl?eg’ 4 115(50) 75% 60,0 (72,7) 77,3 (53,0)
Ozcakar 2016 m /dz.ier'l) 100% - ’ 55 do 22 lat Kolchicyna bd bd
[64] 9 kolchicyna : (100%)
KAN 2-4 mg/kg 18,7 3 187(58) 100% 32,0 (6,9) 76,0 (28,7)
qbw-q8w mies.
ANA 6 [3-30] 41
. 100 mg/dzien o mies.? )
Sahin 2020 88% — 32[17- 49.2% bd 3 [1-6] Kolchicyna bd 160 [10- bd
H b ) - 0, b
[65] KAN kolchicyna 8 [3-25] o 60] (100%) 800]
150 mg q8w mies.?
KAN 19 16% — ZZSK, 5%
150 mg g4w° —1BD, 2% —
Ugurlu 2020a 100% — . guzkowe
[66] ANA kolchicyjna 26 mies. 43,6 50% 29,2 (10,2) bd bd zapalenie tetnic bd bd
0,
100 mg/dzier 36 oraz 2 %o —
uszczyca
ANA CAPS:
Dzieci: 1- 2593 '8_
%”;?é Zﬁ{ dfg%” cAps:10 47 663  CAPS: CAPS: 20,7
m /dz}eﬁs 59° dni, TRAPS:4 47,6 [0,5-54,7T
Rossi- 9 62% — FMF: 7,8[12,5- FMF:7 TRAPS: 31,2
DMARD,  390° dni, 51,71 8,6, [9,3-47,51
szeo':'g[’g;‘f o GKS, MKD: FMF:21,1 MKD:5  FMF:13,1 bd bd bd bd bd
>40K ' kolchicyna  266° dni, [5,9- 8,3, [5,3-42,9T
150 m /98w TRAPS: 1 60,8]" TRAPS MDK:9,5
Doioad 215° dni MKD:95 :667  [0,8-34,9]
<40kg 2- 3523”1']
7 mg/kg/q8w ’
Sag 2020 [68] KAN 100% — 3,9 (2,0) 28 11,47 lat  61,7% bd bd ANA (100%), bd 40 [bd]° bd
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Interwencja Wyjsciowa charakterystyka pacjentow
Czas .
. (o] B . Ataki
ERGEE Schemat srednia % Ll chorobowe / Wczesniejsze Choroby CR:P [mgll], SAA [mgll],
" . choroby . " : A srednia srednia
podania (SD) kobiet rok, srednia leczenie wspdlistniejace
[zakres] L, (SD) el el
srednia (SD)
2 mg/kg q8w kolchicyna lat kolchicyna
(150 mg max) (100%)
ANA
2 mg/kg/dzien 34 Kolchicyna
(100 mg/dzien (100%)
max)
KAN
150 mg q8w
(39%), g4w
(18%), 6w 245! 42
(10%) lub 1-4 mies.
mg/kg géw, 2 FMF: o
mglkg q8w, 300 26,5% — 41,8 GKS (73%),
mg g4w GKS CAPS: DMARD (377%),
Vitale2016[69] """ 13 3%_ - 339 ’ 54,8 bd bd inne terapie bd bd bd
ANA DMARDs TRAPS:3 blo(lgg(lxne
Dorosli:30- 9,2 °
200 mg/dzien lub 24 3t
1-2 mg/kg/dzien miés 71
Dzieci: 2- ’
4 mg/kg/dzien lub
100 mg/dzien
ANA .
100 mg/dzie sop. 5K Amyomoea
0, 0, n r ’
(4%6)('1?/!3 5142{‘;)' 108p 58 075101513 Koichicyna (bd) Spondyloartropati 24 [12-44] bd
(23%), 3d (9%), mies.  4oqu oo,
doraznie (16%) 15 110247 pb g
37,3 (10-21] obwodowe
Atas 2021 [70] bd ’ 57,4 (czas od zapalenie
KAN (10,9) ) . o
diagnozy) stawow — 10%,
1(500/"‘)9 gaw IBD — 4%
78%), q8w b : Kolchicyna o
(11%), q12w 28[6-57F o7 0,75 [0-4,5'/3 (bd), ANA Ch‘j[?ba Be'l‘ge.ta 24 [11-46] bd
(4%), 300 mg mies. mies. (100%) - 1%, zapa eo/nle
q4w (4%), 450 haozyn 3 "
mg q4w (4%) uszczyca — 8%
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Interwencja
: ol
bl Schemat srednia
podania (SD)

[zakres]

ANA 100 100% — 12[3,6—
mg/dzien kolchicyna 18] mies.'

Druyan 2021
[71] 46

100% — 7[5,0-
KAN 150 mg qdw kolchicyna  12] mies."

%
kobiet

39 [25-
48]™

Czas
trwania
choroby
[lata],
srednia (SD)

bd

bd

bd

Wyjsciowa charakterystyka pacjentow

Ataki
chorobowe / Wczesniejsze Choroby Czl:efimn?a”]’ SAS,':;g:?:]’
rok, srednia leczenie wspdlistniejace (SD) (SD)
(SD)
Kolchicyna
(100%) bd bd bd
24 [12-25]"/6
mies. Kolchicyna
(100%), ANA bd bd bd
(100%)

ADA — adalimumab, CZP - certolizumab pegolowany, ETA — etanercept, DMARD - leki modyfikujace przebieg choroby, GKS — glikokortykosteroidy, GOL — golimumab, IFX — inflksymab, MTX — metotreksat, NLPZ —
niesteroidowe leki przeciwzapalne, TOC — tocilizumab.

a) $rednia [zakres]; b) mediana [zakres]; ¢) n=6; d) n=7; e) n=2; f) n=8; g) n=3; h) dwoéch pacjentéw przyjmowato terapie¢ ANA raz na trzy tygodnie; i) n=3; j) pacjenci otrzymywali wymienione dawki badz okreslone jako wyzsza
lub nizsza od standardowej; k) po 3 mies. bez napaddw gorgczek i z prawidtowym poziomem wskaznikdéw zapalnych mozliwa redukcja dawki do 3 razy na mies. lub mniej; |) przetrwata aktywno$¢ choroby u dzieci: dawka mogta
by¢ systematycznie zwiekszana do 8 mg/kg; m) jezeli do 8 dnia nie osiggnieto remisji: 5mg/kg; n) dane zaprezentowano dla okresu 3 mies. przed rozpoczegciem terapii inhibitorami IL-1; o) Pacjenci hemodializowani przyjmowali
ANA 3 razy w tyg,; u dwoch pts leczonych ANA dawke podniesiono do 200 mg. U 2 pts. leczonych KAN dawke podniesiono do 300mg/q4w, natomiast 4 pts przyjmowato dawke w schemacie q8w.; p) mediana; r) mediana
[IQR]; s) 3 pts z FMF przyjmowato ANA doraznie; t) Wynik podany dla catej grupy badanej (475 pts.); t) Srednia liczba atakéw/rok po terapii kolchicyna; u) Wyniki skutecznosci podano dla 88 pacjentow, ktérzy przyjmowali ANA
przez 23 mies.; w) Podano mediang wieku, w ktérym rozpoczeto leczenie ANA, dane dostepne dla 39 pacjentdw; x) Podane dawkowanie dotyczy 94% pacjentéw przyjmujgcych KAN oraz 92% pacjentéw przyjmujacych ANA na
poczg ku okresu obserwacji, pod koniec okresu obserwacji 69% pacjentéw leczonych KAN i 77% pacjentéw leczonych ANA stosowato dawki uznane za zgodne z ChPL (dla ANA przyjeto dawkowanie jak w reumatoidalnym
zapaleniu stawéw), 25% leczonych KAN i 19% leczonych ANA stosowato dawki nizsze; y) Dane odnoszg sie do 55 kurséw lekéw biologicznych uwzglednionych w badaniu, brak danych odnoszacych si¢ do leczenia KAN /
ANA.

C.3.2. Charakterystyka badan RWD uwzglednionych w analizie bezpieczenstwa dla KAN i ANA

Tabela 16.
Charakterystyka badan RWD (typu IVA) uwzglednionych w analizie bezpieczenstwa

Populacja Metodyka

Liczba
osrodkow/
lokalizacja

Schemat

i badania

Badanie Oceniane punkty koncowe Sponsor

Ocena
NICE

Utrata z
badania

Kierunek
badania

Kryteria

Az wykluczenia

Kryteria wlaczenia

Badania dla KAN

Odsetek pacjentoéw z 250%
redukcjg wyniku FMF50 w

Pacjenci z crFMF, ktorzy Pacjenci ktorzy okresie leczenia, odpowiedz na

Yazilitas 2018

[72] J (Turcja) 11 KAN crFMF przyjmowali KAN przez 23  stosowali KAN <3 leczenie, laboratoryjne RETRO bd 6 brak
mies. mies. wskazn ki stanu zapalnego,
wyniki badan laboratoryjnych,
profil bezpieczenstwa
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. Populacja Metodyka
Liczba
Badanie osrodkow/ N ST Oceniane punkty koncowe Sponsor
lokalizacia badania Zespot e e Kryteria Kierunek Utrataz Ocena
1 P ry a wykluczenia badania badania NICE
Pacjenci w wieku 4-16 lat,
ktorzy mieli kliniczne cechy
aktywnej CAPS Udokumentowana Aktywnos$¢é choroby mierzona
wymagajace interwencji wczesniejsza za pomoca skali DAS lub PGA,
medycznej i mieli infekcja lub zaostrzenie choroby, zmiany
Russo 2014 J (Wie ka potwierdzong mutacje w jakakolwiek inny wartosci hematologicznych lub
[73] Brytania) KAN CAPS genie NLRP3 lub istotny stan biochemicznych, laboratoryjne PRO bd 6 bd
wykazywali chorobowy, ktory wskazn ki stanu zapalnego,
charakterystyczne cechy wykluczatby jakos¢ zycia, profil
aktywnej CAPS, jesli byli stosowanie KAN bezpieczenstwa
ujemni pod wzgledem
mutacji
Pacjenci z CAPS, ktorzy
otrzymali 21 dawke KAN.
Uwzgledniono réwniez Aktywnos¢ choroby oceniana
pacjentéw, ktérzy przerwali za pomoca PGA, laboratoryjne
Badanie w leczenie KAN przed wskazn ki stanu zapalnego, .
ENVOL [74] (Francja) 68 KAN CAPS rozpoczeciem badania lub bd zmiana nasilenia objawow, RETRO bd 7 Novartis
ktorzy stosowali KAN odpowiedz na leczenie, jakos¢
w trakcie badania zycia, profil bezpieczenstwa
klinicznego, przed jego
wprowadzeniem na rynek
Pacjenci z CAPS w wieku . "
>0/24 do <17 r.2., ktorzy Czas trwania terapil KAN,
- . : N . dawkowanie, aktywnos$¢
przyjmowali terapie KAN. Pacjenci leczeni choroby oceniana za pomocq
Rejestr B- W (Europa Dorosli pacjenci zapisan I.(AN z powo’du PGA, laboratoryjne wskazniki .
CONFIDENT . 285 KAN CAPS przed wdrozeniem innych choréb o PRO bd 8 Novartis
i USA) o . . . stanu zapalnego, odpowiedz na
[3, 4, 75] poprawionej wersji autoimmunologiczn leczenie. powiklania odlegte
protokotu mogli pozosta¢ w ych niz CAPS nie, PowlK: 1egie,
. ) jakos¢ zycia, profil
badaniu do czasu jego . A
. . bezpieczenstwa
zakonczenia
Lo - . Odpowiedz na leczenie,
Kuemmerle- Pacjenci z klinicznymi aktywnos¢ choroby mierzona
objawami CAPS, ktérzy ) .
Deschner w 68 KAN CAPS . L bd za pomoca PGA, laboratoryjne RETRO bd 7 Novartis
otrzymali co najmniej dwie A
2016 [76] ] . wskazn ki stanu zapalnego,
kolejne dawki KAN ) . "
profil bezpieczenstwa
J (Wie ka Pacjenci w wieku 22 lat, Udokumentowana Odpowiedz na leczenie, NIHR
Elmi 2019 [77] Brytania) 20 KAN CAPS ktorzy mieli kliniczne cechy wczesniejsza aktywnosc¢ choroby oceniana za RETRO bd 5 Great
ry aktywnej CAPS infekcja lub pomocg DAS, laboratoryjne Ormond
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Liczba Populacja Metodyka
. A 2 Schemat . .
Badanie osrodkow/ N badani Krvteri Oceniane punkty koncowe Ki K Utrat o Sponsor
lokalizacja adania Zespot Kryteria wlaczenia ryteria, ierune fata = cend
wykluczenia badania [ EELIE] NICE
wymagajgce interwencji jakikolwiek inny wskazn ki stanu zapalnego, Street
medycznej i mieli istotny stan wyniki badan laboratoryjnych, Hospital
potwierdzong mutacje w chorobowy, ktéry profil bezpieczenstwa Biomedi-
genie NLRP3 lub wykluczatby cal Re-
wykazywali stosowanie KAN search
charakterystyczne cechy Center
aktywnej CAPS
crFMF, Kliniczna i/lub molekularna
Gakan 2020 . HIDS/ diagnoza choroby Odpowiedz na leczenie, profil
[78] J (Turcja) 29 KAN MKD, reumatycznej, terapia KAN bd bezpieczenstwa RETRO bd 6 bd
CAPS 26 mies.
Pacjenci z FMF,
zdiagnozowani zgodnie
z kryteriami Tel-Hashomer, L . .
Babaoglu | 1, o) 23 KAN  oFMF u kt6rych stwierdzono bd Odpowiedz na leczenie, remisjia  perp bd 5 bd
2020 [79] e . . choroby, profil bezpieczenstwa
opornosé lub nietolerancje
na kolchicyne, ktorzy
przyjmowali terapie KAN
Pacjenci z aktywng crFMF, Odpowiedz na leczenie,
Giilez 2020 . z przynajmniej dwoma laboratoryjne wskazn ki stanu
[80] J (Turcja) 15 KAN crFMF mutacjami MEFV, u ktérych bd zapalnego, profil RETRO bd S bd
stosowano terapie KAN bezpieczenstwa
Pacjenci ze
zdiagnozowanym FMF
zgodnie z kryteriami Tel- Odpowiedz na leczenie,
Kisla Ekinci J 14 KAN crFMF® I-!ashomer, u ktorych . bd laboratoryjne wskazn ki stanu RETRO bd 4 brak
2019 [81] stwierdzono nietolerancje zapalnego, profil
lub opornosé na kolchicyne, bezpieczenstwa
oraz ktorzy zostali poddani
terapii KAN)
Nadcisnienie
tetnicze, przebyta Catkowita odpowiedz na
. . choroba leczenie (brak zaostrzen
Berdeli 2019 J . Paqenq, z chMF.d.lagn.oza nowotworowa, choroby i wartosci wskaznikéw
(Turcja) 22 KAN crFMF potwierdzona klinicznie . PRO bd 5 brak
[8] i genetvcznie aktywne lub laboratoryjnych stanu
g y nawracajgce zapalnego — CRP i SAA
zakazenie w granicach normy); AE
(gruzlica, HBV,
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Badanie

Liczba
osrodkow/
lokalizacja

Schemat
badania

Populacja

Zespot

Kryteria wlaczenia

Kryteria Oceniane punkty koncowe

wykluczenia

HCV); powazne
choroby
ogdlnoustrojowe;
pacjenci
z mutacjami
genetycznymi
prowadzacymi do
rozwoju choréb
autoimmunologicz-
nych (tj. NLRP3,
TNFRSF1A, MVK)

Kierunek
badania

Metodyka

Utrata z
[ EELIE]

Ocena
NICE

Sponsor

Laskari 2017

Pacjenci z FMF
zdiagnozowani zgodnie
z kryteriami Tel-Hashomer,

Odpowiedz na leczenie
oceniana za pomocg FMF50,
catkowita i czesciowa
odpowiedz na leczenie,
Aktywnos¢é choroby oceniana

PRO-

Grant

182] W (Grecja) 14 KAN crFMF ktorzy stosowali terapi’e . bd za pomoca PGA w skali VAS, RETRO bd 7 ELKE
KAN z powodu opornosci laboratoryjne wskazn ki stanu
na terapig kolchicyng (lub FB;J Iy
kolchicyna i ANA) zapainego, Czestose
wystepowania zaostrzen
choroby, profil bezpieczenstwa
Pacjenci, ktorzy
Dorosli pacjenci z FMF oraz  przyjmowali KAN
Yildirim 2021 J (Turcja) 18 KAN FMPF® gmylpidozq potwierdzqna przez <§ mies.; Odpowiedz na Ieczgnie, funkcje RETRO bd 5 brak
[83] biopsja z 24-h wydalaniem stosujgcy nerek, profil bezpieczenstwa
biatka z moczu >150 mg/d  jakgkolwiek terapie
nerkozastepczg
Pacjenci pediatryczni ze
zdiagnozowang FMF, u
ktorych stwierdzono Okreslenie mutacji punktowych
opornos¢ na kolchicyne genu MEFV, odpowiedz na
Yiicel 2021 (92,3%) lub nietolerancje leczenie (catkowita i
[84] J (Turcja) 65 KAN crFMF kolchicyny (7,7%) oraz bd czesciowa), wskazniki stanu RETRO bd 4 brak
ktérzy byli leczeni KAN zapalnego, zmiana parametrow
przez 26 mies. (u7 wzrostu i masy ciata, funkcje
pacjentéw przez 3 mies. nerek, profil bezpieczenstwa
podawano ANA, a
nastepnie KAN).
Sozeri 2021 W (Turcja) 114 KAN crFMF Pacjenci pediatryczni ze bd Odpowiedz na leczenie, RETRO bd 6 bd
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Liczba Populacja Metodyka

osrodkow/ N
lokalizacja

Schemat

Badanie S Oceniane punkty koncowe Sponsor

Kryteria
wykluczenia

Ocena
NICE

Utrata z
[ EELIE]

Kierunek

Az badania

Kryteria wlaczenia

[85] zdiagnozowang FMF, u laboratoryjne wskazn ki stanu
ktorych stwierdzono zapalnego, aktywnos¢ choroby
opornos¢ na kolchicyne oceniana za pomocg PGA w
oraz ktérzy byli leczeni KAN skali VAS, czas do
przez 26 mies. Dane zaprzestania stosowania KAN,
pozyskano z bazy profil bezpieczenstwa
utworzonej w ramach grupy
badawczej Akademii
Reumatologii Pediatrycznej
Dorosli pacjenci z FMF, . -~ .
) h . Zmiana czestosci zaostrzen
zdiagnozowani zgodnie z >
Karabulut . kryteriami Tel-Hashomer, u chqroby, laboratoryjne
2021 [86] W (Turcja) 30 KAN crFMF ktdrych leczenie kolchicyna bd wskazn ki s.tan.u zapalnego, RETRO bd 4 brak
) ) . ocena nasilenia choroby w
i/lub ANA nie przyniosto S . . .
pigciostopniowej skali PRAS
efektu terapeutycznego.
Catkowita odpowiedz na
leczenie, kliniczna remisja
choroby (ocena PGA),
Pacjenci z crFMF¢, TRAPS serologiczna remisja choroby
oraz HIDS/MKD, ktorzy byli (stezenie CRP <10 mg/I, .
Hosono 2022 w TRAPS, leczeni KAN po dacie zmiana CRP wzgledem Novartis
. 22 KAN HIDS/ . . bd . o PRO 1 8 Pharma
[87] (Japonia) MKD zatwierdzenia do baseline 270%), odsetek AG
stosowania na terenie pacjentéw z SAA w granicach
Japonii normy, aktywno$¢ choroby wg
PGA, ocena nasilenia gtéwnych
objawéw chorobowych; profil
bezpieczenstwa
Badania dla ANA
Pacjenci, ktorzy Zmiana nasilenia choroby w
. _ przyjmowali ANA  skali GASS, liczba i czas trwania
Dorosli pacjenci z FMF K ] trzen choroby. liczb
zdiagnozowani zgodnie z e WS 'E']Zlfl\r}lllfTb 2808 rzir) (t: or:o hy’ K;)Z a
kryteriami Tel-Hashomer, u innym niz u MIEJSC objetych chorobg w
Marko 2021 ktorych stwierdzono ze .hor(.)b.am' . momencie r]asuema (_:horoby, .
J (Izrael) 44 ANA crFMF . ) s wspdtistniejacymi, liczba atakéw dla kazdego z RETRO bd 4 Sobi
[88] nietolerancje lub opornosc L . ) .
na kolchicyne oraz przyjmujacy leki, objetych chorobg miejsc (np.
. . . ktére mogty by klatka piersiowa, jama
przyjmowali terapie ANA 2 : .
2 mies wptywaé na brzuszna, stawy), stezenie
’ interpretacje efektu  markeréw stanu zapalnego we
ANA. krwi (ESR, CRP), odsetek
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Populacja Metodyka

e Schemat
Badanie osrodkow/ [\ )
badania

lokalizacja Kryteria wlaczenia

Oceniane punkty koncowe Sponsor

Kryteria Kierunek Utrataz Ocena
wykluczenia badania [ EELIE] NICE

pacjentéw, u ktorych wystapit
bél nogi, profil bezpieczenstwa

Pacjenci z FMF
zdiagnozowani zgodnie z
kryteriami Tel-Hashomer

Mutacje, wskazania do
stosowania ANA, odpowiedz na
leczenie, aktywnos¢ choroby

i klasyf kacjg Eurofever/ Pacjenci )
Ugurlu 2020b J 106 ANA  oFMF PRINTO, u ktorych z amyloidoza mierzona za pomocg PGA RETRO 1 6 brak
[89] . . . . ) L w skali VAS, laboratoryjne
stwierdzono nietolerancje i kobiety w cigzy s
lub opornos$é na kolchicyne wskazn ki stanu zapainego,
: ) . jakos¢ zycia, profil
oraz przyjmowali terapie bezpieczenstwa
ANA >1 mies. P
Pacjenci z FMF Pacjenci
zdiagnozowani zgodnie z przebytymi Odpowiedz na leczenie,
Sargin 2019 z kryteriami Tel-Hashomer, infekcjami, po wystepowanie amyloidozy,
[90] J (Turcja) 14 ANA crFMF przyjmujgcy ANA, u ktérych nowotworach laboratoryjne wskazn ki stanu RETRO bd 6 brak
wystepowata opornos¢ lub ztosliwych lub zapalnego, jakos¢ zycia (skala
nietolerancja na terapie innymi chorobami VAS), profil bezpieczenstwa
kolchicyng autozapalnymi
Pacjenci z FMF oporni na Odpowiedz na leczenie,
Pecher 2017 J 13 ANA crFMF te'rapie kolchicyna, bd laboratoryjne wskai,r] ki stanu RETRO bd 5 bd
[91] u ktérych zastosowano zapalnego, aktywnosé choroby,
terapie ANA profil bezpieczenstwa
Odpowiedz na leczenie,
nasilenie objawdéw
chorobowych, laboratoryjne
S wskazn ki stanu zapalnego,
Neven 2010 W 0 ana  NOMID/ if‘;f”c'é '."n?o'\cv'zi/ ?;gCIA o pozne powiklania (badanie RETRO b 6 b
[92] (Francja) CINCA yP V'JAN '\ pie audiograficzne, badanie

okulistyczne, badanie ptynu

moézgowo-rdzeniowego, test
funkcji poznawczych, badanie

MRI), profil bezpieczenstwa

Odpowiedz na leczenie, zmiana
Mehr 2016 [93] J 18 ANA CAPS Pacjenci z CAPS bd nasilenia objawéw, profil RETRO 0 4 bd
bezpieczenstwa

it A Opouediraleczae.  petno G ter,

»

Lepore 2010
[94] w 20 ANA - CAPS cechy Kliniczne CAPS
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Populacja Metodyka

Liczba
osrodkow/ [\
lokalizacja

Schemat

EEEEE badania

Oceniane punkty koncowe Sponsor

Ocena
NICE

Utrata z
[ EELIE]

Kierunek
badania

Kryteria

Az wykluczenia

Kryteria wlaczenia

zwigzane lub nie z mutacjg
genu CIAS1/NALP3

markeréw zapalnych, zmiana
nasilenia symptomow

neurologicznych, jakos$¢ zycia,
profil bezpieczenstwa

J — jednoosrodkowe, PRO — prospektywne, RETRO — retrospektywne, W — wieloo$rodkowe

a) u 3 pacjentéw powodem stosowania KAN byto przetrwate zapalenie stawoéw; b) 10 (56%) pacjentéw przed wigczeniem terapii KAN doswiadczato atakéw chorobowych pomimo terapii kolchicyng; ¢) GAS (ang. Global
Assessment Score) skala do oceny cigzkos$ci choroby ztozona z 3 domen: liczba zaostrzen choroby w miesigcu (1 punkt dla kazdego nasilenia choroby/mies., przy czym 5 punktéw oznacza 5 standw zaostrzenia i wiecej), czas
trwania nasilenia choroby (1 punkt dla kazdego dnia, gdzie 5 punktéw oznacza 5 dni i wiecej) oraz liczba zajetych miejsc w trakcie nasilenia choroby (1 punkt dla kazdego z 5 mozliwych miejsc) koncowy wynik otrzymywano
poprzez podzielenie zsumowanych punkéw z trzech domen przez 3 i pomnozenie przez 2 (skala 1-10); dla okresu przed rozpoczeciem leczenia ANA uwzgledniano wszystkie zaostrzenia choroby w czasie 1 roku; po
rozpoczeciu przyjmowania ANA uwzgledniano zaostrzenia choroby, ktére wystapity w przerwie pomiedzy dawkami leku; d) Skala PRAS: od 3 do 5 punktéw oznacza umiarkowang aktywno$¢ choroby, od 6 do 8 punktow —
umiarkowang, a 9 punktéw i wiecej cigzkg postac choroby; e) Grupe pacjentéw z FMF opisano w oddzielnej publikacji w jezyku japoriskim (nie spetnia kryteriéw wtgczenia do niniejszego opracowania).

Tabela 17.

Charakterystyka pacjentéw uwzglednionych w badaniach RWD, ktére zostaty wtaczone do analizy bezpieczenstwa

Badanie

Interwencja

Schemat
podania

Ol,
srednia

Sredni
wiek
[lata]

kobiet

Czas
trwania
choroby
[lata],
Srednia (SD)

%

Badania dla KAN

Ataki
chorobowe /
rok, srednia

(SD)

Wczesniejsze
leczenie

wspolistniejace

Wyjsciowa charakterystyka pacjentow

CRP [mg/l],
srednia
(SD)

Choroby

SAA [mgl/l],
srednia
(SD)

KAN Choroby nerek
Yazilitas 2018 2 mg/kg g4w . 21 [5-49]7 171a (w tym 239,7
[72] (maksymalna kolchicyna mies. 11 14 [6-17] 46 bd bd bd amyloidoza) — 71,1 (42,9) (411,6)°
dawka 150 mg) 27%
KAN®
Russo 2014 240 kg: 21 6.3
[73] 150 mg q8w bd [12-31]° 10 [4,0- 40 bd bd ANA (60,0%) bd 5,0 [1-58] 6,0 [3-339]°
<40kg: mies. 13,6]2
2 mg/kg q8w
ANA (58,8%),
inhibitory TNF-
) KAN 58,5 inhrottory
Badanie NLPZ, y 27,1 h a (5,9%), 7
ENVOL [74] 12 S_g-ioekmg I8L\J/\l/) GKS® [21-%1]6 68 [2,1-64]° 62 20 [2,3-58] bd srodek bd 14 [0-152] 79 [4-561]°
9/kg q ’ cytotoksyczny
(7,4%), GKS
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Interwencja

Badanie ya—

podania

Wyjsciowa charakterystyka pacjentow

Czas
trwania
Ol, %
Srednia kobiet Y

Ataki
chorobowe /

Wczesniejsze
rok, srednia

Choroby

CRP [mgll],

SAA [mgll],

leczenie wspdlistniejace Sl Sl
[lata], ) (SD) (SD)
srednia (SD)
(20,6%)
Anty-TNF
(10,7%),
terapia IL-1
(89,3%),
Rejestr B- KAN 41,3 terapia IL-6
CONFIDENT <1 do <10 mg/kg bd (40,0) 285 30,4 54 20,9 (23,64) bd (1%), GKS bd 12,3 (24,89 31,9 (63,4)
[2] g2w do >q10w mies. ((5538:{;)) NLPZ
,4%), inne
inhibitory stanu
zapalnego
(13,3%)
KAN ANA (44%) i
Kuemmerle- 28 . L
Deschner 1|5°t;32°3 mg /f(e‘” bd [0.965F 68 25[2-76F 54 bd bd nenz bd bd bd
2016 [76] ub 2-4 mgikg mies. inhibrtor fL--
q8w (7%)
KAN
240 kg: 16 [2-33]° 34,8
Elmi 2019 [77] 150 mg q8w bd ) 20 9 [4-14]° 50 bd bd bd bd bd 0 4é7 a
<40kg: mies. [0-497]
2mg/kg q8w
KAN
2 mg/kg g4w lub ANA (75%),
q8w, w razie Pacjenci z 21,8 100%
(;ak:[al7r18]2020 potrzeby dawka  FMF - [654] 25 bd 72 bd 8.2 (2,7) pacjentow z bd bd bd
zwiekszana kolchicyna mies.? crFMF -
systematycznie kolchicyna
0 2 mg/kg
ANA (100%),  Amyloidoza,
KAN kolchicyna nleswgls'te'
Babaoglu 150 mg-300mg 100% -  7T[1-44F g 32 65 26 [14-59]° 237 (11.4) (100%), KAN Za”;fx;:k‘g't’ 20 b
2020 [79] g4w, géw lub kolchicyna mies. [24-58]7 ’ ’ (70,0%), anty- ch?)roba nerek [3,8-85,0]°
8 TNF (17,4%), '
asw TOC( @ 3%°)) spondyloartropa-
’ ’ tia osiowa
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Interwencja Wyjsciowa charakterystyka pacjentow
Badanie tr\chaansia A CRP [mg/l], SAA [mg/l]
Schemat Ol, % o — chorobowe / Wczesniejsze Choroby s’redn?a : s'redniga .
podania Srednia kobiet y rok, srednia leczenie wspdlistniejace
[lata], ) (SD) (SD)
srednia (SD)
Kolchicyna
100%)
. KAN 23,9 { y
Giilez 2020 : 100% - - rai 16,5 41a ANA (20%),
[80] 2-4 mg/kg q4w kolchicyna [12' 58] 15 (8-19]° 47 10 [3-4] bd MTX, ADA oraz bd 48 (54) 137,7 (97)
lub 8w mies.
sulfasalazyna
(7%)
Kolchicyna
(100%); MTX  Skapgsiawowe
- — KAN (14,3%), ETA . ’
Kisla Ekinci 100% - 11 c o wielostawowe
2019 [81] 2-4 ITt?/c:(fvaW kolchicyna bd 14 [4-19] 64 7,5[1-17] 21,9 (6,0) (148‘/;2%,)0\NA SJIA 7 dodatnim 50,4 (45,7) bd
pred’nizoI’on czynn kiem
(7.1%) reumatoidalnym
KAN
Berdeli 2019 4 mg/kg pierwsze 100% - 15,9 .
8] trzy dawki g4w, kolchicyna mies. 22 13,8(4,0) 41 5,1 (2,6) bd Kolchicyna bd 6,8 (4,1) 465,2 (58)
nastepnie q2w
100% -
. KAN 35,7% - kolchicyna,
2'53;57?22] 150 mg g4w,  kolchicyna, [131_23]a 14 [13:;{_3%%],.,1 50 14[7-37]° bd 36% - ANA, 7% bd 19 [2-170F bd
qbéw, q8w 36% - GKS - MTX, AZA,
INF
SR 171 .
Yildirim 2021 KAN 100% - ’ 35,8 Kolchicyna
[83] 150mggdw  kolchioyna (107 18 (q09) 28 bd bd (100%) bd bd bd
Pierwsze 12 Zapalenie
mies.: KAN stawow
<40:kg: 2-4 krzyzowo-
mg/kg g4w 314 Kolchic biodrowych (5%),
Yiicel 2021 >40kg: 150 m 100% - ' yna Skapostawowe
1841 % PR kolchic“yna (106) 65 56(39" 55 bd bd (100%), ANA gﬂ’l A (3%) 26 [3-73]° bd
Nastepnie, u mies. (11%) nieswoiste
pacjentéw z zapalenie jelit
remisjg catkowitg (5%), zapalenie
odstepy naczyn IgA (5%),
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Interwencja

Badanie ya—

podania

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 wytacznie
kolchicyng

Ol,
Srednia

Wyjsciowa charakterystyka pacjentow

Czas
% trwania
. choroby
kobiet [lata],
srednia (SD)

Sredni HEL

wiek
[lata] (SD)

chorobowe /
rok, srednia

CRP [mg/l],
srednia
(SD)

SAA [mg/l],
srednia
(SD)

Wczesniejsze
leczenie

Choroby
wspdlistniejace

toczen
rumieniowaty
uktadowy (2%),
PFAPA (3%)

baseline: KAN
2 mg/kg g4w
(82,5%)
4 mg/kg q8w
(17,5%)
W 24 mies.: KAN
Sozeri 2021 2-4 mg/kg g4w
[85] (34,2%)
2-4 mg/kg géw
(21,9%)
2-4 mg/kg q8w
(33,3%)
Brak leczenia
(10,5%)

100% —
kolchicyna

2736
osobo-
mies.
FU: 24
mies.

132 [26-
114 199 60 bd

14,5 [2-48)°
mies.

ANA (39%),
TOC (2%), ETA bd
(2%)

462 [110-
830]°

89 [2,9-
1870]

100% —
kolchicyna

Karabulut baseline: 150 mg
2021 [86] q4w

321

(10.4)° 70 21 (bd)

8,3 (bd) / 24 tyg.

Poranna
sztywnosé
stawow (17%),
nadwrazliwosé
na $wiatto (10%),
bol miesni (17%),
bdl ledzwiowo-
krzyzowy (17%),
biegunka (13%),
zapalenie

Kolchicyna
(100%), ANA

22,3 (17,0) bd
(83%)
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Interwencja

Badanie ya—

podania Koint.

Ol,

Srednia

Czas

% trwania

. choroby
kobiet [lata],

srednia (SD)

Wyjsciowa charakterystyka pacjentow

Choroby CR:P [mgll], SAA [mgll],
A srednia srednia
wspdlistniejace (SD) (SD)

Ataki
chorobowe /
rok, srednia

(SD)

Wczesniejsze
leczenie

naczyniowki oka
w przesztosci
(10%), afty w
jamie ustnej
(13%), bol w
klatce piersiowej
(57%), bol
brzucha (100%),
gorgczka (93%),

choroba
Sercowo-
naczyniowa
(17%),
amyloidoza
(13%)
KAN: <40 kg TRAPS:
m.c.: 2 mg/kg kolchicyna
qdw (27%), ETA
>40 kg m.c. 150 (40%), KAN
mg g4w (33%), TOC
U pacjentéw z (13%), INF
H 0,
ods:;\al\ll(ifgiej TRAPS: goIE;ﬁr)ﬁab . .
odpowiedzi na 337 TRAPS TRAPS TRAPS: 6.87 (7%) TRAPS: infekcja TRAPS: TRAPS:
leczenie dawka [114- 24,0 [7- :53 [0,1-13 Oia' certolizumab (7%), choroba 12,17 110,70
Hosono 2022 mogta by¢ bd 72917 dni 29 56]° HIDS/ HI,DS/MYKD,' bd (7%), ANA watroby (7%); (20,41) (210,41);
[87] 2wiekszona do 4 HIDS/MK HIDS/MK MKD 1,251 2_' (7%) i’nne niz HIDS/MKD: HIDS/MKD:  HIDS/MKD:
mg/kg lub D: 337 D: 12,0 71 * ’ 1 2]; biolbgiczne choroba watroby 14,16 151,03
300 mg u [169- . [1-45]° ’ (80%) (14%) (22,02) (177,80)
pacjentéw >40 729)" dni HIDS/MKD:
kg. W MKD/HIDS kolchicyna
dawka mogta by¢ (14%), KAN
zwigkszana do 6 (29%), ANA
mg/kg lub 450 (29%), inne niz
mg u pacjentéw biologiczne
>40 Kg. (100%)
Badania dla ANA
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Interwencja Wyjsciowa charakterystyka pacjentow
Badanie tr\chaansia Az CRP [mg/l], SAA [mg/l]
Schemat Ol, % o — chorobowe / Wczesniejsze Choroby s’redn?a : s'redniga .
podania Srednia kobiet y rok, srednia leczenie wspdlistniejace
[lata], ) (SD) (SD)
srednia (SD)
ANA
Marko 2021 100 mg/dzien 100% — 18 [9-24] _ Lk Kolchicyna 7 41kp
[88] (93%) kolchicyna mies.© 44 44 (13,3) 55 bd 4 [2-5] / mies. (100%) bd 15 [3-71] bd
50 mg/dzien (7%)
Spondyloartropa-
tie, nieswoiste
zapalenie jelit,
RZS, guzkowate
Ugurlu 2020b ANA 91,5% - 16,0 Kolchicyna zapalenie tetnic,
[89] 100 mg/dzien kolchicyna mies. 106 34,43 65 125(7.5) bd (100%) tuszczyca, 28,7 (45,9) bd
cukrzyca,
nadcisnienie,
zapalenie
osierdzia, astma
100% .
. S 50% amyloidoza
Sargin 2019 ANA 100% - 16,2 pacjentow o ’ 419
[90] 100 mg/dzien  kolchicyna  mies. 4 413 36 11.8(88) bd zazywata " ’1"‘0//° icz)gg, [102-102,3]F bd
. , 170
kolchicyne
Pecher 2017 ANA 100% - 36 [8-64] 31 AN Kolchicyna : a 138
[91] 100 mg/dzien  kolchicyna  mies® 'O [19-49p 46 bd 12[0-40] (100%) bd A1[7-258F  16.1460p°
100%
pacjentéw
ks
Neven2010 '3 "zgg'f}/?’)dﬂeﬁ y 2642 o 14,8 . y y lotzonio, w tym y 60 [26-110] 150
[92] o mies. [6-19,8] NPLZ, ETA, [48-386]°
6-10 mg/kg/dzien Klofosfamid
(20%) cyklofosfamid,
chlorambucyl,
talidomid
i kolchicyne.
ANA
NOMID: 1-4 2 3 roku
Mehr 2016 [93] mg/kg/dzien bd [0’ 5-6,2]¢ 13 20,6' 31 bd bd bd bd bd bd
MWS: 100 T
mg/dzien
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Interwencja Wyjsciowa charakterystyka pacjentow
. Czas .
ERGEE Schemat Ol, % Ll Wczesniejsze Choroby CR:P [m_gll], SAA [mgll],
" . . . choroby . " : A srednia srednia
podania Srednia kobiet rok, srednia leczenie wspdlistniejace
[lata], (SD) (SD) (SD)
srednia (SD)
Lepore 2010 ANA 37,5
1-2 mg/kg/dzien bd [12-54] 14 11,6 50 bd bd bd bd bd bd
[94] 2 e
100 mg/dzien mies.

ADA — adalimumab, AZA — azatiopryna, ETA — etanercept, GKS — glikokortykosteroidy, MTX — metotreksat, NLPZ — niesteroidowe leki przeciwzapalne, TOC — tocilizumab.

a) mediana [zakres] (SD); b) N = 6; c) w przypadku przetrwatej aktywnosci choroby — stopniowe zwigkszanie dawki; d) dopuszczono réwniez mozliwo$¢ stosowania lekdw psychotropowych, antydepresantéw oraz lekow
przeciwbdlowych; e) N = 64, autorzy badania raportujg CRP w jednostce mg/ml, jednak po przeliczeniu warto$¢ ta wydaje sie by¢ nie prawdopodobna (podejrzenie btedu drukarskiego); f) N = 24; g) N = 245; h) N = 185; i)
$rednia [zakres]; j) Kilku pacjentéw stosowato ANA co drugi dzien, 3 razy w tyg., co 3 dni lub 4 razy w tyg.; k) mediana [IQR]; I) N = 8; ) Wiek catej populacji (N = 18) wynosi 12 [4,9-29,7] lat (mediana [zakres]); m) Wiek catej
populacji (N = 20) wynosi 12,1 [2—43] lat ($rednia [zakres]); n) Wiek w momencie diagnozy; o) $rednia [IQR]; p) N = 29.
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Aneks D. Szczegotowa ocena wiarygodnosci

witgczonych badan

D.1. Badania RCT

D.1.1. Badania dla KAN

Szczegoly badania

Referencja REMITTER

Projekt badania

X Badanie z indywidualng randomizacjg w grupach réwnolegtych
O Badanie z randomizacja klasterowg w grupach réwnolegtych
O Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacjg
Na potrzeby oceny, poréwnywane interwencje sg zdefiniowane nastepujaco:
Interwencja KAN Komparator: PLC
oceniana:
Okresl, ktéry punkt koncowy jest oceniany pod katem odsetek pacjentow, u ktérych wystgpito zaostrzenie
ryzyka btedu choroby
Okresl| oceniany wynik liczbowy. | n (%) =0 (0)

Czy celem zespotu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
X do oceny efektu wynikajgcego z przypisania do interwenciji (efekt zgodny z intencjg leczenia)

O do oceny efektu wynikajgcego z przestrzegania zalecen dot. interwenciji (efekt zgodny z protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktére powinny by¢
zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢ sprawdzone):

O stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem
O niepowodzenia przy wdrazaniu interwencji, ktére mogty mie¢ wptyw na punkt korncowy
O nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikdw badania

Ktore z ponizszych zrédet uzyskano, aby oceni¢ ryzyko btedu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktore uzyskano)
Artykuk(y) z czasopisma z wyn kami badania

Protokot badania

Plan analizy statystycznej (SAP)

Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)

Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)

“Szara literatura” (np. niepublikowane prace)

Abstrakty konferencyjne dot. badania

Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)

Whiosek do komisji etyki badan

Podsumowanie z bazy grantéw (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)
Osobista komunikacja z badaczem

Osobista komunikacja ze sponsorem

oooogo>*xpog>*xogXx
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Tabela 18.
Ocena ryzyka btedu systematycznego badania REMITTER na podstawie narzedzia RoB 2 opracowanego przez
Cochrane Collaboration

. Odpowiedz
Pytania Komentarz (T/PT/PN/N/BI)
DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajgce z procesu randomizacji
1.1 Czy sekwencja alokacji byta Brak informacji na temat metody randomizacji =]]
losowa?
1.2 Czy sekwencja alokacji byta
utajniona do czasu, az uczestnicy Brak informacii BI
zostali zrekrutowani i przydzieleni do ]
interwenc;ji?
1.3 Czy réznice w parametrach Istotne réznice zaobserwowano w odsetku kobiet
wyjsciowych pomiedzy grupami uczestniczgcych w badaniu (93% vs 44%), przy czym PN
sugerujg problem z procesem jest to badanie bardzo mate liczebnos$ciowo i z tego
randomizacji? wyn ka¢ mogg réznice w parametrach wyjsciowych.
Ocena ryzyka btedu Pewne zastrzezenia

DOMENA 2: Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwenciji (efekt przypisania do interwenciji)

2.1. Czy uczestnicy byli Swiadomi
przydzielonej im interwencji w trakcie
badania?

Badanie byto podwojnie zaslepione, brak szczegétowych

. . e PN
informacji na temat zaslepienia

2.2. Czy opiekunowie i osoby

dostarczajace interwencje byty

swiadome, ktora z interwencji byta Badanie podwadjnie zaslepione, brak szczegotow PN
przydzielona pacjentowi w trakcie

badania?

2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1

lub 2.2 byta T/PT/BI: Czy

wystepowaly odstepstwa od ND ND
stosowania przypisanej interwencji

wynikajace z kontekstu badania?

2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3

byta T/PT: Czy wspomniane ND ND
odchylenia mogly mie¢ wptyw na

wynik?

2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4

byta T/PT/BI: Czy wspomniane

odchylenia od przydzielonej ND ND
interwencji byly zréwnowazone

pomiedzy grupami?

2.6. Czy zastosowano odpowiednia Analiza mITT (w odniesieniu do wszystkich
analize do oszacowania efektu zrandomizowanych uczestnikéw, ktérzy przyjeli T
przypisania do interwencji? przynajmniej 1 dawke leku)

2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6
byta N/PN/BI: Czy istnial potencjat
znacznego wptywu (na wyniki) braku

! e H ND ND
analizy wynikéw uczestnikéw w
grupie, do ktorej zostali losowo
przydzieleni?
Ocena ryzyka btedu Niskie
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. Odpowiedz
Pytania Komentarz (T/PT/PN/N/BI)
DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach
3.1. Czy dane dla analizowanego Sposréd 31 zrandomizowanych pacjentéw, wszyscy
punktu koncowego byly dostepne dla leczeni KAN ukonczyli tg czes¢ badania. W grupie
wszystkich lub prawie wszystkich pacjentéw przyjmujacych PLC ty ko 4 pacjentow
zrandomizowanych uczestnikow? ukonczyto czes¢ randomizowang badania, natomiast T
pozostali przeszli do 3. czesci badania
(nierandomizowanej), przy czym u pacjentéw tych
osiggnieto punkt koricowy — zaostrzenie choroby.
3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1.
byta N/PN/BI: Czy istnieja dowody, ze
—— ND ND
wynik nie byt zaburzony z powodu
braku danych?
3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2.
byta N/PN: Czy brak wyniku moze ND ND
zaleze¢ od jego prawdziwej wartosci?
3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3.
byta T/PT/BI: Czy prawdopodobne
- : f . - ND ND
jest, ze brak wyniku zalezy od jego
prawdziwej wartosci?
Ocena ryzyka btedu Niskie
DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego
4.1. Czy metoda pomiaru punktu Metode pomiaru punktu kohcowego uznano za
koncowego byta nieodpowiednia? odpowiednig. Zaostrzenie choroby oceniano na
podstawie zdefiniowanego poziomu markeréw zapalnych N
oraz potwierdzenia przez globalng ocene aktywnosci
choroby raportowang przez lekarza.
4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu Nie. W badaniu zastosowano te same metody pomiaru,
koncowego roznity sie pomiedzy w tych samych punktach czasowych we wszystkich N
interwencjami? analizowanych grupach
4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1. i
4.2. byta N/PN/BI: Czy osoba
oceniajaca dany punkt koncowy byta Nie. Osoby oceniajgce wyniki byty zaslepione. N
swiadoma, ktérg interwencje
otrzymuje uczestnik badania?
4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3.
byta T/PT/BI: Czy na oceng¢ punktu
koncowego moze mie¢ wplyw wiedza ND ND
o tym, ktora interwencje otrzymuje
uczestnik badania?
4.5. Jesli odpowiedz na pytanie 4.4.
byta T/PT/ Bl: Czy jest
prawdopodobne, ze na ocene punktu ND ND
koncowego wplyneta wiedza na temat
otrzymywanej interwenc;ji?
Ocena ryzyka btedu Niskie
DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku
5.1. Czy dane, ktore daty wynik, byly
analizowane zgodnie z okreslonym Brak dostepu do protokotu Bl
pierwotnie planem analizy zanim
dostepne byly niezaslepione dane?
Czy prawdopodobne jest, ze
oceniany wynik numeryczny, byt
wyselekcjonowany na podstawie
wynikow z...
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. Odpowiedz
Pytania Komentarz (T/PT/PN/N/BI)
5.2. ...wielu mozliwych pomiarow
punktu koncowego (np. skal,
definicji, punktéw czasowych) w Brak dostepu do protokotu Bl
domenie punktu koncowego?
5.3 ... wielu mozliwych analiz
danych? Brak dostepu do protokotu BI
Ocena ryzyka btedu Pewne zastrzezenia
Pewnie zastrzezenia
T - tak; PT — prawdopodobnie tak; PN — prawdopodobnie nie; N — nie; Bl — brak
Szczegoly badania
Referencja CLUSTER
Projekt badania
X Badanie z indywidualng randomizacjg w grupach rownolegtych
O Badanie z randomizacja klasterowg w grupach réwnolegtych
O Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacjg
Na potrzeby oceny, poréwnywane interwencje sg zdefiniowane nastepujaco:
Interwencja KAN Komparator: PLC
oceniana:
Okresl, ktéry punkt koncowy jest oceniany pod katem odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpita catkowita
ryzyka btedu odpowiedz na leczenie
Okresl oceniany wynik liczbowy. | n (%)
Czy celem zespotu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
X do oceny efektu wynikajgcego z przypisania do interwenciji (efekt zgodny z intencjg leczenia)
a do oceny efektu wynikajgcego z przestrzegania zalecen dot. interwenciji (efekt zgodny z protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstgpstwa od przypisanej interwenciji, ktére powinny byé
zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢ sprawdzone):

O stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem
O niepowodzenia przy wdrazaniu interwenciji, ktére mogty mie¢ wptyw na punkt koricowy
O nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikow badania

Ktore z ponizszych zrédet uzyskano, aby oceni¢ ryzyko btedu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktore uzyskano)
Artykuk(y) z czasopisma z wyn kami badania

Protokdt badania

Plan analizy statystycznej (SAP)

Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)

Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)

“Szara literatura” (np. niepublikowane prace)

Abstrakty konferencyjne dot. badania

Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)

Whiosek do komisji etyki badan

Podsumowanie z bazy grantéw (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)
Osobista komunikacja z badaczem

Osobista komunikacja ze sponsorem

oooox*xpog> = x X
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Tabela 19.
Ocena ryzyka btedu systematycznego badania CLUSTER na podstawie narzedzia RoB 2 opracowanego przez
Cochrane Collaboration

. Odpowiedz
Pytania Komentarz (T/PT/PN/N/BI)

DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajgce z procesu randomizacji
1.1 Czy sekwencja alokac;ji byta T
losowa?

Randomizacja 1:1 z wykorzystaniem technologii
1.2 Czy sekwencja alokacji byta interaktywnej odpowiedzi (IRT) ze stratyfikacjg wzgledem
utajniona do czasu, az uczestnicy choroby T
zostali zrekrutowani i przydzieleni do
interwenc;ji?
1.3 Czy réznice w parametrach
wyjsciowych pomiedzy grupami Brak znaczacych réznic pomigdzy analizowanymi N
sugeruja problem z procesem grupami pod wzgledem parametréw wyjsciowych.
randomizacji?
Ocena ryzyka btedu Niskie

DOMENA 2: Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwenciji (efekt przypisania do interwenciji)

2.1. Czy uczestnicy byli Swiadomi Badanie zaslepione, PLC identyczne z podawang

rzydzielonej im interwencji w trakcie . ) N
Eadyania? j ' interwencja
2.2. Czy opiekunowie i osoby
dostarczajace interwencje byty . . S .
$wiadome, ktéra z interwencii byta NIE, zaréwno opiekunowie jak i osoby dostarczajgce N

przydzielona pacjentowi w trakcie interwencie byli zaslepieni

badania?

2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1

lub 2.2 byta T/PT/BI: Czy

wystepowaly odstepstwa od ND ND
stosowania przypisanej interwencji

wynikajace z kontekstu badania?

2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3

byta T/PT: Czy wspomniane ND ND
odchylenia mogly mie¢ wptyw na

wynik?

2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4

byta T/PT/BI: Czy wspomniane

odchylenia od przydzielonej ND ND
interwencji byly zréwnowazone

pomiedzy grupami?

2.6. Czy zastosowano odpowiednia Analiza mITT (w odniesieniu do wszystkich
analize do oszacowania efektu zrandomizowanych uczestnikéw, ktérzy przyjeli T
przypisania do interwencji? przynajmniej 1 dawke leku)

2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6
byta N/PN/BI: Czy istnial potencjat
znacznego wptywu (na wyniki) braku

! e H ND ND
analizy wynikéw uczestnikéw w
grupie, do ktorej zostali losowo
przydzieleni?
Ocena ryzyka btedu Niskie
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. Odpowiedz
Pytania Komentarz (T/PT/PN/N/BI)
DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach
3.1. Czy dane dla analizowanego
punktu koncowego byly dostepne dla Niska utrata z badania, dodatkowo stosowano T
wszystkich lub prawie wszystkich prawidtowe metody implementacji danych utraconych
zrandomizowanych uczestnikéw?
3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1.
byta N/PN/BI: Czy istnieja dowody, ze
= ND ND
wynik nie byt zaburzony z powodu
braku danych?
3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2.
byta N/PN: Czy brak wyniku moze ND ND
zaleze¢ od jego prawdziwej wartosci?
3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3.
byta T/PT/BI: Czy prawdopodobne ND ND
jest, ze brak wyniku zalezy od jego
prawdziwej wartosci?
Ocena ryzyka btedu Niskie
DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego
4.1. Czy metoda pomiaru punktu Odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpita catkowita
koncowego byta nieodpowiednia? odpowiedz na leczenie (zdefiniowana jako ustgpienie
wyjsciowej choroby w 15. dniu badania i brak nowych N
objawéw do 16 tyg.) oceniano za pomoca poziomu
markerow zapalnych potwierdzonych przez globalng
oceng aktywnosci choroby raportowang przez lekarza
4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu Nie. W badaniu zastosowano te same metody pomiaru,
koncowego roznity sie pomiedzy w tych samych punktach czasowych we wszystkich N
interwencjami? analizowanych grupach
4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1. i
4.2. byta N/PN/BI: Czy osoba
oceniajaca dany punkt koncowy byta Nie. Osoby oceniajgce wyniki byty zaslepione. N
swiadoma, ktérag interwencje
otrzymuje uczestnik badania?
4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3.
byta T/PT/BI: Czy na oceng¢ punktu
koncowego moze mie¢ wplyw wiedza ND ND
o tym, ktérg interwencje otrzymuje
uczestnik badania?
4.5. Jesli odpowiedz na pytanie 4.4.
byta T/PT/ Bl: Czy jest
prawdopodobne, ze na ocene punktu ND ND
koncowego wptyneta wiedza na temat
otrzymywanej interwenc;ji?
Ocena ryzyka btedu Niskie
DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku
5.1. Czy dane, ktére daty wynik, byty
analizowane zgodnie z okreslonym Tak T
pierwotnie planem analizy zanim
dostepne byly niezaslepione dane?
Czy prawdopodobne jest, ze
oceniany wynik numeryczny, byt
wyselekcjonowany na podstawie
wynikow z...
5.2. ...wielu mozliwych pomiarow Pierwszorzgdowy punkt koricowy oceniano po 16 tyg.
punktu koncowego (np. skal, leczenia, pomiar tego punktu byt obiektywny. Definicja i N
definicji, punktéw czasowych) w sposob pomiaru pierwszorzedowego punktu korncowego
domenie punktu koncowego? pokrywa sie z informacjg przedstawiong w protokole.
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. Odpowiedz
Pytania Komentarz (T/PT/PN/N/BI)
5.3 ... wielu mozliwych analiz N
danych?
Ocena ryzyka btedu Niskie
Niskie
T - tak; PT — prawdopodobnie tak; PN — prawdopodobnie nie; N — nie; Bl — brak
D.1.2. Badania dla ANA
Szczegoly badania
Referencja Ben-2vi 2017
Projekt badania
X Badanie z indywidualng randomizacjg w grupach rownolegtych
O Badanie z randomizacja klasterowg w grupach réwnolegtych
O Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacjg
Na potrzeby oceny, porownywane interwencje sg zdefiniowane nastepujaco:
Interwencja ANA Komparator: PLC
oceniana:
Okresl, ktéry punkt koncowy jest oceniany pod katem Catkowita liczba atakéw w okresie trwania badania
ryzyka btedu
Okresl oceniany wynik liczbowy. | Srednia (SD)
Czy celem zespotu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
X do oceny efektu wynikajgcego z przypisania do interwenciji (efekt zgodny z intencjg leczenia)
a do oceny efektu wynikajgcego z przestrzegania zalecen dot. interwenciji (efekt zgodny z protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktére powinny by¢
zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢ sprawdzone):

O stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem
O niepowodzenia przy wdrazaniu interwenciji, ktére mogty mie¢ wptyw na punkt koricowy
O nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikow badania

Ktore z ponizszych zrédet uzyskano, aby oceni¢ ryzyko btedu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktére uzyskano)
Artykuk(y) z czasopisma z wyn kami badania

Protokot badania

Plan analizy statystycznej (SAP)

Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)

Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)

“Szara literatura” (np. niepublikowane prace)

Abstrakty konferencyjne dot. badania

Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)

Whiosek do komisji etyki badan

Podsumowanie z bazy grantéw (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)
Osobista komunikacja z badaczem

Osobista komunikacja ze sponsorem

oooogooog>*xogx
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Tabela 20.
Ocena ryzyka btedu systematycznego badania CLUSTER na podstawie narzedzia RoB 2 opracowanego przez
Cochrane Collaboration

i Odpowiedz
Pytania Komentarz (T/ PT'I)PN IN/BI)

DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizacji
1.1 Czy sekwencja alokacji byta BI
losowa? Randomizacja 1:1 ze stratyfikacjg wzgledem pici. Brak

szczegdtowej informacji na temat metody randomizaciji.
1.2 Czy sekwencja alokacji byta Przypisanie do grup oparte byto na wczesniej ustalonym
utajniona do czasu, az uczestnicy kluczu, nieznanym zaréwno badaczom, jak i pacjentom, T
zostali zrekrutowani i przydzieleni do ustalonym przez zewnetrzng firme.
interwenc;ji?
1.3 Czy réznice w parametrach
wyjsciowych pomiedzy grupami Brak znaczacych réznic pomigdzy analizowanymi N
sugeruja problem z procesem grupami pod wzgledem parametréw wyjsciowych.
randomizacji?
Ocena ryzyka btedu Niskie

DOMENA 2: Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwenciji (efekt przypisania do interwenciji)

2.1. Czy uczestnicy byli Swiadomi Badanie zaslepione, przy czym brak opisu metody

E;:'yadnzi;e’l,onej im interwencji w trakcie zaslepienia PN
2.2. Czy opiekunowie i osoby

dostarczajace interwencje byty . . S .

$wiadome, ktéra z interwencii byta NIE, zaréwno opiekunowie jak i osoby dostarczajgce N

przydzielona pacjentowi w trakcie interwencie byli zaslepieni

badania?

2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1

lub 2.2 byta T/PT/BI: Czy

wystepowaly odstepstwa od ND ND
stosowania przypisanej interwencji

wynikajace z kontekstu badania?

2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3

byta T/PT: Czy wspomniane ND ND
odchylenia mogly mie¢ wptyw na

wynik?

2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4

byta T/PT/BI: Czy wspomniane

odchylenia od przydzielonej ND ND
interwencji byly zréwnowazone

pomiedzy grupami?

2.6. Czy zastosowano odpowiednia
analize do oszacowania efektu
przypisania do interwencji?

Analizowano wszystkich pacjentéw zrandomizowanych
(analiza ITT)

2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6
byta N/PN/BI: Czy istnial potencjat
znacznego wptywu (na wyniki) braku
analizy wynikéw uczestnikéw w
grupie, do ktorej zostali losowo
przydzieleni?

ND ND

Ocena ryzyka btedu Niskie
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. Odpowiedz
Pytania Komentarz (T/PT/PN/N/BI)
DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

3.1. Czy dane dla analizowanego

unktu koncowego byly dostepne dla . . L
\':Iszystkich lub p?awiz \Xlszys'?kﬁch Wysoka utrata z badania w grupie przyjmujacej PLC N
zrandomizowanych uczestnikéw?
3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. . . .

- —— L Ze wzgledu na utrate z badania wyniki odnoszace si¢ do

y : , I "
b ':"’: I;:/E I' f:gu':::‘ejaz d%‘cﬁ:":’ ze catkowitej liczby zaostrzen choroby byly dostosowane do T
‘é"éku danyzh7 yzp aktualnego czasu uczestnictwa pacjenta w badaniu.
3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2.
byta N/PN: Czy brak wyniku moze ND ND
zaleze¢ od jego prawdziwej wartosci?
3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3.
byta T/PT/BI: Czy prawdopodobne ND ND

jest, ze brak wyniku zalezy od jego
prawdziwej wartosci?

Ocena ryzyka btedu

Pewne zastrzezenia

DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu
koncowego byta nieodpowiednia?

Catkowitg liczbe atakéw w okresie trwania badania
oceniano na podstawie dziennika prowadzonego przez
pacjenta oraz okresowych wywiaddw telefonicznych
prowadzonych przez pielegniarke

4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu
koncowego réznity sie pomiedzy
interwencjami?

Nie. W badaniu zastosowano te same metody pomiaru,
w tych samych punktach czasowych we wszystkich
analizowanych grupach

4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1. i
4.2. byta N/PN/BI: Czy osoba
oceniajaca dany punkt koncowy byta
swiadoma, ktérag interwencje
otrzymuje uczestnik badania?

Nie. Ocena byta przeprowadzona na podstawie
informacji z dziennika prowadzonego przez pacjenta,
ktory nie byt Swiadomy do ktérej grupy zostat przypisany.

4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3.
byta T/PT/BI: Czy na oceng¢ punktu
koncowego moze mie¢ wplyw wiedza
o tym, ktora interwencje otrzymuje
uczestnik badania?

ND

ND

4.5, Jesli odpowiedz na pytanie 4.4.
byta T/PT/ Bl: Czy jest
prawdopodobne, ze na ocene punktu
koncowego wplyneta wiedza na temat
otrzymywanej interwenc;ji?

ND

ND

Ocena ryzyka btedu

Niskie

DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku

5.1. Czy dane, ktére daty wynik, byty
analizowane zgodnie z okreslonym
pierwotnie planem analizy zanim
dostepne byly niezaslepione dane?

Brak dostepu do protokotu

BI

Czy prawdopodobne jest, ze
oceniany wynik numeryczny, byt
wyselekcjonowany na podstawie
wynikow z...

5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw
punktu koncowego (np. skal,
definicji, punktéw czasowych) w
domenie punktu koncowego?

Brak dostepu do protokotu

BI
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. Odpowiedz
Pytania Komentarz (T/PT/PN/N/BI)
5.3 ... wielu mozliwych analiz
danych? Brak dostepu do protokotu Bl
Ocena ryzyka btedu Pewne zastrzezenia

Pewne zastrzezenia

T - tak; PT — prawdopodobnie tak; PN — prawdopodobnie nie; N — nie; Bl — brak

D.2. Badania nRCT

Tabela 21.
Ocena wiarygodnosci badan nRCT w skali NICE

Publikacja

Badania dla KAN

Brogan 2019 [22] 1 1 1 1 1 1 1 0 7

Imagawa 2013 [25, 26] 1 1 1 1 1 1 1 0 7

Kuemmerle-Deschner

2011 [28, 29] 1 1 1 1 1 1 1 1 8
CemmeDesmme 11
Sibley 2015 [33, 34] 0 1 1 1 1 0 1 1 6
Giil 2015 [35, 36] 0 1 1 1 1 1 1 0 6
Brik 2014 [37] 1 1 1 1 1 0 1 1 7
Gattorno 2017 [39, 40] 1 1 1 1 1 1 1 0 7
Arostegui 2018 [41-43] 1 1 1 1 1 1 1 0 7

Golbach-Mansky 2006
[44-48]

Ross 2008 [49] 0 1 1 0 1 0 1 0 4

D.3. Badania RWD

gil;t:: \flférygodnos'ci w skali NICE badan RWD, w ktérych prezentowano wyniki dla KAN i ANA
Publikacja 1 2 3 4 5 6 7 8 Suma

Akar 2016 [50] 1 1 1 0 0 1 1 0 5/8
Caorsi 2013 [51] 1 1 1 1 0 1 1 1 7/8
Cetin 2014 [52] 1 1 1 0 0 1 1 1 6/8
Deshayes 2018 [53] 1 1 1 1 0 1 1 1 7/8
Eroglu 2015 [54] 0 1 1 1 0 1 1 1 6/8
Galeotti 2012 [55] 1 1 1 1 0 1 1 1 7/8
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Publikacja 1 p 3 4 5 6 7 8 Suma
Hentgen 2020 [56] 1 1 1 1 0 1 1 1 7/8
Kehribar 2021 [57] 0 1 1 0 0 1 1 0 4/8

Kohler 2018 [58] 0 1 1 1 1 1 1 1 718
Kucuksahin 2016 [59] 1 1 1 1 0 1 1 1 718
K”emrgg:';'['gg]“h"e' 0 1 1 1 1 1 1 0 6/8

Gaggiano 2021 [61] 1 1 1 1 0 0 1 1 6/8
Vitale 2021 [62] 1 1 1 1 0 0 1 1 6/8
Kurt 2020 [63] 0 1 1 1 0 1 1 0 5/8
Ozcakar 2016 [64] 0 1 1 0 0 1 1 1 5/8

Sahin 2020 [65] 0 1 1 1 12 1 1 0 6/8

Ugurlu 2020a [66] 0 1 1 1 0 1 1 1 6/8
Rossi-SeEgt;;ano 2015 1 1 1 1 0 0 1 1 6/8

Sag 2020 [68] 0 1 1 0 0 1 1 0 4/8
Vitale 2016 [69] 1 1 1 1 0 1 1 1 718
Atas 2021 [70] 0 1 1 1 0 1 1 1 6/8
Druyan 2021 [71] 0 1 1 1 0 1 1 1 6/8

a) Badanie retrospektywno-prospektywne, zaostrzenie choroby oceniano prospektywnie.
Tabela 23.
Ocena wiarygodnosci w skali NICE badan RWD uwzglednionych w analizie bezpieczenstwa
Publikacja 1 2 3 4 5 (] 7 8 Suma

Badania dla KAN

Yazilitas 2018 [72] 0 1 1 1 0 1 1 1 6/8
Russo 2014 [73] 0 1 1 1 1 1 1 0 6/8
Rejestr ENVOL [74] 1 1 1 1 0 1 1 1 7/8
Rejestr B-confident [2] 1 1 1 1 1 1 1 1 8/8
K“emrgg:f'[gg]sch“er 1 1 1 1 0 1 1 1 7/8
Elmi 2019 [77] 0 1 1 1 0 1 1 0 5/8
Gakan 2020 [78] 0 1 1 1 0 1 1 1 6/8
Babaoglu 2020 [79] 0 1 1 0 0 1 1 1 5/8
Giilez 2020[80] 0 1 1 1 0 1 1 0 5/8
Kisla Ekinci 2019 [81] 0 1 1 1 0 0 1 0 4/8
Berdeli 2019 [8] 0 1 1 1 1 0 1 0 5/8
Laskari 2017 [82] 1 1 1 1 12 1 1 1 7/8
Yildirim 2021 [83] 0 1 1 0 0 1 1 1 5/8
Yiicel 2021 [84] 0 1 1 1 0 0 1 0 4/8
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Publikacja 1 p 3 4 5 6 7 8 Suma
Sozeri 2021 [85] 1 1 1 1 0 0 1 1 6/8
Karabulut 2021 [86] 1 1 1 0 0 0 1 0 4/8
Hosono 2022 [87] 1 1 1 1 1 1 1 1 8/8

Marko 2021 [88] 0 1 1 1 0 0 1 0 4/8
Ugurlu 2020b [89] 0 1 1 1 0 1 1 1 6/8
Sargin 2019 [90] 0 1 1 1 0 1 1 1 6/8
Pecher 2017 [91] 0 1 1 1 0 1 1 0 5/8
Neven 2010 [92] 1 1 1 0 0 1 1 1 6/8
Mehr 2016 [93] 0 1 1 0 0 0 1 1 4/8
Lepore 2010 [94] 1 1 1 0 0 1 1 1 6/8

a) badanie prospektywno-retrospektywne
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D.4. Opracowania wtérne

Tabela 24.
Ocena AMSTAR Il odnalezionych przegladéw systematycznych

Ocena pewnosci

ogolnej
Badanie P15 P16 przegladu
systematyczneg
o
wg AMSTAR-I
De'a'[gglzom T N N c T T N T BBR N N BM BM BM N N BM T krytycznie niska
He"t?gé'] 2020 T N N c T N N N N N N BM BM BM N N BM T krytycznie niska
Jeyaratnam S
2020 [97] T N T T T N N N N N N BM BM BM N N BM T krytycznie niska
Kacar 2020 [98] T T N c T N N T N N N BM BM BM N N BM T krytycznie niska
Kuemmerle-
Deschner T N N T T T c c T T N BM BM BM T T BM T niska
2020a [4]
Kuemmerle-
Deschner T N N C T T N C T T N BM BM BM T T BM T krytycznie niska
2020b [99]
Me?go"]’ms N N N N N N N N N N N BM BM BM N N BM T  kiytycznie niska
Yin 2022 [101] T T T T T T T T T BBN T T BBN T T T T T wysoka
Ha\[,%g]ms N N N N N N N c N N N BM BM BM N N BM C  kiytycznie niska
van der Hilst ie ni
2016 [103] T N N T N N N C N N N BM BM BM T N BM T krytycznie niska
OZ%;‘(: 421013 N N N N N N N c N N N BM BM BM N N BM N krytycznie niska
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Ocena pewnosci

ogolnej
Badanie et
systematyczneg
o
wg AMSTARHI
S°”E‘1"0‘;]2°13 N N N N N N N c N N N BM BM BM N N BM N krytycznie niska
Te’“‘i‘f]'”” T N N c N N N N N N N BM BM BM N T BM T  krytycznie niska
Kostjukovits T N N N N N N c N N N BM BM BM N N BM T  krytycznie niska
2015 [106]

T — tak; N — nie; C — czesSciowo; BM — brak metaanalizy; BBN — brak badan nierandomizowanych;
Jasno niebieski — domeny krytyczne (ang. critical domain)
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Aneks E. Definicje punktow koncowych

E.1. Definicje punktéw koncowych dotyczacych skutecznosci

Tabela 25.
Definicje odpowiedzi na leczenie w badaniach RCT oceniajacych KAN lub ANA

Badanie Definicja

Catkowita odpowiedz

PGA wskazujgca na brak lub minimalng aktywnosé choroby oraz brak lub minimalna choroba skéry

REMITTER [5-10] | cRrp oraz SAA w normie (<10 mg/l)

CLUSTER [11-16, PGA wskazujgca na brak lub minimalng aktywno$¢ choroby i CRP w normie (10 mg/l) lub redukcja
19] 0 270% wzgledem wartosci wyjsciowych oraz brak nowych zaostrzen

FMF50

Spetnienie 3 z 4 kryteridéw:
® Zmniejszenie czgstosci atakow o 50%;
Ben-Zvi 201720, 5 o o e o0 o o 0%
21] e Zmniejszenie czestosci atakéw stawowych o 50%;
® Zmniejszenie poziomu SAA lub CRP o 50% lub poziom markeréw zapalnych w granicach normy;
o \Wzrost wartosci jakosci zycia o 50%

Nawrét choroby

PGA wskazujgca na tagodng, umiarkowang lub cigzkg aktywnos¢ choroby lub minimalna aktywnos$¢

REMITTER [5-10] choroby z towarzyszgcg chorobg skoéry, CRP i SAA >30 mg/I

PGA we wszystkich badaniach oceniana na podstawie 5 stopniowej skali Likerta, gdzie 0 — brak objawéw; 1 — minimalna, 2 — tagodna; 3 —
umiarkowana; 4 — ciezka aktywnos$¢ choroby

Tabela 26.
Definicje aktywnosci choroby w badaniach RCT

Badanie Definicja

AIDAI

Wskazn k aktywnosci choroby autozapalnej jest sumg 12 sktadowych, w tym: goragczka, 238°C, bdl

brzucha; nudnosci/wymioty, biegunka; béle gtowy; bél w klatce piersiowej; bolesne wezty; bole
CLUSTER stawow lub bole miesni; obrzek stawdw; objawy oczne; wysypka skérna; przyjmowane leki

przeciwbdlowe.

Wszystkie pozycje oceniane sg w skali dwupunktowej (tak = 1, nie = 0). Chorobe nieaktywng definiuje

sie jako wynik AIDAI <9.

Tabela 27.
Definicje odpowiedzi na leczenie w badaniach nRCT oceniajagcych KAN

Badanie Definicja

Odpowiedz/remisja catkowita

Kuemmerle-Deschner
2011 [28, 29]

Kuemmerle-Deschner PGA wskazujgca na brak lub minimalng aktywno$¢ choroby oraz brak lub minimalna choroba skéry
2011a [30-32] i CRP i/lub SAA w normie (<10 mg/l)

Imagawa 2013 [25-27]

Brogan 2019 [22-24]
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Badanie Definicja

Gattorno 2017 [39]

PGA wskazujgca na brak lub minimalng aktywno$¢ choroby i CRP i/lub SAA w normie (<10 mg/l)

Arostegui 2017 [41]

PGA wskazujgca na brak lub minimalng aktywnos$¢ choroby i CRP <10 mg/I

Sibley 2015 [33]

Remisja zapalenia (CRP <10 mg/l i remisja na podstawie wyniku z dziennika — $redni wynik z
tygodnia <2 pkt) i remisja w OUN (liczba biatych krwinek w ptynie mézgowo-rdzeniowym <15
komorek/ul i zmniejszenie wyn ku dot. bolu gtowy — $redni wynik z tygodnia <0,5 pkt)

Niemal catkowita odpowiedz

Gattorno 2017 [39]

Remisja kliniczna (PGA wskazujgca na brak lub minimalng aktywno$¢ choroby) i czesciowa remisja
serologiczna (270% redukcja wyjsciowego stezenia CRP i/ lub SAA).

Odpowiedz/remisja kliniczna

Gattorno 2017 [39]

PGA wskazujgca na brak lub minimalng aktywno$¢ choroby

Odpowiedz/remisja zapalenia

Sibley 2015 [33]

CRP=<10mg/l i wynik na podstawie dziennikow pacjentéw wskazujgcy na remisje (globalny sredni
tygodniowy wynik <2 pkt).

Odpowiedz/ remisja w OUN

Sibley 2015 [33]
Imagawa 2013 [25-27]

Liczba krwinek biatych w ptynie mézgowo-rdzeniowym (WBC) <15 komérek/ul i ocena bélu glowy
w dzienniku wskazujgca na remisje ($redni tygodniowy wynik <0,5).

Nawrét choroby

Kuemmerle-Deschner
2011 [28, 29],
Kuemmerle-Deschner
2011a [30-32],
Imagawa 2013 [25-
27],

Brogan 2019 [22-24]

PGA wskazujgca na fagodng, umiarkowang lub ciezkg aktywnos$¢ choroby lub minimalna
aktywnos¢ choroby z towarzyszaca chorobg skéry, CRP i SAA >30 mg/|

Gattorno 2017 [39]

Nawrét kliniczny zdefiniowano przez wzrost wyn ku PGA o = 1 punkt od dnia 15 do wyniku PGA 22.
Nawrét serologiczny zdefiniowano na podstawie wzrostu CRP i / lub SAA o 30% od dnia 15 do
wartosci 230 mg/l chyba ze wynikato to z innych czynnikéw (np. wspdtistniejgcej infekciji).

PGA we wszystkich badaniach oceniana na podstawie 5 stopniowej skali Likerta, gdzie 0 — brak objawéw; 1 — minimalna, 2 — tagodna; 3 —
umiarkowana; 4 — ciezka aktywnos$¢ choroby

Tabela 28.

Definicje odpowiedzi na leczenie w badaniach RWD

Badanie Definicja

Odpowiedz/remisja catkowita

Caorsi 2013 [51]

Brak lub minimalna aktywno$¢ choroby mierzona za pomoca PGA oraz poziom reagentéw ostrej fazy
(w tym CRP) w normie

Deshayes 2018 [53]

Brak objawéw klinicznych i CRP <10mg/I

Galeotti 2012 [55]

Brak atakéw oraz brak objawéw swiadczgcych o zespole zapalnym

Kuemmerle-
Deschner 2013 [60]

Redukcja wskazn ka MWS-DAS <5 pkt oraz wskazniki CRP i SAA w normie.

Vitale 2016 [69]

Brak objawow klinicznych; ESR <15 mm/h; CRP <0,5 mg/dI

Rossi-Semerano
2015 [67]

Nieobecne objawy aktywnej choroby oraz wskazniki stanu zapalnego w normie

Kehribar 2021 [57]

Brak danych

Vitale 2021 [62]

Petna i stata kontrola klinicznych objawéw i ocenianych laboratoryjnie wskazn kéw stanu zapalnego.

Sozeri 2021 [85]

Brak atakéw oraz brak objawéw $wiadczgcych o toczacym sig procesie zapalnym (w okresie remisji
wartosci biatka ostrej fazy w granicach normy)
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Badanie Definicja

Odpowiedz/remisja czesciowa

Caorsi 2013 [51]

Brak lub minimalna aktywno$¢ choroby mierzona za pomocg PGA oraz zmniejszenie poziomu
reagentéw ostrej fazy

Galeotti 2012 [55]

Zanik objawow klinicznych oraz atakéw

Vitale 2016 [69]

Zmniejszenie nasilenia objawow klinicznych ale przy niespetnieniu kryteriow remisji catkowitej

Rossi-Semerano
2015 [67]

Catkowita odpowiedz nie zostata uzyskana, natomiast (wedtug lekarza prowadzacego) widoczna byta
poprawa kliniczna

Vitale 2021 [62]

Spetnienie dwéch warunkéw: 1) zmniejszenie nasilenia objawdw klinicznych choroby po rozpoczeciu
leczenia biologicznego odpowiadajace zmniejszeniu 270% czestosci napaddw, czasu ich trwania,
stezenia ocenianych laboratoryjnie wskaznikow stanu zapalnego lub wartosci wskaznika AIDAI; 2)
poprawa objawéw odczuwanych przez pacjenta w okresie zaostrzenia choroby w przypadku postaci
nawrotowo-remisyjnej oraz odczuwana przez pacjenta poprawa w okresie pomiedzy zaostrzeniami w
przypadku przewlektego przebiegu choroby.

Sozeri 2021 [85]

Zmniejszenie czestosci zaostrzen choroby

Odpowiedz na leczenie

Eroglu 2015 [54]

Odpowiedz na leczenie byta oceniana na podstawie zmiany wyniku AIDAI lub zmiany liczby atakéw
na podstawie dziennika, ogdlnej oceny nasilenia objawdw ocenianych przez pacjenta/opiekuna oraz
lekarza (w skali VAS) i zmiany parametréw laboratoryjnych ocenianych co 3—-6 miesiecy

Kurt 2020 [63]

Ocena catosciowej odpowiedzi na leczenie przez pacjenta i lekarza (PGA) w skali VAS (1 jako
najlepsza odpowiedz oraz 10 jako najgorsza)

Czesciowa remisja

Deshayes 2018 [53]

Zmniejszenie nasilenia objawow klinicznych ze wspétistniejgcymi niektorymi objawami klinicznymi
oraz nieprawidtowosciami w badaniach laboratoryjnych

FMF50

Eroglu 2015 [54],
Sahin 2020 [65]

Co najmniej 50% poprawa w 5 z 6 kryteriéw (bez pogorszenia zadnej z nich):

procentowa zmiana czestosci napadéw podczas leczenia,

procentowa zmiana czasu trwania napadéw podczas leczenia,

ogdlna ocena ciezkosci choroby przez pacjentéw/rodzicéw (za pomoca skali VAS),

ogolna ocena lekarzy dotyczaca ciezkosci choroby (w skali VAS),

procentowa zmiana napaddéw zapalenia stawow podczas leczenia, procentowa zmiana stezenia
CRP, OB lub SAA podczas leczenia.

abwn=

FMF50 zmodyfikowany

Atas 2021 [70]

Co najmniej 50% poprawa w 3 z 4 kryteriow:

6. procentowa zmiana czestosci napadow,

7. procentowa zmiana napadow zapalenia stawdw,
8. procentowa zmiana stezenia CRP lub SAA,

9. procentowa zmiana oceny jakosci zycia.

Niewystarczajaca odpowiedz na leczenie

Ugurlu 2020 [66]

<50% poprawa czynnosci nerek, odpowiedzi mierzonej za pomoca reaktantow ostrej fazy i/lub
redukcji czestosci napadow

Vitale 2021 [62]

Brak spetnienia kryteriéw odpowiedzi catkowitej, bgdz czeSciowe;j.

Tabela 29.

Definicje aktywnosci choroby w badaniach RWD

Badanie Definicja

AIDAI
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Badanie Definicja

Eroglu 2015 [54],
Kurt 2020 [63]

Wskazn k aktywnosci choroby autozapalnej jest suma 12 sktadowych, w tym: gorgczka, 238°C, bol
brzucha; nudnosci/wymioty, biegunka; bole gtowy; bdl w klatce piersiowej; bolesne wezty; béle
stawdw lub béle migsni; obrzek stawow; objawy oczne; wysypka skorna; przyjmowane leki
przeciwbolowe.

Wszystkie pozycje oceniane sg w skali dwupunktowej (tak = 1, nie = 0). Chorobe nieaktywng definiuje
sie jako wynik AIDAI <9.

Wskaznik nasilenia objawoéw choroby

Galeotti 2012 [55]

Wskazn k nasilenia objawdw klinicznych oceniany retrospektywnie jako suma 12 objawoéw (1 punkt za
kazdy obecny w wywiadzie objaw chorobowy): goraczka (>38°C) limfadenopatia szyjna, afty, wysypki
skoérne, béle stawdw, zapalenie stawdw, bdle miesni, nudnosci/wymioty, béle brzucha, biegunka,
wymioty, béle gtowy i gardta

MWD-DAS

Kuemmerle-
Deschner 2013 [60]

Skala MWD-DAS ocenia aktywnos$¢ choroby w oparciu 0 9 domen (gorgczka, bél gtowy, bol oczu,
uposledzenie stuchu, wrzody w ustach, bél brzucha, choroby nerek, choroby miesniowo-szkieletowe,
wysypka) ocenianych od 0-2 punktéw w zaleznosci od nasilenia. Dziesigtg domene stanowi
catosciowa ocena skutecznosci oceniana przez pacjenta w skali VAS (0 punktéw dla <1 cm, 1 punkt
dla >1 do 5 cm i 2 punkty dla >5 do 10 cm). MWS-DAS <10 punktéw oznacza ftagodng posta¢ MWS

E.2. Kwestionariusze oceniajgce jakos¢ zycia pacjentéw uwzglednione

w badaniach

Kwestionariusz SF-36 stuzy do samooceny jakosci zycia przez pacjentéw. Pozwala na ocene o$miu

wskaznikéw jakosci zycia:

e Funkcjonowanie fizyczne,

e Ograniczenie w petnieniu rél z powodu zdrowia fizycznego,

e Dolegliwosci bolowe,

e Ogodlne poczucie zdrowia,

o Witalnosg¢,

e Funkcjonowanie spoteczne;

e Ograniczenie w petnieniu rél wynikajgce z probleméw emocjonalnych;

e Poczucie zdrowia psychicznego.

W omawianych badaniach, wskazniki zostaly zsumowane w dwie skale — fizyczng (PCS) oraz

psychiczng (MCS). Im wyzszy wynik w kwestionariuszu, tym bardziej pozytywna jest samoocena

badanego [107]. Minimalna, klinicznie istotna réznica (MCID) w tym kwestionariuszu wynosi 4,6 dla
domeny PCS oraz 6,8 dla MCS [108].

Kwestionariusz FACIT-F stuzy do oceny jakosci zycia pacjentéw z chorobami przewlektymi. Ocenia

zmeczenie i jego wptyw na czynnos$ci zycia codziennego i funkcjonowanie. Jest to podskala dtuzszego

kwestionariusza FACT-An. Sklada sie z 13 pozycji, ktére mierzg poziom zmeczenia danej osoby

podczas jej zwyklych codziennych czynnosci w ciggu ostatniego miesigca. Poziom zmeczenia mierzy

sie w 4-stopniowej skali Likerta, gdzie 4 oznacza brak zmeczenia, natomiast 0 — bardzo zmeczony

[109].
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Kwestionariusz CHQ stuzy do oceny sprawnosci fizycznej i stanu funkcjonalnego cztowieka. Skfada
sie z 20 pytan wielokrotnego wyboru, dotyczacych trudnosci w wykonywaniu osmiu typowych
czynnos$ci zycia codziennego: ubieranie sie i pielegnacja, wstawanie, jedzenie, chodzenie, sieganie,
higiena osobista, chwytanie i aktywnos¢. Pacjenci wybierajg jedng z 4 mozliwych odpowiedzi: od ,brak
trudnosci” (wynik 0) az do ,niezdolno$¢ do dziatania” (wynik 3) [16]. Kwestionariusz CHQ-PF50 jest
narzedziem stuzagcym do oceny jakosci zycia u dzieci w wieku 5-17 lat z perspektywy rodzica. Na
kwestionariusz sktadajg sie dwie domeny: fizyczna i psychospoteczna. Narzedzie sklada sie z 14
pozycji, oceniajagcych: funkcjonowanie fizyczne, role spoteczng, zachowanie spoteczne; role fizyczna,
bdl ciata, ogdlne zachowanie, zdrowie psychiczne, samoocene, ogdlne postrzeganie zdrowia, zmiane

stanu zdrowia, emocjonalny wplyw rodzicielski, czynnosci rodzinne oraz spojno$¢ rodziny [15].
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Aneks F. Badania kliniczne w toku

Tabela 30.
Badania kliniczne w toku

Docelowa
Populacja wielkosé Interwencja
préoby

Typ badania
(etap)

Data rozpoczecia /zakonczenia
badania (Sponsor)

Identyfikator

ClinicalTrials.gov

Zespot gorgczek 10 08.2016 / 03.2020 (Rabin Medical

NCT02775994 Nieznany okresowych KAN Center)
EudraCT (www.clinicaltrialsregister.eu)
2014-001393-34 W toku CAPS bd KAN 14.04.2014/ bd (UZ Leuven)

Data pierwotnego przeszukania: 30.03.2021 r.
Data przeszukania aktualizacyjnego: 10.11.2021 r.
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Aneks G. Formularze wykorzystywane przy

opracowaniu analizy klinicznej

G.1. Kwalifikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii

Tabela 31.
Klasyfikacja doniesien naukowych wg AOTMIT

Typ badania Podtyp badania Opis podtypu
Przeglad systematyczny 1A Metaanaliza na podstawie wynikéw przegladu systematycznego RCT
RCT 1B Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy
Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proéba kliniczna
A z randomizacja (ang. randomized controlled trial, RCT), w tym
pragmatyczna préba kliniczna z randomizacja (ang. pragmatic
randomized controlled trial, pRCT)
Badanie eksperymentalne B Poprawnie zaprojektowana kontro_lowa)na proba kliniczna
z pseudorandomizacjg
Ic Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna bez
randomizacji (ang. clinical controlled trial, CCT)
11D Badanie jednoramienne
1A Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych
nB Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe
z réwnoczesng grupg kontrolng
Badanie obserwacyjne ne Poprawnie zaprcz)jili(;?(\)/vagfnprOfSektlz/;vnTOIb:danle kohortowe
z grupa kontrolng fyczng grupa a
) Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie kohortowe
z rownoczesna grupg kontrolng
NE Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne
(retrospektywne)
IVA Seria przypadkow — badanie pre/post-test?
IvB Seria przypadkéw — badanie post-test®
Badania opisowe
IvC Inne badanie grupy pacjentéw
IVD Opis przypadku
Opinia ekspertéw v Opinia ekspertow w oparciu o doswiadczenie kliniczne, badania

opisowe oraz raporty paneléw ekspertow

a) Badanie opisowe ze zbieraniem danych przed zastosowaniem ocenianego postepowania i po nim;
b) Badanie opisowe ze zbieraniem danych tylko po zastosowaniu ocenianego postepowania.
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G.2. Formularze do oceny wiarygodnosci badan klinicznych RCT (narzedzie Cochrane)

Tabela 32.
Formularz do oceny ryzyka btedu systematycznego — narzedzie RoB 2 opracowane przez Cochrane Collaboration

Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania

Referencja | ‘

Projekt badania
O Badanie z indywidualng randomizacjg w grupach réwnolegtych
O Badanie z randomizacja klasterowa w grupach réwnolegtych
0O Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacjg

Na potrzeby oceny, poréwnywane interwencje sg zdefiniowane nastepujaco:
Interwencja [ | Komparator: |

Okresl, ktory punkt koncowy jest oceniany pod katem ryzyka btedu

Okresl oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alternatywnych analiz, nalezy poda¢ wynik
liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77] i/lub odniesienie (np. do tabeli, rysunku lub akapitu),
ktore jednoznacznie definiuje oceniany wyn k.

Czy celem zespotu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
0O do oceny efektu wyn kajgcego z przypisania do interwenc;ji (efekt zgodny z intencjg leczenia)

O do oceny efektu wyn kajacego z przestrzegania zalecen dot. interwencji (efekt zgodny z protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwenc;ji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktére powinny by¢ zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢
sprawdzone):

O stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem

O niepowodzenia przy wdrazaniu interwencji, ktére mogty mie¢ wptyw na punkt koncowy

O nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikéw badania

Ktoére z ponizszych zrédet uzyskano, aby oceni¢ ryzyko btedu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktore uzyskano)
Artykul(y) z czasopisma z wynikami badania

Protokét badania

Plan analizy statystycznej (SAP)

Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)

Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)

“Szara literatura” (np. niepublikowane prace)

Abstrakty konferencyjne dot. badania

Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)

Whiosek do komisji etyki badan

ooooooooad
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Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

O Podsumowanie z bazy grantéw (np. NIH RePRTER Ilub Research Councils UK Gateway to Research)
O Osobista komun kacja z badaczem
O Osobista komun kacja ze sponsorem
Pytania Komentarz Odpowiedz (T /PT/PN/N/BI)

DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajgce z procesu randomizacji

1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa? T/PT/PN/N/BI
1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona do czasu, az

uczestnicy zostali zrekrutowani i przydzieleni do T/PT/PN/N/BI
interwenc;ji?

1.3 Czy réznice w parametrach wyjsciowych pomiedzy

grupami sugeruja problem z procesem randomizac;ji? T/PT/EN/N/BI

Ocena ryzyka btedu Niskie / Wysokie / Pewne zastrzezenia

DOMENA 2: Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwencji)

2.1. Czy uczestnicy byli Swiadomi przydzielonej im

interwencji w trakcie badania? T/PT/PN/N/BI

2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace interwencje
byly swiadome, ktéra z interwencji byta przydzielona T/PT/PN/N/BI
pacjentowi w trakcie badania?

2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byta T/PT: Czy
wystepowaly odstepstwa od stosowania przypisanej ND/T/PT/PN/N/BI
interwencji wynikajace z kontekstu badania?

2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byta T/PT/BI: Czy
wspomniane odchylenia mogty mie¢ wptyw na wynik?

ND/T/PT/PN/N/BI

2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byta T/PT/BI: Czy
wspomniane odchylenia od przydzielonej interwenciji byty ND/T/PT/PN/N/BI
zréwnowazone pomiedzy grupami?

2.6. Czy zastosowano odpowiednia analize do

oszacowania efektu przypisania do interwencji? T/PT/PN/N/BI

2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byta N/PN/BI: Czy
istniat potencjat znacznego wptywu (na wyniki) braku
analizy wynikow uczestnikow w grupie, do ktorej zostali
losowo przydzieleni?

ND/T/PT/PN/N/BI
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Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Ocena ryzyka btedu Niskie / Wysokie / Pewne zastrzezenia

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

3.1. Czy dane dla analizowanego punktu koncowego byty
dostepne dla wszystkich lub prawie wszystkich T/PT/PN/N/BI
zrandomizowanych uczestnikéw?

3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byta N/PN/BI: Czy
istnieja dowody, ze wynik nie byt zaburzony z powodu ND/T/PT/PN/N
braku danych?

3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. byla N/PN: Czy brak
wyniku moze zaleze¢ od jego prawdziwej wartosci?

ND/T/PT/PN/N/BI

3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byta T/PT/BI: Czy
prawdopodobne jest, ze brak wyniku zalezy od jego ND/T/PT/PN/N/BI
prawdziwej wartosci?

Ocena ryzyka btedu Niskie / Wysokie / Pewne zastrzezenia

DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego byta

nieodpowiednia? T/PT/PN/N/BI

4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu koncowego réznity

si¢ pomiedzy interwencjami? T/PT/PN/N/BI

4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1. i 4.2. byta N/PN/BI: Czy
osoba oceniajaca dany punkt koncowy byta swiadoma, ND/T/PT/PN/N/BI
ktora interwencje otrzymuje uczestnik badania?

4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byta T/PT/BIl: Czy na
ocene¢ punktu koncowego moze mie¢ wptyw wiedza o tym, ND/T/PT/PN/N/BI
ktorg interwencje otrzymuje uczestnik badania?

4.5. Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byta T/PT/ Bl: Czy jest
prawdopodobne, ze na ocene punktu koncowego wplyneta ND/T/PT/PN/N/BI
wiedza na temat otrzymywanej interwencji?

Ocena ryzyka btedu Niskie / Wysokie / Pewne zastrzezenia

DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku
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Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

5.1. Czy dane, ktére daty wynik, byly analizowane zgodnie
z okreslonym pierwotnie planem analizy zanim dostepne T/PT/PN/N/BI
byty niezaslepione dane?

Czy prawdopodobne jest, ze oceniany wynik numeryczny,
byt wyselekcjonowany na podstawie wynikow z...

5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu koncowego (np.

skal, definicji, punktéw czasowych) w domenie punktu T/PT/PN/N/BI
koncowego?
5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? T/PT/PN/N/BI

Ocena ryzyka btedu Niskie / Wysokie / Pewne zastrzezenia

OGOLNE RYZYKO BLEDU: Niskie / Wysokie / Pewne zastrzezenia

T — tak; PT — prawdopodobnie tak; PN — prawdopodobnie nie; N — nie; Bl — brak informacji
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G.3. Formularz do oceny wiarygodnosci badan jednoramiennych

Tabela 33.
Formularz oceny wiarygodnosci badan jednoramiennych zaproponowany przez NICE

Ocena

P TAK = 1/NIE = 0

1. Czy badanie byto wieloosrodkowe?

Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony?

Czy kryteria wigczenia i wykluczenia zostaty jasno sformutowane?

Czy podano jasng definicje punktéow koncowych?

Czy badanie byto prospektywne?

Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposéb konsekutywny?

Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyn ki badania?

I N |~ w DN

Czy przeprowadzono analize wynikéw w warstwach?

SUMA

G.4. Narzedzie oceny wiarygodnosci przegladéw systematycznych AMSTAR

G.4.1. Formularz AMSTARII

Tabela 34.
Skala oceny wiarygodnosci przegladow systematycznych (AMSTAR Il) — ttumaczenie wlasne

Pytanie Odpowiedz

1. Czy pytania badawcze i kryteria wigczenia do przegladu zawieraty elementy PICO?

»Tak” jesli:
o Populacja
o Interwencja o Tak
o Komparator o Nie

o Punkty koncowe

Opcjonalnie (rekomendowane)
o Ramy czasowe dla okresu obserwacji (follow-up)
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Pytanie Odpowiedz

2. Czy przeglad zawiera wyrazne stwierdzenie, ze metody uzyte w przegladzie zostaty
okreslone przed jego przeprowadzeniem i czy uzasadniono jakiekolwiek znaczace
odchylenia od protokotu?

»Czesciowo tak” jesli:
W przegladzie zawarto o$wiadczenie autorow o spisanym protokole lub wytycznych, zawierajgcych
WSZYSTKIE nastepujgce elementy:

o pytanie / pytania badawcze

o strategie wyszukiwania

o kryteria wtgczenia/wykluczenia

o ocene ryzyka btedu systematycznego

o Tak
o Czesciowo tak
o Nie

»Tak” jesli:
Spetniono wszystkie kryteria dla ,,czesciowego tak”, a dodatkowo zarejestrowano protokét przegladu
i zawarto:

o plan metaanalizy/syntezy danych (jesli zasadne) oraz
o plan sprawdzajacy przyczyny wystepowania heterogenicznosci
o uzasadnienie jakichkolwiek odstepstw od protokotu

3. Czy wybér rodzaju wiaczonych do przegladu badan zostat uzasadniony przez autoréow?

»Tak” jesli (21 z ponizszych): o Tak
o Uzasadnienie wtaczenia jedynie badan RCT o Nie
o LUB Uzasadnienie wtaczenia jedynie badan NRSI

o LUB Uzasadnienie wtaczenia zarowno badan RCT oraz NRSI

4. Czy autorzy przegladu korzystali z wyczerpujacej strategii przeszukiwania literatury?

»Czesciowo tak” jesli (wszystkie z ponizszych):

o Przeszukano co najmniej 2 bazy informacji medycznej (istotne dla pytania badawczego)

o Przedstawiono uzyte stowa kluczowe i/lub strategie wyszukiwania

o Przedstawiono uzasadnione ograniczenia odnosnie publikacji (np. jezyk publikacii) o Tak
o Czesciowo tak

»Tak”, jesli dodatkowo (wszystkie z ponizszych): o Nie

o Przeszukano referencje/bibliografie odnalezionych badan

o Przeszukano rejestry badan klinicznych

o W przegladzie uwzgledniono opinie ekspertéw z danej dziedziny

o Przeszukano ,szarg literature” (jesli zasadne)

o Przeprowadzono przeszukanie w ciggu 24 mies. przed publikacjg przegladu

5. Czy wybér badan do przegladu byt przeprowadzony przez dwéch analitykow?

»Tak” jesli (JEDNO z ponizszych):

o przynajmniej dwéch analitykow niezaleznie kwalifikowato badania do przegladu, a ostateczny
wynik odnosnie zakwalifikowanych badan osiggnieto na drodze konsensusu

o LUB dwdch analitykéw kwalifikowato probke badan i osiggneli oni wysoka zgodnosé (co najmniej
80%), pozostatg czes¢ badan kwalif kowat jeden z analitykow

o Tak
o Nie

6. Czy ekstrakcja danych do przegladu byta przeprowadzona przez dwéch analitykéw?

»Tak” jesli (21 z ponizszych):

o przynajmniej dwoch analitykdéw osiggneto konsensus, ktére dane nalezy ekstrahowac z o Tak
wigczonych badan o Nie
o LUB dwoch analitykéw ekstrahowato dane z prébki wigczonych badan i osiggneli oni wysoka

zgodnos¢ (co najmniej 80%), pozostata cze$¢ badan zostata wyekstrahowana przez jednego

z analitykow

7. Czy autorzy przegladu przedstawili liste wykluczonych badan wraz z uzasadnieniem
wykluczen?

»Czesciowo tak" jesli: o Tak
o przedstawiono liste wszystkich potencjalnie kwalif kujgcych sie do przegladu badan, ktore o Czesciowo tak
przeczytano w formie petnotekstowej i ktore zostaty wykluczone z przegladu o Nie

»Tak” jesli dodatkowo:
o podano uzasadnienie wykluczenia kazdego badania potencjalnie kwalifikujgcego sie do przeglgdu
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Pytanie Odpowiedz

8. Czy autorzy przegladu przedstawili wystarczajaco doktadng charakterystyke wtgczonych
badan?

»Czesciowo tak” jesli (WSZYSTKIE ponizsze):
0 opisano populacje

0 opisano interwencje

0 opisano komparatory

o opisano punkty koricowe E -g;:;éciowo tak
0 opisano sposob w jaki zaprojektowano badanie 0 Nie
»Tak”, jesli dodatkowo (WSZYSTKIE ponizsze):
0 szczegotowo opisano populacje
o szczegotowo opisano interwencije (uwzgledniajgc dawki, jezeli jest to istotne)
o szczegotowo opisano komparator (uwzgledniajgc dawki, jezeli jest to istotne)
o opisano warunki/lokalizacje danego badania
o okreslono ramy czasowe okresu obserwaciji (follow-up)
9. Czy autorzy przegladu uzyli odpowiednich narzedzi do oceny ryzyka btedu
systematycznego (RoB) w poszczegoélnych badaniach wiaczonych do przegladu?
RCT
Dla ,,czesciowo tak”, RoB powinno by¢ ocenione na podstawie: O Tak
o braku ukrycia kodu alokacji, oraz 0 Czesciowo tak
o braku zaslepienia pacjentow i osdb oceniajgcych wyniki (zbedne dla obiektywnych punktow 0 Nie

koncowych, takich jak $miertelno$¢ z dowolnej przyczyny)

Dla ,,tak”, RoB powinno by¢ réowniez ocenione na podstawie:

o sekwenc;ji alokaciji, ktéra nie byta w petni losowa

o selektywnego raportowania wyn kow sposrod wielu pomiaréw lub analiz dla okreslonego punktu
koncowego

o Zawiera jedynie NRSI

NRSI

Dla ,,czesciowo tak”, RoB powinno by¢ ocenione na podstawie:
o czynnikdw zaktécajgcych, oraz

o selektywnego doboru badan

Dla ,,tak”, RoB powinno by¢ réwniez ocenione na podstawie

o metod uzytych w celu ustalenia pewnosci ekspozycji na uzyskane wyniki, oraz

o selektywnego raportowania wyn kow sposrod wielu pomiaréw lub analiz dla okreslonego punktu
koncowego

o Tak

o Czesciowo tak

o Nie

o Zawiera jedynie RCT

10. Czy autorzy przegladu zamiescili informacje o zrédtach finansowania dla poszczegélnych
badan wiaczonych do przegladu?

»Tak” jesli: o Tak
o W przegladzie zamieszczono informacje o zrodtach finansowania poszczegdlnych badan o Nie
wigczonych do przegladu. Komentarz: Jesli w przegladzie zaznaczono, ze jego autorzy poszukiwali
informacji odno$nie zrédet finansowania w poszczegdlnych badaniach, ale nie zostaty one
zaraportowane, mozna zaznaczyc ,tak”.
11. Jesli przeprowadzono meta-analize, to czy w przegladzie uzyto odpowiednich metod
statystycznych w celu uzyskania tacznych wynikéw?
RCT o Tak
o Nie

»Tak” jesli: o Nie przeprowadzono
o uzasadniono kumulacje danych w meta-analizie meta-analizy
o ORAZ zastosowano prawidlowg metode wazenia danych w celu uzyskania wynikéw facznych,
dostosowang do heterogenicznosci badan, o ile wystepuje
o ORAZ zbadano przyczyny jakiejkolwiek heterogenicznosci
NRSI
»Tak” jesli:
o uzasadniono kumulacje danych w meta-analizie
o ORAZ zastosowano prawidlowg metode wazenia danych w celu uzyskania wynikow facznych, O Tak
dostosowang do heterogenicznosci badan (o ile wystepuje) :

. . . o Nie
o ORAZ wyn ki tgczne uzyskano na podstawie danych skorygowanych pod wzgledem czynnikow o Nie przeprowadzono
zaktécajacych zamiast na podstawie danych surowych; w przypadku braku danych skorygowanych meta-analizy

pod wzgledem czynn kéw zaktécajacych w przegladzie zamieszczono uzasadnianie kumulacji
wynikow na podstawie danych surowych

o ORAZ przedstawiono odrebne podsumowania wynikéw dla badan RCT i NSRI, o ile oba typy
badan zostaty uwzglednione w przeglgdzie
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Pytanie Odpowiedz

12. Jesli przeprowadzono meta-analize, to czy w przegladzie oceniono potencjalny wplyw
ryzyka btedu systematycznego (RoB) w poszczegdlnych badaniach na wyniki meta-

analizy lub innej kumulacji wynikéw? o Tak
o Nie
»Tak” jesli: o Nie przeprowadzono
o w przegladzie uwzgledniono wyigcznie badania RCT o niskim RoB meta-analizy

o LUB w przypadku uwzglednienia badan RCT i/lub NSRI o zréznicowanym RoB, przeprowadzono
odpowiednie analizy badajgce potencjalny wptyw RoB na kumulacje wynikow

13. Czy autorzy przegladu wzieli pod uwage ocene ryzyka btedu systematycznego (RoB)
w poszczegolnych badaniach przy interpretacji / oméwieniu wynikéw przegladu?

»Tak” jesli: E -I\rl?ek
o w przegladzie uwzgledniono wytgcznie badania RCT o niskim RoB
o LUB w przypadku uwzglednienia badan RCT o umiarkowanym lub wysokim RoB i/lub NSRI
0 zréznicowanym RoB w przeglgdzie omoéwiono prawdopodobny wptyw RoB na wyniki przeglgdu
14. Czy autorzy przegladu odniesli si¢ w satysfakcjonujacy sposéb do obserwowanej
w przegladzie heterogenicznosci wynikéw?
,Tak” jesli: - L?:
o W przegladzie nie obserwowano heterogenicznosci wyn kéw
o LUB w przypadku heterogenicznosci wynikéw przeprowadzono analiz¢ potencjalnych zrédet
heterogenicznosci i omoéwiono ich wptyw na wyniki przegladu
15. Jesli przeprowadzono synteze ilosciowa wynikéw, to czy w przegladzie zamieszczono
ocene prawdopodobienstwa btedu publikacji i oméwiono jej prawdopodobny wplyw na O Tak
wyniki przegladu? 5 Nie
Tak” jesli: o Nie przeprowadzono
o przeprowadzono graficzne lub statystyczne testy dla oceny btedu publ kacji i oméwiono jej meta-analizy
prawdopodobienstwo oraz wie kos¢ na wyniki przegladu
16. Czy autorzy odniesli sie do potencjalnych zrédet konfliktu intereséw, takich jak zrodta
finansowania przegladu?
"l o Tak
»Tak” jesli: o Nie

o w przegladzie oswiadczono brak konfliktu intereséw autoréw
o LUB opisano zroédita finansowania wraz z podjetymi przedsiewzieciami dla unikniecia
potencjalnego konfliktu intereséw

NRSI - badania nierandomizowane (Non Randomized Studies of Intervention), RCT — badania randomizowane (Randomized Controlled Trials)

G.4.2. Przyktadowa ocena AMSTARII

Tabela 35.
Podsumowanie oceny wiarygodnosci dla opracowan wtérnych w skali AMSTAR I

Domena Przyktad 1

1. Czy pytania badawcze i kryteria wiaczenia do przegladu zawieraly elementy PICO? TAK

2. Czy przeglad zawiera wyrazne stwierdzenie, Zze metody uzyte w przegladzie zostaty
okreslone przed jego przeprowadzeniem i czy uzasadniono jakiekolwiek znaczace Czesciowo TAK
odchylenia od protokotu?

3. Czy wybér rodzaju wiaczonych do przegladu badan zostat uzasadniony przez autoréw? NIE

4. Czy autorzy przegladu korzystali z obszernej strategii przeszukiwania literatury? TAK

5. Czy wybér badan do przegladu byt przeprowadzony przez dwéch analitykow? TAK

6. Czy ekstrakcja danych do przegladu byta przeprowadzona przez dwéch analitykéw? TAK

7. Czy autorzy przegladu przedstawili liste wykluczonych badan wraz z uzasadnieniem TAK
wykluczenia?

8. Czy autorzy przegladu przedstawili wystarczajaco doktadng charakterystyke wtgczonych TAK
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Domena Przyktad 1

badan?

9. Czy autorzy przegladu uzyli odpowiednich narzedzi do oceny ryzyka btedu systematycznego TAK
(RoB) w poszczegodlnych badaniach witaczonych do przegladu?

10. Czy autorzy przegladu zamiescili informacje o zrédtach finansowania dla poszczegéinych NIE
badan wiaczonych do przegladu?

11. Jesli przeprowadzono meta-analize, to czy w przegladzie uzyto odpowiednich metod Nie przeprowadzono
statystycznych w celu uzyskania tgcznych wynikéw? meta-analizy

12. Jesli przeprowadzono meta-analize, to czy w przegladzie oceniono potencjalny wplyw Ni

- X o . ie przeprowadzono
ryzyka btedu systematycznego (RoB) w poszczegdlnych badaniach na wyniki meta-analizy meta-analiz
lub innej kumulacji wynik6w? y

13. Czy autorzy przegladu wzieli pod uwage ocene ryzyka btedu systematycznego (RoB) w NIE
poszczegolnych badaniach przy interpretacji / oméwieniu wynikéw przegladu?

14. Czy autorzy przegladu odniesli sie w satysfakcjonujacy sposéb do obserwowanej w TAK
przegladzie heterogenicznosci wynikéw?

15. Jesli przeprowadzono synteze ilosciowa wynikéw, to czy w przegladzie zamieszczono ocene Nie przeprowadzono
prawdopodobienstwa btedu publikacji i oméwiono jej prawdopodobny wptyw na wyniki meta-analiz
przegladu? y

16. Czy autorzy odniesli sie do potencjalnych zroédet konfliktu intereséw, takich jak zrodia NIE
finansowania przegladu?

DOMENY KRYTYCZNE: 1 xNIE
DOMENY NIEKRYTYCZNE: 3 x NIE
JAKOSC PRZEGLADU: NISKA

Kolorem wyrézniono domeny krytyczne.
Do oceny przegladow systematycznych w skali AMSTAR Il wykorzystuje sie skale opisowa. Przeglad wysokiej jakosci: brak lub jedna
stabosé/wada w domenie niekrytycznej; przeglad umiarkowanej jakosci: >1 stabo$¢/ wada w domenach niekrytycznych; przeglad niskiej
jakosci: jedna wada/stabo$¢ w domenie krytycznej +/- wady/stabosci w domenach niekrytycznych; przeglad krytycznie niskiej jakosci: >1
wada/stabo$¢ w domenach krytycznych +/- wady/stabosci w domenach niekrytycznych
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Aneks H. Formularze do ekstrakcji danych =z

badania

H.1. Formularz do charakterystyki badan

Tabela 36.
Formularz do charakterystyki badan RCT

Akronim badania [ref.]

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

Oceniane punkty koncowe

Charakterystyka populacji

Cecha populacji Interwencja Komparator

Liczba pacjentéow

Wiek w latach, srednia (SD)

Odsetek kobiet [%]

Odsetek pacjentow rasy biatej [%]

KAN

Wczesniejsze

leczenie [%] ANA

Inna terapia biologiczna

Czas trwania choroby w latach, srednia (SD)

Epizody goraczki (na rok) przed rozpoczeciem
badania, srednia (SD)

CRP [mg/l], srednia (SD)

SAA [mg/l], srednia (SD)

Interwencja i komparator

Schemat badania

Interwencje

Kointerwencje

Okres interwencji

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTMIT

Randomizacja

Ukrycie kodu alokacji
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Akronim badania [ref.]

Zaslepienie

Utrata z badania

Metody implementacji danych utraconych

Sposob raportowania danych dotyczacych
bezpieczenstwa

Testowana hipoteza wyjsciowa

Metoda analizy wynikéw

Lokalizacja badania

Sponsor badania
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Tabela 37.
Formularz do charakterystyki badan nRCT — metodyka

Typ i podtyp
Badanie badania wg.
AOTMIT

Liczba osrodkow/ Kierunek Ocena

H 0,
lokalizacja Metodyka badania Utrata z badania, n/N (%) NICE Sponsor

Tabela 38.
Formularz do charakterystyki badan nRCT — charakterystyka populacji

Populacja

Badanie Oceniane punkty koncowe
QU CHEREL LNIE] Kryteria wykluczenia

Badania dla KAN

Tabela 39.
Formularz do charakterystyki badan nRCT - schemat podawania interwencji

Interwencja

=ETELIT]
Schemat podania Kointerwencje

Tabela 40.
Formularz do charakterystyki badan nRCT — wyjsciowa charakterystyka pacjentow

Wyjsciowa charakterystyka pacjentow

Badanie

Czas trwania Epizody zaostrzen
% kobiet choroby [lata]; choroby / rok;
srednia (SD) srednia (SD)

Wiek w latach;
srednia (SD)

Wczesniejsze Choroby CRP [mg/l], SAA [mgl/l],
leczenie wspotistniejace srednia (SD) s$rednia (SD)
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Tabela 41.
Formularz do charakterystyki badan RWD — metodyka

Populacja

Liczba
osrodkow/ [\
lokalizacja

Schemat

EEEEE badania

Zespot Kryteria wiaczenia

Metodyka

Oceniane punkty koncowe Sponsor

Ocena
NICE

Utrata z
badania

Kierunek
badania

Kryteria
wykluczenia

Tabela 42.
Formularz do charakterystyki badan RWD — charakterystyka pacjentow i interwencja

Interwencja

ELE Schemat (o] B

podania LG srednia

Wyjsciowa charakterystyka pacjentow

Czas
trwania
choroby
[lata],
Srednia (SD)

Epizody
goraczki / rok,
srednia (SD)

CRP [mg/l], SAA [mgl/l],
srednia srednia
(SD) (SD)

Wczesniejsze
leczenie

Choroby
wspolistniejace
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H.2. Formularz do ekstrakcji danych dychotomicznych

Tabela 43.
Formularz do ekstrakcji danych dychotomicznych

A

Badanie Ob [tyg.] - Wartosé p

Warto$¢ p dla poréwnania dwéch interwenciji.

H.3. Formularz do ekstrakcji danych ciggtych

Tabela 44.
Formularz do ekstrakcji danych ciagtych

X Y

Badanie ; ; Wartos¢ p
Srednia (SD) Srednia (¥SD)

Warto$¢ p dla poréwnania dwéch interwenciji.

HTA Consulting 2022 (www hta pl) Strona 118



llaris® (kanakinumab) w leczeniu autozapalnych zespotéw gorgczek nawrotowych

Bibliografia

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Haar N ter, Lachmann H, Ozen S, Woo P, Uziel Y, Modesto C, Koné-Paut |, Cantarini L, Insalaco A, Neven
B, Hofer M, Rigante D, Al-Mayouf S, Touitou I, Gallizzi R, i in. (2013) Treatment of autoinflammatory
diseases: results from the Eurofever Registry and a literature review. Ann Rheum Dis 72(5):678—685.

(2013) Clinical Development & Medical Affairs ILARIS (canakinumab) Observational Study Protocol
CACz885D2401 [-Confident Clinical Outcomes and Safety: A Registry Study of llaris®(canakinumab)
Patients An open-label, long-term, prospective, observational study to monitor the safety and effectiveness
of llaris in CAPS patients. Novartis Dostep: https://www.pei.de/SharedDocs/Downloads/DE/awb/nis-0001-
0100/0071-beoplan.pdf?__blob=publicationFile&v=2.

Kuemmerle-Deschner J, Rothenbacher D, Walker U, Tilson H, Hoffman H, Hawkins P. (2011) B-Confident-
registry: aiming to be largest-ever studied cohort of cryopyrin-associated periodic syndromes (CAPS)
patients. Study design and baseline characteristics. Pediatr Rheumatol Online J 9(Suppl 1):P16.

Walker UA, Tilson HH, Hawkins PN, Poll T van der, Noviello S, Levy J, Vritzali E, Hoffman HM, Kuemmerle-
Deschner JB, CACZz885D2401 Study Investigators. (2021) Long-term safety and effectiveness of
canakinumab therapy in patients with cryopyrin-associated periodic syndrome: results from the B-Confident
Registry. RMD Open 7(2):1-8.

Lachmann HJ, Kone-Paut |, Kuemmerle-Deschner JB, Leslie KS, Hachulla E, Quartier P, Gitton X, Widmer
A, Patel N, Hawkins PN, Canakinumab in CAPS Study Group. (2009) Use of canakinumab in the cryopyrin-
associated periodic syndrome. N Engl J Med 360(23):2416-2425.

Koné-Paut I, Lachmann HJ, Kuemmerle-Deschner JB, Hachulla E, Leslie KS, Mouy R, Ferreira A, Lheritier
K, Patel N, Preiss R, Hawkins PN. (2011) Sustained remission of symptoms and improved health-related
quality of life in patients with cryopyrin-associated periodic syndrome treated with canakinumab: results of a
double-blind placebo-controlled randomized withdrawal study. Arthritis Res Ther 13(6):R202.

Novartis. (2016) An Open-label, Long-term Safety and Efficacy Study of ACZ885 (Anti-interleukin-1f3
Monoclonal Antibody) Administered for at Least 6 Months in Patients With the Following Cryopyrin-
associated Periodic Syndromes: Familial Cold Autoinflammatory Syndrome, Muckle-Wells Syndrome, or
Neonatal Onset Multisystem Inflammatory Disease. Clinical trial registration, clinicaltrials.gov Dostep:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/results/NCT00465985 (2.3.2021).

(2009) CHMP Assessment report for llaris. EMA Dostep:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/ilaris-epar-public-assessment-report_en.pdf.
(2009) Medical reviev - application number 125319 (laris). FDA Dostep:

https://lwww.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/nda/2009/125319s000_MedR_P1.pdf.

EudraCT Number 2006-005455-15 - Clinical trial results - EU Clinical Trials Register. Dostep:
https://lwww.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2006-005455-15/results (12.5.2021).

De Benedetti F, Gattorno M, Anton J, Ben-Chetrit E, Frenkel J, Hoffman HM, Koné-Paut |, Lachmann HJ,
Ozen S, Simon A, Zeft A, Calvo Penades |, Moutschen M, Quartier P, Kasapcopur O, i in. (2018)
Canakinumab for the Treatment of Autoinflammatory Recurrent Fever Syndromes. N Engl J Med
378(20):1908-1919.

Novartis Pharmaceuticals. (2018) A Randomized, Double-blind, Placebo Controlled Study of Canakinumab
in Patients With Hereditary Periodic Fevers (TRAPS, HIDS, or crFMF), With Subsequent Randomized
Withdrawal/Dosing Frequency Reduction and Open-label Long-term Treatment Epochs. Clinical ftrial
registration, clinicaltrials.gov Dostep: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02059291 (2.3.2021).

Kone-Paut I, Piram M, Benseler S, Kuemmerle-Deschner JB, Jansson AF, Rosner |, Tommasini A, Murias S,
Karadag O, Levy J, Smeets S, De Benedetti F. (2018) External Validation of the Autoinflammatory Disease
Activity Index (AIDAI) in Patients with Colchicine-Resistant FMF, Hids/Mkd, and TRAPS: Results from a
Pivotal, Phase 3 Trial of Canakinumab. Arthritis and rheumatology (70):1558—-1559.

Ozen S, Ben-Cherit E, Foeldvari I, Amarilyo G, Ozdogan H, Vanderschueren S, Marzan K, Kahlenberg JM,
Dekker E, Benedetti FD, Koné-Paut I. (2020) Long-term efficacy and safety of canakinumab in patients with
colchicine-resistant familial Mediterranean fever: results from the randomised phase Ill CLUSTER trial.
Annals of the Rheumatic Diseases 79(10):1362—1369.

(2016) Medical reviev - application number 1253190rig1s085, 086, 087 (llaris). FDA Dostep:
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/nda/2016/1253190rig1s085,086,087MedR.pdf.

(2016) CHMP Assessment report for llaris - Procedure No. EMEA/H/C/001109/X/0045/G. EMA Dostep:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/variation-report/ilaris-h-c-1109-x-0045-g-epar-assessment-report-
variation_en.pdf.

Jeyaratnam J, Simon A, Calvo I, Constantin T, Shcherbina A, Hofer M, Gattorno M, Martini A, Bader-Meunier
B, Vastert B, Levy J, Dekker E, Benedetti F de, Frenkel J. (2021) Long-term efficacy and safety of

HTA Consulting 2022 (www hta pl) Strona 119



llaris® (kanakinumab) w leczeniu autozapalnych zespotéw gorgczek nawrotowych

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

canakinumab in patients with mevalonate kinase deficiency: results from the randomised Phase 3 CLUSTER
trial. Rheumatology 61(5):2088—-2094.

Lachmann H, Lauwerys B, Miettunen P, Kallinich T, Jansson A, Rosner |, Manna R, Murias S, Savic S,
Smeets S, De Benedetti F, Simon A. (2021) Canakinumab improves patient-reported outcomes in children
and adults with autoinflammatory recurrent fever syndromes: results from the CLUSTER trial. Clin Exp
Rheumatol (39 (Suppl. 132)):S51-S58.

Simon A, Shcherbina A, Anton J, Ben-Chetrit E, De Benedetti F, Frenkel J, Gattorno M, Hara R, Hashkes
PJ, Hofer M, Hoffman HM, Kone-Paut |, Lachmann H, Martini A, Ozen S, i in. (2016) Effect of Canakinumab
Treatment on Health-Related Quality of Life in Patients with Periodic Fever Syndromes. Arthritis &
rheumatology (68):3104—-3106.

Ben-2vi |, Kukuy O, Giat E, Pras E, Feld O, Kivity S, Perski O, Bornstein G, Grossman C, Harari G, Lidar M,
Livneh A. (2017) Anakinra for Colchicine-Resistant Familial Mediterranean Fever: A Randomized, Double-
Blind, Placebo-Controlled Trial. Arthritis Rheumatol 69(4):854—862.

Livneh PA. (2017) A Randomized Placebo-Controlled Study of the Efficacy and Safety of Kineret (Anakinra),
in Adult Patients With Colchicine-Resistant Familial Mediterranean Fever. Clinical trial registration,
clinicaltrials.gov Dostep: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01705756 (9.3.2021).

Brogan PA, Hofer M, Kuemmerle-Deschner JB, Koné-Paut |, Roesler J, Kallinich T, Horneff G, Calvo
Penadés I, Sevilla-Perez B, Goffin L, Lauwerys BR, Lachmann HJ, Uziel Y, Wei X, Laxer RM. (2019) Rapid
and Sustained Long-Term Efficacy and Safety of Canakinumab in Patients With Cryopyrin-Associated
Periodic Syndrome Ages Five Years and Younger. Arthritis Rheumatol 71(11):1955-1963.

With the Following Cryopyrin-associated Periodic Syndromes: Familial Cold Autoinflammatory Syndrome,
Muckle-Wells Syndrome, or Neonatal Onset Multisystem Inflammatory Disease; NCT01302860. Dostep:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01302860?term=NCT01302860&draw=2&rank=1 (16.4.2021).

ClinicalTrials.gov; Efficacy, Safety and Tolerability of ACZ885 in Pediatric Patients With the Following
Cryopyrin-associated Periodic Syndromes: Familial Cold Autoinflammatory Syndrome, Muckle-Wells
Syndrome, or Neonatal Onset Multisystem Inflammatory Disease; NCT01576367. Dostep:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01576367?term=NCT01576367&draw=2&rank=1 (16.4.2021).

Imagawa T, Nishikomori R, Takada H, Takeshita S, Patel N, Kim D, Lheritier K, Heike T, Hara T, Yokota S.
(2013) Safety and efficacy of canakinumab in Japanese patients with phenotypes of cryopyrin-associated
periodic syndrome as established in the first open-label, phase-3 pivotal study (24-week results). Clin Exp
Rheumatol 31(2):302-309.

Yokota S, Imagawa T, Nishikomori R, Takada H, Abrams K, Lheritier K, Heike T, Hara T. (2017) Long-term
safety and efficacy of canakinumab in cryopyrin-associated periodic syndrome: results from an open-label,
phase Il pivotal study in Japanese patients. Clin Exp Rheumatol 35 Suppl 108(6):19-26.

Efficacy and Safety Study of Canakinumab Administered for 6 Months (24 Weeks) in Japanese Patients With
Cryopyrin-associated Periodic Syndromes Followed by an Extension Phase; NCT00991146. Dostep:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00991146?term=NCT00991146&draw=1&rank=1 (16.4.2021).

Kuemmerle-Deschner JB, Ramos E, Blank N, Roesler J, Felix SD, Jung T, Stricker K, Chakraborty A,
Tannenbaum S, Wright AM, Rordorf C. (2011) Canakinumab (ACZ885, a fully human IgG1 anti-IL-18 mAb)
induces sustained remission in pediatric patients with cryopyrin-associated periodic syndrome (CAPS).
Arthritis Res Ther 13(1):R34.

ClinicalTrials.gov; Safety, Efficacy, Pharmacokinetics, Pharmacodynamics of ACZ885 in Patients With
NALP3 Mutations and Clinical Symptoms; NCTO00487708. Dostep:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT004877087?term=NCT00487708&draw=2&rank=1 (16.4.2021).

Kuemmerle-Deschner JB, Hachulla E, Cartwright R, Hawkins PN, Tran TA, Bader-Meunier B, Hoyer J,
Gattorno M, Gul A, Smith J, Leslie KS, Jimenez S, Morell-Dubois S, Davis N, Patel N, i in. (2011) Two-year
results from an open-label, multicentre, phase |l study evaluating the safety and efficacy of canakinumab in
patients with cryopyrin-associated periodic syndrome across different severity phenotypes. Annals of the
Rheumatic Diseases 70(12):2095-2102.

Kone-Paut |, Lachmann H, Kuemmerle-Deschner J, Hachulla E, Cartwright R, Hoyer J, Quartier P.
Canakinumab (ILARIS) improves health-related quality of life (HRQoL) in patients with cryopyrin-associated
periodic fever syndrome (CAPS): Results of a phase Ill, open-label study in a large cohort of CAPS patients.
2010; 62:1425.

Efficacy and Safety of ACZ885 in Patients With the Following Cryopyrin-associated Periodic Syndromes:
Familial Cold Autoinflammatory Syndrome, Muckle-Wells Syndrome, or Neonatal Onset Multisystem
Inflammatory Disease; NCT00685373. Dostep:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/record/NCT00685373?term=NCT00685373&draw=2&rank=1 (16.4.2021).

Sibley CH, Chioato A, Felix S, Colin L, Chakraborty A, Plass N, Rodriguez-Smith J, Brewer C, King K,
Zalewski C, Kim HJ, Bishop R, Abrams K, Stone D, Chapelle D, i in. (2015) A 24-month open-label study of
canakinumab in neonatal-onset multisystem inflammatory disease. Ann Rheum Dis 74(9):1714-1719.

Canakinumab to Treat Neonatal-Onset Multisystem Inflammatory Disease; NCT00770601. Dostep:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00770601?term=NCT00770601&draw=2&rank=1 (16.4.2021).

HTA Consulting 2022 (www hta pl) Strona 120



llaris® (kanakinumab) w leczeniu autozapalnych zespotéw gorgczek nawrotowych

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

Gul A, Ozdogan H, Erer B, Ugurlu S, Kasapcopur O, Davis N, Sevgi S. (2015) Efficacy and safety of
canakinumab in adolescents and adults with colchicine-resistant familial Mediterranean fever. Arthritis Res
Ther 17(1):243.

Efficacy and Safety of Canakinumab in Patients With Colchicine Resistant Familial Mediterranean Fever;
NCT01088880. Dostep:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01088880?term=NCT01088880&draw=2&rank=1 (16.4.2021).

Brik R, Butbul-Aviel Y, Lubin S, Ben Dayan E, Rachmilewitz-Minei T, Tseng L, Hashkes PJ. (2014)
Canakinumab for the Treatment of Children With Colchicine-Resistant Familial Mediterranean Fever: A 6-
Month Open-Label, Single-Arm Pilot Study: Concise Communication. Arthritis & Rheumatology 66(11):3241—
3243.

Evaluate the Safety and Efficacy of Canakinumab in Pediatric Patients With Colchicine Intolerant or
Colchicine Resistant Familial Mediterranean Fever (FMF) (CONTROL FMF); NCT01148797. Dostep:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT01148797?term=NCT01148797&draw=2&rank=1 (16.4.2021).

Gattorno M, Obici L, Cattalini M, Tormey V, Abrams K, Davis N, Speziale A, Bhansali SG, Martini A,
Lachmann HJ. (2017) Canakinumab treatment for patients with active recurrent or chronic TNF receptor-
associated periodic syndrome (TRAPS): an open-label, phase Il study. Ann Rheum Dis 76(1):173-178.

Efficacy and Safety Study of ACZ885 in Patients With Active Recurrent or Chronic TNF-receptor Associated
Periodic Syndrome (TRAPS); NCT01242813. Dostep:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01242813?term=NCT01242813&draw=2&rank=1 (16.4.2021).

Arostegui JI, Anton J, Calvo |, Robles A, Iglesias E, Lopez-Montesinos B, Banchereau R, Hong S, Joubert Y,
Junge G, Pascual V, Yagie J. (2017) Open-Label, Phase Il Study to Assess the Efficacy and Safety of
Canakinumab Treatment in Active Hyperimmunoglobulinemia D With Periodic Fever Syndrome:
CANAKINUMAB TREATMENT IN HIDS. Arthritis & Rheumatology 69(8):1679—1688.

Arostegui JI, Anton J, Calvo-Penedes |, Robles A, Speziale A, Joubert Y, Junge G, Yague J. Long-term
Efficacy and Safety of Canakinumab in Active Hyperimmunoglobulinemia D with Periodic Fever Syndrome.
Selection of Abstracts From NCE 2016; styczeh 2018; Section on Advances in Therapeutics and Technology
Program,270-270.

Canakinumab in  Patients With  Active Hyper-IgD  Syndrome; NCT01303380. Dostep:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/results/NCT01303380?term=NCT01303380&draw=2&rank=1&view=results
(16.4.2021).

Goldbach-Mansky R, Dailey NJ, Canna SW, Gelabert A, Jones J, Rubin Bl, Kim HJ, Brewer C, Zalewski C,
Wiggs E, Hill S, Turner ML, Karp BI, Aksentijevich I, Pucino F, i in. (2006) Neonatal-Onset Multisystem
Inflammatory Disease Responsive to Interleukin-1f Inhibition. N Engl J Med 355(6):581-592.

Sibley CH, Plass N, Snow J, Wiggs EA, Brewer CC, King KA, Zalewski C, Kim HJ, Bishop R, Hill S, Paul SM,
Kicker P, Phillips Z, Dolan JG, Widemann B, i in. (2012) Sustained response and prevention of damage
progression in patients with neonatal-onset multisystem inflammatory disease treated with anakinra: A cohort
study to determine three- and five-year outcomes. Arthritis & Rheumatism 64(7):2375-2386.

Kullenberg T, Léfqvist M, Leinonen M, Goldbach-Mansky R, Olivecrona H. (2016) Long-term safety profile of
anakinra in patients with severe cryopyrin-associated periodic syndromes. Rheumatology 55(8):1499-1506.

Wikén M, Hallén B, Kullenberg T, Koskinen LO. (2018) Development and effect of antibodies to anakinra
during treatment of severe CAPS: sub-analysis of a long-term safety and efficacy study. Clin Rheumatol
37(12):3381-3386.

ClinicalTrials.gov; Anakinra to Treat Patients With Neonatal Onset Multisystem Inflammatory Disease;
NCT00069329. Dostep:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00069329?term=NCT00069329&draw=2&rank=1 (16.4.2021).

Ross JB, Finlayson LA, Klotz PJ, Langley RG, Gaudet R, Thompson K, Churchman SM, McDermott MF,

Hawkins PN. (2008) Use of Anakinra (Kineret) in the Treatment of Familial Cold Autoinflammatory Syndrome
with a 16-Month Follow-Up. J Cutan Med Surg 12(1):8-16.

Akar S, Cetin P, Kalyoncu U, Karadag O, Sari |, Cinar M, Yilmaz S, Onat AM, Kisacik B, Erden A, Balkarli A,
Kucuksahin O, Oner SY, Senel S, Tufan A, i in. (2018) Nationwide Experience With Off-Label Use of
Interleukin-1 Targeting Treatment in Familial Mediterranean Fever Patients. Arthritis Care Res (Hoboken)
70(7):1090-1094.

Caorsi R, Lepore L, Zulian F, Alessio M, Stabile A, Insalaco A, Finetti M, Battagliese A, Martini G, Bibalo C,
Martini A, Gattorno M. (2013) The schedule of administration of canakinumab in cryopyrin associated
periodic syndrome is driven by the phenotype severity rather than the age. Arthritis Res Ther 15(1):R33.
Cetin P, Sari |, Sozeri B, Cam O, Birlik M, Akkoc N, Onen F, Akar S. (2015) Efficacy of interleukin-1 targeting
treatments in patients with familial mediterranean Fever. Inflammation 38(1):27-31.

Deshayes S, Georgin-Lavialle S, Hot A, Durel C, Hachulla E, Rouanes N, Audia S, Le Gallou T, Quartier P,
Urbanski G, Messer L, Klein S, Boysson H de, Bienvenu B, Grateau G, i in. (2018) Efficacy of Continuous

Interleukin 1 Blockade in Mevalonate Kinase Deficiency: A Multicenter Retrospective Study in 13 Adult
Patients and Literature Review. The Journal of Rheumatology 43(3):425-429.

HTA Consulting 2022 (www hta pl) Strona 121



llaris® (kanakinumab) w leczeniu autozapalnych zespotéw gorgczek nawrotowych

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

Eroglu FK, Besbas N, Topaloglu R, Ozen S. (2015) Treatment of colchicine-resistant Familial Mediterranean
fever in children and adolescents. Rheumatol Int 35(10):1733-1737.

Galeotti C, Meinzer U, Quartier P, Rossi-Semerano L, Bader-Meunier B, Pillet P, Kone-Paut I. (2012)
Efficacy of interleukin-1-targeting drugs in mevalonate kinase deficiency. Rheumatology 51:1855—-1859.

Hentgen V, Koné-Paut |, Belot A, Galeotti C, Grateau G. (2021) Long-Term Follow-Up and Optimization of
Interleukin-1 Inhibitors in the Management of Monogenic Autoinflammatory Diseases: Real-Life Data from
the JIR Cohort. Front. Pharmacol. 11(568865):1-8.

Kehribar DY, Ozgen M. (2021) The experience of interleukin-1 inhibition in patients with familial
Mediterranean fever. J. Exp. Clin. Med 38(1):27-31.

Kéhler BM, Lorenz H-M, Blank N. (2018) IL1-blocking therapy in colchicine-resistant familial Mediterranean
fever. Eur J Rheumatol 5(4):230-234.

Kucuksahin O, Yildizgoren MT, ligen U, Ates A, Kinikli G, Turgay M, Erten S. (2017) Anti-interleukin-1
treatment in 26 patients with refractory familial mediterranean fever. Mod Rheumatol 27(2):350-355.

Kuemmerle-Deschner J, Wittkowski H, Tyrrell P, Koetter I, Lohse P, Ummenhofer K, Reess F, Handmann S,
Koitschev A, Deuter C, Bialkowski A, Foell D, Benseler S. (2013) Treatment of Muckle-Wells syndrome:
analysis of two IL-1-blocking regimens. Arthritis Research & Therapy 15(R64):.

Gaggiano C, Rigante D, Hernandez-Rodriguez J, Vitale A, Tarsia M, Soriano A, Lopalco G, lannone F,
Abdel Jaber M, Giacomelli R, Wigsik-Szewczyk E, Cattalini M, Frassi M, Piga M, Ragab G, i in. (2021)
Anakinra and canakinumab for patients with R92Q-associated autoinflammatory syndrome: a multicenter
observational study from the AIDA Network. Therapeutic Advances in Musculoskeletal 13:1-11.

Vitale A, Obici L, Cattalini M, Lopalco G, Merlini G, Ricco N, Soriano A, La Torre F, Verrecchia E, Insalaco A,
Dagna L, Jaber MA, Montin D, Emmi G, Ciarcia L, i in. (2021) Biotechnological Agents for Patients With
Tumor Necrosis Factor Receptor Associated Periodic Syndrome—Therapeutic Outcome and Predictors of
Response: Real-Life Data From the AIDA Network. Front. Med. 8:668173.

Kurt T, Aydin F, Nilufer Tekgdéz P, Sezer M, Uncu N, Celikel Acar B. (2020) Effect of anti-interleukin-1
treatment on quality of life in children with colchicine-resistant familial Mediterranean fever: A single-center
experience. Int J Rheum Dis 23(7):977-981.

Ozgakar ZB, Ozdel S, Yilmaz S, Kurt-Siikiir ED, Ekim M, Yalginkaya F. (2016) Anti-IL-1 treatment in familial
Mediterranean fever and related amyloidosis. Clin Rheumatol 35(2):441-446.

Sahin A, Derin ME, Albayrak F, Karakas B, Karag6z Y. (2020) Assessment of effectiveness of anakinra and
canakinumab in patients with colchicine-resistant/unresponsive familial Mediterranean fever. Advances in
Rheumatology 60(1):12.

Ugurlu S, Ergezen B, Egeli BH, Selvi O, Ozdogan H. (2020) Safety and efficacy of anti-interleukin-1
treatment in 40 patients, followed in a single centre, with AA amyloidosis secondary to familial Mediterranean
fever. Rheumatology (Oxford) 59(12):3892-3899.

Rossi-Semerano L, Fautrel B, Wendling D, Hachulla E, Galeotti C, Semerano L, Touitou |, Koné-Paut I,
MAIL1 (Maladies Auto-inflammatoires et Anti-IL-1) study Group on behalf of CRI (Club Rhumatisme et
Inflammation). (2015) Tolerance and efficacy of off-label anti-interleukin-1 treatments in France: a nationwide
survey. Orphanet J Rare Dis 10:19.

Sag E, Akal F, Atalay E, Akca U, Demir S, Demirel D, Batu E, Bilginer Y, Ozen S. (2020) Anti-IL1 treatment
in colchicine-resistant paediatric FMF patients: real life data from the HELIOS registry. Rheumatology
59:3324-3329.

Vitale A, Insalaco A, Sfriso P, Lopalco G, Emmi G, Cattalini M, Manna R, Cimaz R, Priori R, Talarico R,
Gentileschi S, Marchi G de, Frassi M, Gallizzi R, Soriano A, i in. (2016) A Snapshot on the On-Label and Off-
Label Use of the Interleukin-1 Inhibitors in Italy among Rheumatologists and Pediatric Rheumatologists: A
Nationwide Multi-Center Retrospective Observational Study. Front. Pharmacol. 7(Article 380):1-18.

Atas N, Eroglu G, Sodan H, Ozturk B, Babaoglu H, Satis H, Karadeniz H, Guler A, Salman R, Goker B,
Ozturk M, Haznedaroglu S, Tufan A. (2021) Long-term safety and efficacy of anakinra and canakinumab in
patients with familial Mediterranean fever: a single-centre real-life study with 101 patients. Clin Exp
Rheumatol 39(Suppl. 132 (5)):30-36.

Druyan A, Giat E, Livneh A, Grossman C, Ben-Zvi |, Lidar M. (2021) Effect of interleukin-1 inhibition in a
cohort of patients with colchicine-resistant familial Mediterranean fever treated consecutively with anakinra
and canakinumab. Clin Exp Rheumatol 39 Suppl 132(5):75-79.

Yazilitags F, Aydog O, OzIi S, Cakici E, Gingér T, Eroglu F, Gir G, Biilbil M. (2018) Canakinumab
treatment in children with familial Mediterranean fever: report from a single center. Rheumatology
International 38:879-885.

Russo R, Melo-Gomes S, Lachmann H, Wynne K, Rajput K, Eleftheriou D, Edelsten C, Hawkins P, Brogan
P. (2014) Efficacy and safety of canakinumab therapy in paediatric patients with cryopyrin-associated
periodic syndrome: a single-centre, real-world experience. Rheumatology 53:665-670.

Kone-Paut |, Quartier P, Fain A, Grateau G, Pillet P, Le Blay P, Bonnet F, Despert V, Stankovic-Stojanovic
K, Willemin |, Quéré S, Reigneau O, Hachulla E. (2017) Real-World Experience and Impact of Canakinumab

HTA Consulting 2022 (www hta pl) Strona 122



llaris® (kanakinumab) w leczeniu autozapalnych zespotéw gorgczek nawrotowych

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

in Cryopyrin-Associated Periodic Syndrome: Results From a French Observational Study. Arthritis Care &
Research 69(6):903-911.

b-Confident-registry: aiming to be largest-ever studied cohort of cryopyrin-associated periodic syndromes
(CAPS) patients. Study  design and baseline characteristics. NOVARTIS Dostep:
https://www.pei.de/SharedDocs/Downloads/DE/awb/nis-0001-0100/0071-
beoplan.pdf?__blob=publicationFile&v=2.

Kuemmerle-Deschner J, Hofer F, Endres T, Kortus-Goetze B, Blank N, Weiltbarth-Riedel E, Schuetz C,
Kallinich T, Krause K, Rietschel C, Horneff G, Benseler S. (2016) Real-life effectiveness of canakinumab in
cryopyrin-associated periodic syndrome. Rheumatology 55:689-696.

Elmi A, Wynne K, Cheng L, Eleftheriou D, Lachmann H, Hawkins P, Brogan P. (2019) Retrospective case
series describing the efficacy, safety and cost-effectiveness of a vial-sharing programme for canakinumab
treatment for paediatric patients with cryopyrin-associated periodic syndrome. ediatric Rheumatology
17(36):1-7.

Cakan M, Karadag SG, Ayaz NA. (2020) Canakinumab in colchicine resistant familial Mediterranean fever
and other pediatric rheumatic diseases. Turk J Pediatr 62(2):167—-174.

Babaoglu H, Varan O, Kucuk H, Atas N, Satis H, Salman R, Ozturk M, Goker B, Tufan A, Haznedaroglu S.
(2020) Effectiveness of Canakinumab in Colchicine- and Anakinra-Resistant or -Intolerant Adult Familial
Mediterranean Fever Patients. J Clin Rheumatol 26:7—13.

Gllez N, Makay B, Sozeri B. (2020) Long-term effectiveness and safety of canakinumab in pediatric familial
Mediterranean fever patients. Modern Rheumatology 30(1):166—171.

Kisla Ekinci R, Balci S, Dogruel D, Altintas D, Yilmaz M. (2019) Canakinumab in Children with Familial
Mediterranean Fever: A Single-Center, Retrospective Analysis. Pediatric Drugs 21:389-395.

Laskari K, Boura P, Dalekos G, Garyfallos A, Karokis D, Pikazis D, Settas L, Skaranatavos G, Tsitsami E,
Sfikakis P. (2017) Longterm Beneficial Effect of Canakinumab in Colchicine-resistant Familial Mediterranean
Fever. The Journal of Rheumatology 44(1):102—-109.

Yildirim T, Yilmaz R, Saglam A, Uzerk-Kibar M, Jabrayilov J, Erdem Y. (2021) Baseline renal functions
predict the effect of canakinumab on regression of proteinuria in patients with familial Mediterranean fever.
Nefrologia 41(6):632—639.

Yucel BB, Aydog O, Nalcacioglu H, Yilmaz A. (2021) Effectiveness of Canakinumab Treatment in Colchicine
Resistant Familial Mediterranean Fever Cases. Front. Pediatr. 9:710501.

Sézeri B, Sénmez H, Karadag S, Baglan E, Oztiirk K, Cakan M, Demir F, Otar Yener G, Ozdel S, Aktay
Ayaz N. (2021) The feasibility of withdrawing canakinumab in paediatric colchicine-resistant familial
Mediterranean fever patients. Clin Exp Rheumatol 39 (Suppl. 132):S118-S123.

Karabulut Y, Gezer HH, Duru6z MT. (2022) Canakinumab is effective in patients with familial Mediterranean
fever resistant and intolerant to the colchicine and/or anakinra treatment. Rheumatol Int 42(1):81-86.

Hosono K, Matsumoto K, Shimbo M, Tsumiyama |, Kato C. (2022) Real-World Safety and Effectiveness of
Canakinumab in Patients with Tumour Necrosis Factor Receptor-Associated Periodic Syndrome or
Hyperimmunoglobulinaemia D Syndrome: Interim Results from Post-Marketing Surveillance in Japan.
Modern Rheumatologyroac041.

Marko L, Shemer A, Lidar M, Grossman C, Druyan A, Livneh A, Kivity S. (2021) Anakinra for colchicine
refractory familial Mediterranean fever: a cohort of 44 patients. Rheumatology 60(6):2878—2883.

Ugurlu S, Ergezen B, Egeli BH, Selvi O, Ozdogan H. (2021) Anakinra treatment in patients with familial
Mediterranean fever: a single-centre experience. Rheumatology (Oxford) 60(5):2327-2332.

Sargin G, Kose R, Senturk T. (2019) Anti-interleukin-1 treatment among patients with familial Mediterranean
fever resistant to colchicine treatment. Retrospective analysis. Sao Paulo Med J 137(1):39-44.

Pecher A-C, Igney-Oertel A, Kanz L, Henes J. (2017) Treatment of familial Mediterranean fever with
anakinra in patients unresponsive to colchicine. Scand J Rheumatol 46(5):407—409.

Neven B, Marvillet |, Terrada C, Ferster A, Boddaert N, Couloignier V, Pinto G, Pagnier A, Bodemer C,
Bodaghi B, Tardieu M, Prieur AM, Quartier P. (2010) Long-term efficacy of the interleukin-1 receptor
antagonist anakinra in ten patients with neonatal-onset multisystem inflammatory disease/chronic infantile
neurologic, cutaneous, articular syndrome. Arthritis Rheum 62(1):258-267.

Mehr S, Allen R, Boros C, Adib N, Kakakios A, Turner PJ, Rogers M, Zurynski Y, Singh-Grewal D. (2016)
Cryopyrin-associated periodic syndrome in Australian children and adults: Epidemiological, clinical and
treatment characteristics. J Paediatr Child Health 52(9):889-895.

Lepore L, Paloni G, Caorsi R, Alessio M, Rigante D, Ruperto N, Cattalini M, Tommasini A, Zulian F, Ventura
A, Martini A, Gattorno M. (2010) Follow-up and quality of life of patients with cryopyrin-associated periodic
syndromes treated with Anakinra. J Pediatr 157(2):310-315.e1.

Delaleu J, Deshayes S, Rodrigues F, Savey L, Riviére E, Martin Silva N, Aouba A, Amselem S, Rabant M,
Grateau G, Giurgea |, Georgin-Lavialle S. (2021) Tumor necrosis factor receptor-1 assciated periodic
syndrome (TRAPS) related AA amyloidosis: a national case series and systematic review. Rheumatology
(Oxford) 60(12):5775-5784.

HTA Consulting 2022 (www hta pl) Strona 123



llaris® (kanakinumab) w leczeniu autozapalnych zespotéw gorgczek nawrotowych

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

Hentgen V, Vinit C, Fayand A, Georgin-Lavialle S. (2020) The Use of Interleukine-1 Inhibitors in Familial
Mediterranean Fever Patients: A Narrative Review. Front. Immunol. 11:971.

Jeyaratnam J, Frenkel J. (2020) Management of Mevalonate Kinase Deficiency: A Pediatric Perspective.
Front. Immunol. 11:1150.

Kacar M, Savic S, Hilst JC van der. (2020) The Efficacy, Safety and Tolerability of Canakinumab in the
Treatment of Familial Mediterranean Fever: A Systematic Review of the Literature. JIR Volume 13:141-149.

Kuemmerle-Deschner JB, Gautam R, George AT, Raza S, Lomax KG, Hur P. (2020) Systematic literature
review of efficacy/effectiveness and safety of current therapies for the treatment of cryopyrin-associated
periodic syndrome, hyperimmunoglobulin D syndrome and tumour necrosis factor receptor-associated
periodic syndrome. RMD Open 6(2):e001227.

Menon SG, Efthimiou P. (2018) Tumor necrosis factor-associated periodic syndrome in adults. Rheumatol
Int 38(1):3—11.

Yin X, Tian F, Wu B, Xu T. (2022) Interventions for reducing inflammation in familial Mediterranean fever.
Cochrane Database of Systematic Reviews 2022(3):CD0108.

Haviv R, Hashkes PJ. (2016) Canakinumab investigated for treating familial Mediterranean fever. Expert
Opinion on Biological Therapy 16(11):1425-1434.

Hilst J van der, Moutschen M, Messiaen P, Lauwerys B, Vanderschueren S. (2016) Efficacy of anti-IL-1
treatment in familial Mediterranean fever: a systematic review of the literature. BTT75.

Ozgur A, Kilic E, Kilic G, Ozgocmen S. (2013) Efficacy and Safety of Biologic Treatments in Familial
Mediterranean Fever. The American Journal of the Medical Sciences 346(2):137-141.

Soriano A, Verecchia E, Afeltra A, Landolfi R, Manna R. (2013) IL-13 Biological Treatment of Familial
Mediterranean Fever. Clinic Rev Allerg Immunol 45(1):117—-130.

Kostjukoviits S, Kalliokoski L, Antila K, Korppi M. (2015) Treatment of hyperimmunoglobulinemia D
syndrome with biologics in children: review of the literature and Finnish experience. Eur J Pediatr 174:707—
714.

Tylka J, Piotrowicz J. (2009) Kwestionariusz oceny jakosci zycia SF-36 — wersja polska. Kardiologia Polska
(67):1166—1169.

Badhiwala JH, Witiw CD, Nassiri F, Akbar MA, Jaja B, Wilson JR, Fehlings MG. (2018) Minimum Clinically
Important Difference in SF-36 Scores for Use in Degenerative Cervical Myelopathy. Spine (Phila Pa 1976)
43(21):E1260-E1266.

Tennant KF. The FACIT Fatigue Scale (Version 4). Dostep: https://hign.org/consultgeri/try-this-series/facit-
fatigue-scale-version-4.

HTA Consulting 2022 (www hta pl) Strona 124



llaris® (kanakinumab) w leczeniu autozapalnych zespotéw gorgczek nawrotowych

Spis tabel

Tabela 1.
Tabela 2.
Tabela 3.

Tabela 4.

Tabela 5.
Tabela 6.
Tabela 7.
Tabela 8.
Tabela 9.

Tabela 10.
Tabela 11.
Tabela 12.
Tabela 13.
Tabela 14.

Tabela 15.

Tabela 16.
Tabela 17.

Tabela 18.

Tabela 19.

Tabela 20.

Tabela 21.
Tabela 22.

Tabela 23.

Tabela 24.
Tabela 25.
Tabela 26.
Tabela 27.
Tabela 28.
Tabela 29.
Tabela 30.
Tabela 31.
Tabela 32.

Tabela 33.
Tabela 34.

Tabela 35.
Tabela 36.

Odpowiedz na leczenie w badaniu ter Haar 2013 (rejestr EUROFEVER) [1].....ccoviiiiiiiiiiiiniieciieeee 9
Wyniki bezpieczenstwa w badaniu ter Haar 2013 (rejestr EUROFEVER) [1]......coveiiiiiiiiieeieeee 10
Wyniki skutecznosci KAN odnoszgce sie do oceny aktywnosci choroby, ogdlnej oceny

lekarza i markerow zapalnych (rejestr B-CONFIDENT) [2, 3]...ciiiiiiiiiiiiiieiieee e 11
Wyniki oceny stuchu wzroku i MRI u pacjentow z CAPS leczonych KAN (rejestr B-

CONFIDENT) 24 ettt ettt ettt ettt ettt ettt e b e skt e ket e s bt e e ab e e saeeembeeeteeenbeeesseeeneeenneeenneean 15
Strategia wyszukiwania w bazie PUDMEd...........ccuoiiiiiii e s 16
Strategia wyszukiwania w bazie EmDase ...........ccciiiiiiiiiiii 17
Strategia wyszukiwania w bazie COChIrane. ............cooiiiiiiiiii s 18
Wyniki wyszukiwania stron towarzystw naukowych i agencji rzgdowych .............cccociieiiiiiiiiiienenenn. 19
Badania wykluczone z analizy KINICZNEJ .........cocuuiiiiiiiiiiiiee et 20
Metodyka badan nRCT wigczonych do @nalizy ...........ccooveeieeiiiiii i 46
Charakterystyka populacji wigczonych do analizy badan nRCT...........ccccoiiiiiiiiii e 48
Schemat podawania interwencji w badaniach nRCT wigczonych do analizy ............cccocveeiiiiiiinnnen. 55
Wyjsciowa charakterystyka pacjentéw w badaniach nRCT wigczonych do analizy ............c...cccoe...... 58
Charakterystyka badan RWD (typu IVA) wigczonych do analizy, w ktérych prezentowano

WYNIKI G128 KAN T ANA ettt e bt e sttt e st e eaae e e st beessteesnbeesneeesnbeesnneeans 60
Charakterystyka pacjentéw uwzglednionych w badaniach RWD, w ktérych prezentowano

WYNIKI G128 KAN T ANA ettt ettt e st e e s ab e e s et e aaeeesbbeesseeesnbeesneeesneeeanseeans 65
Charakterystyka badan RWD (typu IVA) uwzglednionych w analizie bezpieczenstwa....................... 71
Charakterystyka pacjentow uwzglednionych w badaniach RWD, ktére zostaty wigczone do

ANAlizy DEZPIECZENSTWA ... ...ttt e e e e e e s e e e e e e e e eeeeas 77
Ocena ryzyka btedu systematycznego badania REMITTER na podstawie narzedzia RoB 2

opracowanego przez Cochrane Collaboration .............coouiiiiiiiiiiiiee e 85
Ocena ryzyka btedu systematycznego badania CLUSTER na podstawie narzedzia RoB 2

opracowanego przez Cochrane Collaboration .............coouiiiiiiiiiiiie e 88
Ocena ryzyka btedu systematycznego badania CLUSTER na podstawie narzedzia RoB 2

opracowanego przez Cochrane Collaboration .............c.oueveoiiiie e 91
Ocena wiarygodnosci badan NRCT w skali NICE............coooiiiii e 93
Ocena wiarygodnosci w skali NICE badan RWD, w ktdérych prezentowano wyniki dla KAN i

AN A ettt bt bttt h e eR et ettt e eREeeaR bt e oAt e e bt e e Rt e e eReeeeReeeenteeanbeeanbeeanteeanbeean 93
Ocena wiarygodnosci w skali NICE badan RWD uwzglednionych w analizie

0124 01 =Y o= 153 11 T 94
Ocena AMSTAR Il odnalezionych przegladdw systematycznych...........ccccveiiiiiiiciie i 96
Definicje odpowiedzi na leczenie w badaniach RCT oceniajgcych KAN lub ANA ........cccooiiiiiiiiieenn. 98
Definicje aktywnosci choroby w badaniach RCT .........cooiiiiiiiiiii e e 98
Definicje odpowiedzi na leczenie w badaniach nRCT oceniajgcych KAN .........ccocoeiiiiiiiiiniieiieeee 98
Definicje odpowiedzi na leczenie w badaniach RWD ...........coooiiiiiiiiiiii e 99
Definicje aktywnosci choroby w badaniach RWD............ccoiiiiiiii i 100
Badania KINICZNE W HOKU .........oiiiiiiie e 103
Klasyfikacja doniesien naukowych Wg AOTMIT ......cueiiiiiiiiieee e e 104
Formularz do oceny ryzyka btedu systematycznego — narzedzie RoB 2 opracowane przez

Cochrane Collaboration .............oioiiiiiiie et 105
Formularz oceny wiarygodnosci badan jednoramiennych zaproponowany przez NICE .................. 109
Skala oceny wiarygodnosci przegladéw systematycznych (AMSTAR IlI) — ttumaczenie

1122 1 T PSP R PR PPRRI 109
Podsumowanie oceny wiarygodnosci dla opracowan wtornych w skali AMSTARII...........cccoeennee. 112
Formularz do charakterystyki badan RCT ........ccuiiiiiiiiii e 114

HTA Consulting 2022 (www hta pl) Strona 125



llaris® (kanakinumab) w leczeniu autozapalnych zespotéw gorgczek nawrotowych

Tabela 37.
Tabela 38.
Tabela 39.
Tabela 40.
Tabela 41.
Tabela 42.
Tabela 43.
Tabela 44.

Formularz do charakterystyki badan nRCT — metodyka...........cccooviiiiiiiiii e 116
Formularz do charakterystyki badan nRCT — charakterystyka populacji............cocceeeiviiiiiniineennnen. 116
Formularz do charakterystyki badan nRCT — schemat podawania interwencji.............ccccceecuveennnen. 116
Formularz do charakterystyki badan nRCT — wyj$ciowa charakterystyka pacjentow....................... 116
Formularz do charakterystyki badan RWD — metodyka ...........cccoviiiiiiiiiiiiiiie e 117
Formularz do charakterystyki badah RWD — charakterystyka pacjentéw i interwencja.................... 117
Formularz do ekstrakcji danych dychotomicznych ..o 118
Formularz do ekstrakcji danych CigglyCh.........ooouiiiiiiii e 118

HTA Consulting 2022 (www hta pl) Strona 126



llaris® (kanakinumab) w leczeniu autozapalnych zespotéw gorgczek nawrotowych

Spis rysunkow

Rysunek 1. Aktywnos¢ choroby w ocenie lekarza u pacjentdw z CAPS leczonych KAN (rejestr 3-
CONFIDENT) [4] e teeeeeettit ettt ettt e e ettt e e e et e e e st e e e e estaeeeesseeesasaeeesasbeeeeansseaesnsaeaeansaeeean 12

Rysunek 2. Aktywnos$¢ choroby w ocenie lekarza u pacjentéw z CAPS leczonych KAN raportowana w
rejestrze B-CONFIDENT z podziatem na podgrupy wzgledem wczes$niejszego leczenia

LN N PSPPSRI 13
Rysunek 3. Stezenie markerow zapalnych u pacjentow z CAPS leczonych KAN (rejestr -
(0T ]| 1 = N T USROS 14

HTA Consulting 2022 (www hta pl) Strona 127



