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ab
ACR
ADA
ADRReports

AE
AESI
AIAT

AMSTAR

ANA
AOSD
AOTMIT
APD
AspAT
AZA
b/d
bLMPCh
BMI

CHAQ

CHAQ-DI

ChPL
CHQPF50

(¢]]

Rozwini ecie

ang. abstract — streszczenie

ang. American College of Rheumatology response criteria — kryteria odpowiedzi na leczenie
okreslone przez Amerykanskie Towarzystwo Reumatologiczne

adalimumab

ang. European database of suspected adverse drug reaction reports — europejska baza
danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozadanych lekéw

ang. adverse events — zdarzenia niepozgdane

ang. adverse event of special interest — zdarzenie niepozgdane specjalnego zainteresowania

aminotransferaza alaninowa

ang. Measurement Tool to Assess Systematic Reviews and Meta-analysis — narzedzie
stuzgce do oceny przegladdéw systematycznych i metaanaliz

anakinra

ang. adult-onset Still's disease — choroba Stilla u dorostych

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

analiza problemu decyzyjnego

aminotransferaza asparaginianowa

azatiopryna

brak danych

biologiczne leki modyfikujgce przebieg choroby

ang. body mass index — wskaznik masy ciata

ang. childhood health assesment questionnaire — kwestionariusz oceny zdrowia
w dziecinstwie

ang. Childhood Health Assessment Questionaire- Disability Index — wskaznik
niepetnosprawnosci kwestionariusza oceny stanu zdrowia dziecka

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. 50-ltem version of the Child Health Questionnaire — kwestionariusz oceniajgcy jakosc
zycia dzieci wypetniany przez rodzicow

ang. confidence interval — przedziat ufnosci

ang. clinical inactive disease — klinicznie nieaktywna choroba

ang. clinically inactive disease — choroba nieaktywna klinicznie

cytomegalowirus

ang. complete response — catkowita odpowiedz

ang. C reactive protein — biatko ostrej fazy

ang. disease activity score — wskaznik aktywnosci choroby oceniany na podstawie 28 stawow

dolna granica normy

ang. drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms — reakcja polekowa z eozynofilig
i objawami ogolnymi

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow

ang. erythrocyte sedimentation rate — wskaznik opadania erytrocytow
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JASDAS

KAN
KM

kw

Rozwini ecie

etanercept

ang. European League Against Rheumatism — Europejska Liga do Walki z Reumatyzmem

ang. Food and Drug Administration — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow

ang. global assessment of functioning — skala cato$ciowej oceny funkcjonowania

ang. good clinical practice — dobra praktyka kliniczna

gOrna granica normy

glikokortykosteroidy

ang. health assessment questionnaire - kwestionariusz oceny stanu zdrowia

antygen wirusa zapalenia watroby typu B

ang. hepatitis B virus — wirus zapalenia watroby typu B

ang. hepatitis C virus — wirus zapalenia watroby typu C

ang. high disease activity — wysoka aktywnos$¢ choroby

ang. human immunodeficiency virus — ludzki wirus niedoboru odpornosci

ang. hazard ratio — hazard wzgledny

ang. health related quality of life — jako$¢ zycia zalezna od zdrowia

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

tac. intravenous — dozylnie

ang. inflammatory bowel disease — zapalna choroba jelit

ang. inactive disease — choroba nieaktywna

Interleukina

ang. International League of Associations for Rheumatology — Miedzynarodowa Liga
Towarzystw Reumatologicznych

ang. interquartile range — rozstep ¢wiartkowy

istotnos¢ statystyczna

ang. intention-to-treat — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem

ang. Juvenile Arthritis Disease Activity — skala okreslajgca aktywno$¢ miodzienczego
zapalenia stawow

kanakinumab

krzywa Kaplana Meiera

ang. keywords — stowa kluczowe

ang. low disease activity — niska aktywnos$¢ choroby

ang. Disease Modifying Antirheumatic Drugs — leki modyfikujace przebieg choroby

ang. last observation carried forward — metoda ostatniej obserwacji

ang. limitation of motion — ograniczona ruchomos$¢

ang. least squares mean — $rednia najmniejszych kwadratow

ang. least squares mean difference — réznica srednich najmniejszych kwadratéw

ang. long term extesion — faza przedtuzenia badania

ang. macrophage activation syndrome — zespét aktywacji makrofagéw

ang. minimal clinically important difference — minimalna klinicznie istotna réznica
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MD
MDA

MedDRA

MeSH

MHC
MIZS
MTX

OR
Peto OR
PGA

PhGA

PICOS

PK

Rozwini ecie

ang. mean difference — réznica $rednich

ang. minimal disease activity — minimalna aktywnos$¢ choroby

ang. The Medical Dictionary for Regulatory Activities — system stuzacy do klasyfikacji
zdarzen/dziatan niepozgdanych wg kategorii zaburzen (uktadéw i narzgdéw)

ang. Medical Subject Headings — system metadanych, ktérego celem jest indeksowanie
artykutow medycznych i ksigzek o tej tematyce

ang. major histocompatibility complex — gtéwny uktad zgodnosci tkankowej

miodziezowe idiopatyczne zapalenia stawéw

ang. methotrexate — metotreksat

Ministerstwo Zdrowia

liczba chorych w grupie, u ktérych wystgpito zdarzenie

liczba chorych w grupie

nie dotyczy

nie obliczono

ang. National Institute for Health and Care Excellence — agencja oceny technologii
medycznych w Wielkiej Brytanii

niesteroidowe leki przeciwzapalne

ang. number needed-to-harm — liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwencji przez
okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu
koricowego lub niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koncowego

ang. number needed-to-treat — liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej interwenciji przez
okreslony czas, aby uzyska¢ jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy lub unikngé jednego
niekorzystnego punktu koncowego

ang. The Newcastle-Ottawa Scale — skala Newcastle-Ottawa

ang. Numerical Rating Scale — Skala Numeryczna

odczyn Biernackiego

okres obserwacji

ang. odds ratio — iloraz szans

ang. Peto odds ratio — iloraz szans obliczony metodg Peto

ang. phisician globa assessment — globalna ocena lekarza

ang. Physician's Global Assessment of Disease Activity — ocena nasilenia choroby wg oceny
lekarza

ang. population, intervention, comparison, outcome, study design — populacja, interwencja,
komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka

punkt koncowy

placebo

ang. per-protocol — zgodnie z protokotem

ang. Pediatric Rheumatology European Society — Europejskie Towarzystwo Reumatologii
Dzieciecej

ang. Parents Global Assessment of Disease Activity — ocena nasilenia choroby wg oceny
rodzica
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Skrot

PRINTO/
PRCSG

PRISMA

PSUR
PtGA

PY
Q1/ Q3
RCT
RD
RR

SD
SE
SF-36

SGOT

SGPT
SJC
uMIZS/ uMIZS

ti

tn
TNF-a
URPLWMiPB
VAS
VLDA
WDAE
WHO

WHO uMC

WZW

Rozwini ecie

ang. The Paediatric Rheumatology INternational Trials Organisation/ The Pediatric
Rheumatology Collaborative Study Group — miedzynarodowa organizacja ds. badan
w reumatologii dzieciecej/ pediatryczna reumatologiczna grupa badawcza

ang. Preferred Reporting Items of Systematic reviews and Meta-Analyses — preferowany
spos6éb raportowania wynikow przegladow systematycznych
i metaanaliz

ang. periodic safety update reports — okresowe raporty o bezpieczenstwie

ang. Patient's Global Assessment of Disease Activity — ocena nasilenia choroby wg oceny
chorego

ang. patient years — pacjentolata

pierwszy kwartyl/ trzeci kwartyl

ang. randomized controlled trial — randomizowane badanie kliniczne

ang. risk difference — réznica ryzyka

ang. relative risk — ryzyko wzgledne

ang. real world evidence — badanie rzeczywistej praktyki klinicznej

rytuksymab

ang. subcutaneous — podsérny

surowiczy amyloid A

ang. serious adverse event — ciezkie zdarzenia niepozadane

ang. standard deviation— odchylenie standardowe

ang. standard error — btad standardowy

ang. 36-ltem Short-Form Health Survey — kwestionariusz oceny stanu zdrowia, krétka wersja

ang.a glutamic-oxaloacetic transaminase test - test

szczawiooctowej

transaminazy glutaminowo-

ang.serum glutamic pyruvic transferase - transferaza glutaminowo-pirogronowa w surowicy

ang. swollen joint count — liczba obrzeknietych stawow

ang. systemic-onset juvenile idiopathic arthritis — MIZS o poczgtku uogdlnionym

ang. title — tytut

ang. tender joint count — liczba tkliwych stawéw

ang. trade name — nazwa handlowa

ang. tumor necrosis factor alpha — czynnik martwicy nowotworu (posta¢ alfa)

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrob6éw Medycznych i Produktow Biobojczych

ang. visual analogue scale — wizualna skala analogowa

ang. very low disease activity — bardzo niska aktywnos$¢ choroby

zdarzenie niepozgdane prowadzgce do wycofania udziaty z badania

ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia

ang. World Health Organization Upssala Monitoring Centre — centralna baza danych
Swiatowej Organizacji Zdrowia znajdujgca sie w Szwecji (w Upssali), zawierajgca informacije
na temat podejrzewanych dziatan niepozadanych lekéw

wirusowe zapalenie watroby
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Streszczenie

W ramach analizy klinicznej dla leku llaris® (kanakinumab) stosowanego w leczeniu czynnej postaci choroby
Stilla wykonano poréwnawczg analize skutecznosci ibezpieczenstwa w/w produktu leczniczego
z refundowanymi technologiami opcjonalnym. Analiza kliniczna zostata przeprowadzona zgodnie
ze schematem PICOS (populacja, interwencja, komparator, punkty koncowe, metodyka) opracowanym

w Analizie problemu zdrowotnego.

Przeglad systematyczny zostat przeprowadzony zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji, stanowigcymi zatgcznik do Zarzgdzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji z 2016 r. w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotnej,
Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagar oraz zasadami przedstawionymi w ,Cochrane

Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 6.4.

POPULACJA

Whnioskowane wskazanie obejmuje czynng postac choroby Stilla , w tym:

e chorobe Stilla z poczgtkiem w wieku dorostym (AOSD) oraz
« ukladowe mitodziencze idiopatyczne zapalenia stawow (UMIZS)

u chorych w wieku 2 lat i starszych, u ktérych nie uzyskano wystarczajgcej odpowiedzi na wczesniejsze leczenie NLPZ
i kortykosteroidami o dziataniu uktadowym.

Charakterystyka populacji docelowej zostata szczeg6towo doprecyzowana zapisami wnioskowanego Programu lekowego.

Choroba Stilla jest rzadkg chorobg autozapalng. Rozpoznanie choroby Stilla opiera sie na wieku, w ktérym wystgpita
choroba. Jesli objawy wystgpity w wieku <16 lat, wowczas rozpoznanie stanowi uktadowe miodziencze idiopatyczne
zapalenie stawdw (UMIZS). Z kolei jesli objawy rozpoczynajg sie po ukonczeniu 16. roku zycia, wéwczas rozpoznanie
stanowi choroba Stilla z poczgtkiem w wieku dorostym (AOSD).

INTERWENCJA

Produkt leczniczy llaris ® (kanakinumab)

Zalecana dawka kanakinumabu u chorych z chorobg Stilla i masg ciata = 7,5 kg wynosi 4 mg/kg mc. (maksymalnie 300
mg), podawana co 4 tygodnie we wstrzyknieciu podskérnym.

Kontynuacja leczenia kanakinumabem u chorych bez poprawy klinicznej powinna zosta¢ ponownie rozwazona przez
lekarza prowadzgcego.

KOMPARATOR

e Anakinra w dawce zgodnej z ChPL Kineret®
e Tocilizumab w dawce zgodnej z ChPL RoActemra®
« BSC (GKS)!

PUNKTY KONCOWE

1 Szczegotowy wykaz stosowanych GKS wraz z dawkowaniem przedstawiono w Rozdziale 5 w Analizie Problemu
Decyzyjnego.
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Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej interwencji:

e odpowiedz na leczenie (kryteria ACR);

< choroba nieaktywna klinicznie (ang. clinically inactive disease, CID);

« minimalna aktywnos¢ choroby (ang. minimal disease activity, MDA);

» liczba stawow zajetych chorobg oraz z ograniczong ruchomoscia, wystepowanie objawow uktadowych/systemowych;
e jakos¢ zycia;

e bezpieczenstwo.

METODYKA

e Opracowania wtérne (przeglady systematyczne z lub bez metaanalizy);

« Badania eksperymentalne z grupa kontrolng (ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa);

« Badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena skutecznosci praktycznej i ocena bezpieczehnstwa);
* Badania jednoramienne (ocena skutecznosci i bezpieczenstwa analizowanej interwencji);

* Publikacje petnotekstowe;

e Badania, w ktérych udziat brato co najmniej 10 chorych w grupie;

« Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

WYNIKI PRZEGL ADOW

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego dla KAN zidentyfikowano nastepujgce badania pierwotne:

e B-SPECIFIC 1: w populacji uMIZS, wieloo$rodkowe, miedzynarodowe, randomizowane;
e B-SPECIFIC 2: w populacji uMIZS, wieloosrodkowe, miedzynarodowe, sktadajace sie z Il etapow:
e etap |: otwarty. W tym etapie chorzy stosowali wytgcznie KAN. Etap | zostat dodatkowo podzielony na 4 etapy;
« etap Il: randomizowany, podwdjnie zaslepiony, w ktérym oceniano KAN vs PLC. Etap ten byt réwniez
nazywany etapem odstawienia leku (ang. withdrawal period). Do tego etapu kwalifikowano chorych, ktérzy
w etapie | osiggneli co najmniej odpowiedz ACR30;
e G2301E1: w populacji uMIZS, jednoramienne, dlugookresowe, otwarte, wieloosrodkowe, miedzynarodowe
(przedtuzenie badania B-SPECIFIC 2);
« CONSIDER: w populacji AOSD, wieloosrodkowe, miedzynarodowe, randomizowane;
« obserwacyjne w populacji uMIZS: rejestr AID, Barut 2019, De Matteis 2022, rejestr BIKER, TURSIS oraz Woerner
2015.

Badania 3-SPECIFIC 1, 8-SPECIFIC 2 oraz CONSIDER postuzyty do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa KAN vs BSC.
Nalezy zauwazy¢, ze chorzy w ww. badaniach mogli stosowaé leczenie wspomagajgce (przede wszystkim GKS, ale
réwniez MTX i/lub NLPZ). W zwiazku z powy zszym poréwnanie KAN vs PLC przybli  za wzgledny efekt leczenia
KAN w poréwnaniu z najlepszym leczeniem wspomagaj acym (BSC). W badaniach eksperymentalnych nie
przeprowadzono poréwnania bezposredniego KAN vs aktywna interwencja (ANA lub TOC). Jedynie w badaniach
obserwacyjnych TURSIS, rejestrze AID oraz rejestrze BIKER, Barut 2019 i Woerner 2015 zestawiono wyniki KAN vs ANA
lub KAN vs TOC, przy czym autorzy nie przeprowadzili formalnego testowania statystycznego dla poréwnania KAN vs
ANA oraz KAN vs TOC.

Metodyka bada n B-SPECIFIC 1 i B-SPECIFIC 2

Metodyka badania

Do badania B-SPECIFIC 1 wigczano chorych w wieku 2-19 lat z potwierdzonym rozpoznaniem uMIZS, kt6rzy zostali
zrandomizowani w stosunku 1:1 do grupy KAN lub grupy PLC. Badanie trwato 29 dni i w tym czasie chorzy otrzymali 1
dawke leku. Chorzy z badania B-SPECIFIC 1 mogli zosta¢ wigczeni do kolejnego badania S-SPECIFIC. Schemat
obrazujgcy metodyke badania B-SPECIFIC 1 zaprezentowano ponizej.
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Badanie g-SPECIFIC 1

Podwdjne zaslepienie
29 dni

Kanakinumab 4 mg/kg co 4 tyg. (N=43)

Badanie g-SPECIFIC 2

Placebo co 4 tyg. (N=41)

od 3. dnia chorzy mogli przerwac leczenie w
przypadku  niesatysfakcjonujacego  efektu

cznego i utraty

Metodyka badania B-SPECIFIC 2

Do badania B-SPECIFIC 2 wigczano chorych w wieku 2-19 lat z potwierdzonym rozpoznaniem uMIZS. Badanie
to obejmowalo:

e chorych z badania B-SPECIFIC 1 przydzielonych do grupy KAN z odpowiedzig na leczenie co najmniej na
poziomie ACR30;

e chorych z badania B-SPECIFIC 1 przydzielonych do grupy PLC z utrzymujgcg sie gorgczka (temperatura >38°C)
po 3. dniu;

» chorych nieuczestniczgcych wczesniej w badaniu klinicznym;

e chorych uczestniczgcych w badaniu A2203, dotyczagcym eskalacji dawki.

W etapie | badania wszyscy chorzy stosowali wytgcznie KAN. Etap | zostat dodatkowo podzielony na 4 etapy. Do etapu Il
wlgczono chorych, ktérzy w etapie | uzyskali co najmniej odpowiedz ACR30. Etap Il byt réwniez nazywany etapem
odstawienia leku (ang. withdrawal period), poniewaz w tym etapie poréwnywano grupe chorych kontynuujgcych leczenie
KAN, z grupa, ktéra przerwata stosowanie KAN, poniewaz zostata zrandomizowana do grupy PLC. Pierwszorzedowym
punktem koncowym etapu | byla ocena czy stosowanie KAN umozliwia stopniowg redukcje dawki kortykosteroidéw
u=25% chorych sposréd chorych, ktérzy stosowali GKS w momencie kwalifikacji do etapu | badania. Z kolei
pierwszorzedowym punktem koricowym etapu Il byto poréwnanie czasu do zaostrzenia choroby u chorych w grupie KAN
i PLC. Schemat obrazujgcy metodyke badania 8-SPECIFIC 2 zaprezentowano ponizej.

Badanie §-SPECIFIC 2
Etap | — otwarty Etap Il - podwdjnie zaslepiony
321tyg. ok. 75 tyg. do momentu wystapienia 37 zaostrzen (flare)

I

Kanakinumab 4 mg/kg co 4 tyg. (N=177) Placebo co 4 tyg.

TSI

Chorzy z grupy PLC z
badania §-SPECIFIC 1
(N=39)

Kanakinumab 4 mgikg co 4 tyg.

—

Ic maks. 20 tyg.
Zmniejszanie dawki
Chorzy nie leczeni w ladtyg. Ib 4 tyg. steroidow Id 4 tyg.
ramach badania —_ Stabilne dawki  [—» Stabilne dawki Chu@ﬂHHIQWSErm | Stabilne dawki
klinicznego (N=96) steroidéw steroidow "I"s’:‘;"m';"““’; "’ZP“FZ"%'W' ;“"5 steroidow Stabilne dawki steroidow
koniec fazy Ib, mogii przejsc do

fazy le

Chorzy z grupy KAN z
badania eskalacji dawki Chorzy nie przyjmujacy steryddw w momencie rozpoczecia
A2203 (N=10) Chorzy z grupy badania, mogli przejsé bezpesrednic do etapu Id pomijajac

KAN z It

efap Ic
E——

Skuteczno §¢ KAN vs PLC w populacji uMIZS na podstawie bada n RCT

Skuteczno $¢ KAN vs PLC

Poréwnanie KAN vs PLC w populacji uMIZS przedstawiono w badaniu B-SPECIFIC 1 oraz etapie |l badania B-SPECIFIC
2.

Grupa PLC z badan dla kanakinumabu jest utozsamiana z leczeniem standardowym, poniewaz w badaniach dla
kanakinumabu dopuszczalne byto jednoczesne stosowanie GKS, ale réwniez MTX i/lub NLPZ.

Odpowied z na leczenie i utrzymanie odpowiedzi na leczenie

Pierwszorz edowym punktem ko ncowym w badaniu 8-SPECIFIC 1 byto wykazanie, ze odsetek chorych, ktérzy uzyskali
odpowiedz ACR30 w dniu 15. byt wyzszy w grupie KAN w poréwnaniu z grupg PLC. Odsetek chorych, u ktérych uzyskano
ACR30 w dniu 15. byt istotnie statystycznie wyzszy w grupie KAN (83,7%) w poréwnaniu z grupg PLC (9,8%), przy czym
wartos¢ parametru OR wyniosta OR=62 (95% CI: 12; 306). W zwigzku z powy zszym pierwszorz edowy punkt ko hcowy
badania zostat osi agniety.




I\/IAHTA@ llaris® (kanakinumab) w leczeniu czynnej postaci choroby Stilla — 17

analiza kliniczna

IGNORANTIA NOCET

W badaniu B-SPECIFIC 1 czestos¢ wystepowania odpowiedzi ACR30 w dniu 29. oraz odpowiedzi ACR50/70/90/100
w dniu 15. i 29. stanowit drugorz edowy punkt ko hAcowy . Odsetek chorych z uzyskang odpowiedzig na kazdym poziomie
oceny ACR w dniu 15. lub 29. byt istotnie statystycznie wyzszy w grupie KAN w poréwnaniu z grupg PLC.

Pierwszorz edowym punktem ko ncowym etapu Il w badaniu B8-SPECIFIC 2 bylo poréwnanie czasu do zaostrzenia
choroby u chorych w grupie KAN i PLC. Wartos¢ parametru HR wykazata na istotng statystycznie redukcje ryzyka
zaostrzenia choroby o 64% w grupie KAN vs PLC (HR=0,36; 95% CI: 0,17; 0,75, p=0,003).

Drugorz edowym punktem ko ncowym w etapie Il byt czas do pogorszenia odpowiedzi ACR, tj. czas przez jaki u chorych
w sposoéb ciggly obserwuje sie utrzymanie lub poprawe odpowiedzi ACR osiggnietej w momencie wigczenia do etapu |lI.
Wartos¢ parametru HR wykazata na istotnie statystycznie wyzsze o 51% prawdopodobiehAstwo utrzymania odpowiedzi
w grupie KAN vs PLC (HR=0,49; 95% CI:0,27; 0,90, p=0,0131).

Jako §¢ zycia

W badaniu B-SPECIFIC 1 oceniano nasilenie bolu wg CHAQ, jakos¢ zycia wg CHQPF50 oraz niepetnosprawnos¢ wg
CHAQ-DI.  Wyniki badania wykazaly istotn g statystycznie popraw e w zakresie jako sci zycia
i funkcjonowania w poréwnaniu z PLC , mierzong na podstawie zmiany w stosunku do wartosci poczatkowych
w wynikach CHAQ i CHQPF50. W przypadku bélu oceniano $redni wynik oceny bolu wg CHAQ uzyskiwany w 15. oraz
29. dniu. Sredni wynik bélu w tych punktach czasowych byt istotnie statystycznie nizszy w grupie KAN vs PLC, tj. nasilenie
bolu byto nizsze w grupie KAN.

Wyniki badania B-SPECIFIC 2 wykazaly, iz chorzy wgrupie KAN osiggali lepsze wyniki jakosci zycia
i funkcjonowania w stosunku do PLC, jednak réznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie. Moze to by¢
spowodowane faktem, iz wszyscy chorzy w etapie Il byli uprzednio leczeni KAN podczas etapu I. Tym samym mogto to
skutkowaé przediuzonym efektem leczenia KAN w ramieniu PLC, a czas leczenia KAN podczas etapu Il magt by¢ zbyt
krotki, aby uzyskaé istotng statystycznie réznice miedzy grupami.

Podsumowanie kluczowych wynikéw z badan B-SPECIFIC 1 i B-SPECIFIC 2 zaprezentowano ponize;.

Tabela 1.
Kluczowe wyniki skuteczno $ci z bada n B-SPECIFIC 1 i B-SPECIFIC 2

B-SPECIFIC 1 B-SPECIFIC 2 (etap 1)

Punkt ko ncowy
KAN N=43 PLC N=41 KAN N=50 PLCN=50

Odsetek chorych z odpowiedzi g ACR

ACR30 w 15 dniu, n (%) 36 (83,7)
62,29 (12,68; 306,07), p<0,0001
ACR30 w 29 dniu, n (%) 35 (81,4) | 4(9,8)
OR (95% ClI), p 62,29 (12,68; 306,07), p<0,0001

Nie raportowano
ACR90 w 29 dniu, n (%) 20 (46,5) | 1(2,4)

OR (95% CI), p \ 40,64 (5,24; 315,19), p<0,0001

ACR100 w 29 dniu, n (%) 14 (32,6) | 1(2.4)

OR (95% CI), p ‘ 22,67 (2,80; 183,21), p=0,0001

4(9,8)

|
OR (95% CI), p \
|
|

Czas do pogorszenia odpowiedzi ACR

Czas do zaostrzenia choroby
TE G0 vewoowo | omoumompaws |
Niepetnosprawno $¢€ oceniana za pomoc g kwestionariusza CHAQ — zmiana w stosunku do warto  $ci pocz atkowej*

LSM (SE) ‘ -0,9 (0,15) -0,2 (0,20) 0,1184 (0,17592) 0,1258 (0,18241)
LSMD (95% Cl), p ‘ —0,69 (~1,05; —0,32), p=0,0002 -0,0073 (-0,1407; 0,1260), p=0,4571

Bdl oceniany przez chorego

‘ R6znica miedzy grupami w 29 dniu Zmiana w stosunku do wartosci poczatkowej

LSM (SE) \ 20,6 (5,59) 62,5 (9,70) -7,1 (b/d) -3,6 (b/d)
-41,86 (-59,81; -23,90), p<0,0001 p=0,0536

CHQ-PF50 (stan fizyczny) — zmiana w stosunku do war  tosci pocz atkowej*

LSMD (95% Cl), p
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LSM (SE) 16,9 (3,46) 4,9 (3,97) 3,9 (2,54) ‘ -0,3 (2,53)
LSMD (95% Cl), p 12,07 (4,65; 19,48), p=0,0012

4,2 (-0,1; 8,4), p=0,0280

CHQ-PF50 (stan psychospoteczny) — zmiana w stosunku
LSM (SE) 6,2 (2,15)

do warto $ci pocz gtkowej*

-1,1 (2,49) 2,5 (1,88) -0,5 (1,86)

LSMD (95% Cl), p 7,28 (2,61; 11,94), p=0,0017 3,0 (-0,2; 6,1), p=0,0328

Wynik istotny statystycznie oznaczono pogrubiong czcionkg i kolorem zielonym. Jesli dany wynik nie zostat przedstawiony tzn. Zze nie byt oceniany w
badaniu.

* parametr LSMD zostat oszacowany na podstawie catego okresu obserwacji (ang. overall time) na podstawie modelu ANCOVA.

Skuteczno §¢é KAN vs PLC w populacji AOSD na podstawie badania RCT

Analize skutecznosci dla kanakinumabu w populacji chorych na AOSD przeprowadzono na podstawie randomizowanego
badania CONSIDER.

Pierwszorz edowy punkt ko ncowy w badaniu CONSIDER stanowita odpowiedz DAS28(OB), tj. klinicznie istotna
redukcja objawoéw stawowych mierzonych za pomocg zmiany wyniku aktywnosci choroby wg DAS28(OB). Odpowiedz
DAS28(0B) w 12 tyg. definiowano jako ADAS28(OB) >1,2 wzgledem wartosci poczatkowych.

W populacji ITT odpowiedz DAS28(OB) wystgpita u wyzszego odsetka chorych w grupie KAN vs PLC (66,7% vs 41,2%).
Ro6znica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie.

W badaniu oceniano takze odpowiedz na leczenie wg DAS28(CRP), ACR, EULAR i EULAR DAS(CRP). W populacji ITT
dla wszystkich rodzajow odpowiedzi raportowano wyzszy odsetek chorych w grupie KAN vs PLC, przy czym réznica
miedzy grupami nie byta istotna statystycznie.

W badaniu przedstawiono rowniez wyniki dla populacji PP ze wzgledu na fakt, iz 2 chorych w grupie PLC otrzymato w 4.
tygodniu badania dawke KAN, co spowodowato wzrost wskaznikéw odpowiedzi w grupie PLC. W zwigzku z powyzszym z analizy
skutecznosci dla populacji PP wykluczono 2 chorych z grupy PLC, ktérzy otrzymali aktywng interwencje. Po wykluczeniu tych chorych
w grupie PLC obserwowano redukcje wszystkich ocenianych wskaznikéw odpowiedzi (DAS28(CRP), ACR, EULAR iEULAR
DAS(CRP)). Tym samym obserwowano wzrost przewagi KAN nad PLC w populacji PP wzgledem populacii ITT. Jednoczesnie
w populacji PP w przypadku odpowiedzi ACR (ACR30/ACR50/ACR70) przewaga KAN nad PLC osiggneta prog istotnosci statystycznej.
Dla pozostatych odpowiedzi réznica miedzy grupami nadal nie byfta istotna statystycznie. Nieosiggniecie progu istotnosci
statystycznej moze wynikac¢ z niewielkiej liczebnosci grup. Ponizej podsumowano wyniki odpowiedzi dla populacji PP.

P=0.08

100 = P=0.09
P=0.08 ! i
— — P=017  P=0.03 i
= 80 12 = (s P=0.03 are
= " 14 i P=0.01
{0 60 81.1) ®11 38
13 ) P=0.05
2 40 5 P=0.49
g (27.8) [—-‘
& 20+
0

DAS28 ACR20 ACR30 ACR30 ACR50 ACR70 ACR90 EULAR EULAR

(CRP) mod. Response DAS
Response (CRP)
B Canakinumab (N=18) [l Placebo (N=15) Response

Dlugoterminowa skuteczno $¢é KAN w populacji uMIZS

Analize  dlugookresowej  skutecznosci  KAN ~UAACRES  HEIAACRTO ArGIKACRE @~ Ty
w populacji  zuMIZS wykonano na podstawie %8 Fhme Wm0
badania G2301E1. W badaniu oceniano klinicznie 80 -

nieaktywng chorobe (CID) oraz remisje kliniczng
w czasie leczenia (CR). Remisje kliniczng w czasie
leczenia definiowano jako CID trwajgcg co najmniej

Patients, %
8

6 mies. Powyzsze parametry  oceniano o0
z wykorzystaniem kryteriow ACR (CIDacr/CRAcR) by
|Ub JADAS (C|DJADAS/CRJADAS). SBSL-6 >6-12 >1-15 >15-2 >2-25 >25-3 >3-35 >35-4 >4-45 >45-5 >5-55

Months  Months  Years Years  Years Years Years  Years Years Years Years

W czasie bac_iania raportowano staty wzrost czestosci Canakinumab exposure
Wystepowanla CIDAcr/CRacr oraz ClDjapas/CRiapas aJA-ACR 50770/0 n= 176 136 119 13 104 101 95 88 65 3 10
do okresu obserwacji wynoszgcego >1,5 — 2 lat. o= oo ome e e, e o ®

Cibia n=175 136 119 13 104 101 92 87 65 33 10

Nastepnie od >2. roku obserwacji raportowano  cRewe.  n=177 1% 120 w4 105 0z e s s 1
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stopniowe zmniejszenie czestosci wystepowania
ClDacr/CRacr oraz ClIDjapas/CRuapas.

Skuteczno §¢é KAN vs ANA oraz KAN vs TOC w populacji uMIZS na pod stawie poréwnania po sredniego

Ze wzgledu na fakt, ze nie odnaleziono wysokiej jakosci badan randomizowanych bezposrednio poréwnujgcych KAN vs
ANA oraz KAN vs TOC zdecydowano o wykonaniu poréwnania posredniego. Do poréwnania posredniego wykorzystano
wyniki z randomizowanych, podwdjnie zaslepionych badan w populacji z uMIZS:
* KAN vs PLC: badanie B-SPECIFIC 1;
* ANA vs PLC: badanie ANAJIS;
e TOC vs PLC: badanie TENDER.
KAN vs ANA
Na podstawie wykonanego poréwnania posredniego stwierdzono, ze stosowanie KAN w porownaniu do ANA, w populacji
chorych z uMIZS, wigze sie z brakiem istotnych statystycznie  réznic w zakresie prawdopodobienstwa uzyskania:

» odpowiedzi ACR30 wg kryteriéw zdefiniowanych w badaniach dla gtéwnego punktu ko hAcowego ;

» odpowiedzi na leczenie wg kryteriow ACR30 + braku gor gczki.
KAN vs TOC
Na podstawie wykonanego poréwnania posredniego stwierdzono, ze stosowanie KAN w poréwnaniu do TOC, w populaciji
chorych z uMIZS, wigze sie z brakiem istotnych statystycznie  réznic w zakresie prawdopodobienstwa uzyskania:

» odpowiedzi ACR30 wg kryteriéw zdefiniowanych w badaniach dla gtéwnego punktu ko ncowego .

Badanie B-SPECIFIC 1: KAN vs PLC Badanie ANAJIS: ANA vs PLC

OR/RD (95% Cl)

Definicja PK OBS Definicja PK OBS

brak goraczki oraz 1,84
«  brak gorgczki oraz 29dni | ©  odpowiedz ACR30 oraz 4tyg (0,12; 27,35)
. odpowiedz ACR30. . obnizenie 0 50% wzgledem wartosci ' 0,14
poczatkowych lub normalizacja CRP i ESR. (-0,20; 0,48)
3,68
. brak goraczki oraz 29dni | * brak goraczki oraz 4tyg (0,25; 53,11)
odpowiedz ACR30. odpowiedz ACR30. ' 0,30
-0,06; 0,66

Badanie B-SPECIFIC 1: KAN vs PLC Badanie TENDER: TOC vs PLC
OR/RD (95% CI)
Definicja PK OBS Definicja PK

brak goraczki oraz
«  brak gorgczki oraz +  odpowiedz ACR30 oraz (0,18; 6,99)

. odpowiedz ACR30. 29dni- || obnizenie 0 50% wzgledem wartosci 419 0,04
poczatkowych lub normalizacja CRP i ESR. (-0,15; 0,23)

2,24
. brak goraczki oraz 29dni | ° brak goraczki oraz 4t (0,44; 11,31)

. odpowiedz ACR30. . odpowiedz ACR30. ye. 0,11
(-0,11; 0,33)

Ocena bezpiecze nstwa KAN

Poréwnanie KAN vs PLC

Liczba zgonéw , a takze ogolna czesto$¢ wystepowania ciezkich zdarze n niepo zgdanych podczas badan B-SPECIFIC
1 i B-SPECIFIC 2 nie réznity sie istotne statystycznie miedzy KAN a PLC. Najczesciej zgtaszane ciezkie zdarzenia
niepozgdane dla obu grup leczenia obejmowaty wystepowanie MAS.

W obu badaniach u wigkszej liczby chorych w grupie KAN niz PLC wystepowaty zdarzenia niepozgdane i obejmowaty one
m.in. bdle stawoéw, kaszel, gorgczke, bole brzucha i bdle konczyn.

Zdarzenia niepozgdane prowadzace do wycofania udziatu z badania (WDAE) wystepowaty jedynie w grupie PLC w etapie
| badania B-SPECIFIC 2, natomiast w obu badaniach zaden chory w grupie KAN nie przerwat leczenia z powodu
wystgpienia zdarzen niepozadanych.

Profil bezpieczenstwa KAN w populacji AOSD okreslono jako zbiezny z tym obserwowanym w populacji uMIZS.
Podsumowanie kluczowych wynikow bezpieczenstw z badan B-SPECIFIC 1 i B-SPECIFIC 2 przedstawiono ponizej.
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B-SPECIFIC 1 B-SPECIFIC 2 (etap Il)

Punkt ko ncowy PLC KAN PLC
n (%) n (%) n (%)

Zgon 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0) 1(2,0)

SAE og6tem 2(4,7) 43 2(4,9) 41 6 (12,0) 50 6 (12,0) 50
AE og6tem 24 (55,8) 43 16 (39,0) 41 40 (80,0) 50 35 (70,0) 50
WDAE og6tem 0(0,0) 43 0(0,0) 41 0 (0,0) 50 6 (12,0) 50
Zakazenia (SAE) 2 (4,7) 43 1(2,4) 41 2 (4,0) 50 2 (4,0 50

MAS 1(2,3) 43 12,4 41 0 (0,0) 50 1(2,0) 50
Wynik istotny statystycznie oznaczono pogrubiong czcionka i kolorem zielonym.

Skuteczno $¢ oraz bezpiecze nstwo KAN na podstawie bada n obserwacyjnych w populacji z uMIZS

W ramach wykonanego przegladu systematycznego zidentyfikowano liczne badania obserwacyjne z udziatem chorych
z UMIZS. Badania te byly stosunkowo zréznicowane pod wzgledem charakterystyki chorych, raportowanych danych oraz
definicji punktéw koncowych. W zaleznosci od definicji odpowiedzi czestos¢ wystepowania odpowiedzi w 6 mies. leczenia
kanakinumabem zawierala sie¢ w zakresie od ok. 64% do 89%. Profil bezpieczerstwa okreslono jako zbiezny z tym
obserwowanym w badaniach eksperymentalnych.

Dodatkowa ocena bezpiecze nstwa

W ramach uzupetniajgcej analizy bezpieczenstwa uwzgledniono réwniez dane ze strony EMA, FDA, ADRReports oraz
WHO UMC.

Szczegoblne ostrzezenia i $rodki ostroznosci zawarte w ChPL llaris® i dokumencie FDA dotyczyly przede wszystkim
zachowania szczegolnej ostroznosci zwigzanej z wystgpieniem zakazenia, neutropenii ileukopenii, nowotworéw
ztosliwych, reakcji nadwrazliwosci, zespotu aktywacji makrofagéw (MAS). Charakterystyka Produktu Leczniczego
szczegOtowo opisuje zasady monitorowania ww. zdarzen ipodejmowania odpowiednich dziatan w przypadku ich
wystgpienia.

Kategorie zdarzen raportowane w bazach ADRReports, czy WHO UMC uznano za spojne z przedstawionymi w analizie
na podstawie badan wigczonych i wskazujg, iz w przypadku terapii KAN najczesciej wystepujg zaburzenia z kategorii
zaburzenia ogolne istany w miejscu podania, urazy, zatrucia ipowiklania po zabiegach, zakazenia izarazenia
pasozytnicze, zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej oraz zaburzenia skory i tkanki podskorne;j.

Choroby zapalne stawéw stanowig istotny problem zdrowotny i spoteczny. Miodziehcze idiopatyczne zapalenie stawow
oraz choroba Stilla z poczatkiem w wieku dorostym to choroby nieuleczalne, stanowigce znaczne obcigzenie zaréwno dla
samych chorych, jak i systemu opieki zdrowotnej. Chorzy na chorobe Stilla czesto zmagajg sie z powaznymi objawami
choroby obejmujgcymi stawy (m.in. zapalenia i uszkodzenia stawdw), lecz réwniez z licznymi objawami pozastawowymi
(m.in.: zapalenie aorty, osierdzia, wady zastawek, choroba $rodmigzszowa ptuc). Wystepujgce objawy oraz liczne
powiktania choroby sg niejednokrotnie przyczyng niepetnosprawnosci chorych oraz wywierajg negatywny wptyw na jakosc
zycia.

Obecnie w Polsce dostep do leczenia biologicznego, w tym inhibitoréw interleukiny, a takze innych innowacyjnych terapii
jest nadal ograniczony w poréwnaniu z innymi panstwami europejskimi. Pomimo trwajgcych prac nad poszerzaniem
dostepu do innowacyjnych terapii w chorobach reumatycznych nadal wiele z nich nie jest objeta w Polsce finansowaniem.
Zgodnie ze stanowiskiem PTR (Polskie Towarzystwo Reumatologiczne), ze wzgledu na ztozony patomechanizm,
heterogenny obraz kliniczny choréb reumatycznych, wspétwystepowanie innych schorzen, a takze zrdéznicowang
odpowiedz osobniczg, wcigz istnieje niezaspokojona potrzeba lecznicza w dostepie do terapii indywidualnie
dostosowanych do danego chorego. Istotna jest rowniez mozliwosé dokonywania przez klinicystéw wyboru sposréd lekow
o roznych mechanizmach dziatania. Stwarza to szanse na osiggniecie remisji klinicznej u coraz wiekszej liczby chorych
oraz jej utrzymanie przez coraz diuzszy okres. Nie bez znaczenia jest réwniez dostepnos¢ terapii o réznych drogach
podania, co pozwala na optymalizacje terapii zgodnie z preferencjami chorego.

Warto zaznaczy¢, ze w obliczu ograniczonego dostepu do terapii biologicznych i matoczgsteczkowych, powszechne jest
stosowanie u chorych niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych oraz glikokortykosteroidéw. Nalezy jednak miec
na uwadze, ze przewlekte stosowanie lekéw z tej grupy niesie za sobg negatywne konsekwencje w postaci licznych
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dziatan niepozgdanych. Wedtug najnowszych wytycznych, w terapii AOSD, nalezy wzig¢ pod uwage zastosowanie lekow
,0Szczedzajgcych” GKS, m.in. kanakinumabu.

Obecnie, w ramach Programu Lekowego B.33 .Leczenie reumatoidalnego zapalenia  stawow
i mlodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw o przebiegu agresywnym (ICD-10: M05, M06, M08)” chorzy na MIZS
oraz RZS sposrdd inhibitoréw IL-1 majg mozliwos¢ terapii tylko jednym lekiem — anakinrg (produkt leczniczy Kineret®).
Zgodnie z najnowszymi wytycznymi klinicznymi, inhibitory IL-1 stanowig wazng grupe lekéw w przebiegu choroby Stilla,
ze wzgledu na ich wysokg skutecznosé. Zwigzane jest to gtdwnie z patogeneza MIZS, gdzie dominujgcg role odgrywajg
cytokiny prozapalne (m.in. IL-1, IL-6). Rozszerzenie chorym bezptatnego dostepu do wiekszej liczby lekéw z grupy
inhibitoréw IL-1 jest zatem kluczowe w omawianej jednostce chorobowej i wcigz stanowi duzg niezaspokojong potrzebe
lecznicza. Warto zaznaczy¢, ze zgodnie ze stanowiskiem PTR, istnieje koniecznosé objecia finansowaniem
kanakinumabu, stanowigcego przedmiot niniejszej analizy.

Na podstawie uzyskanych wynikow stwierdzono, i Zz zasadnym jest stosowanie kanakinumabu w praktyce
klinicznej i nale zy go uzna ¢ za wysoce skuteczniejsz g metod ¢ dost epng obecnie w leczeniu choroby Stilla.
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1. Cel analizy

Zgodnie z Rozporzgdzeniem z dnia 24 paZzdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan,
jakie muszg spetniac¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii
lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, sSrodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (dalej nazywanym Rozporzgdzeniem
w sprawie minimalnych wymagar), celem analizy klinicznej dla leku llaris® (kanakinumab)
stosowanego w leczeniu czynnej postaci choroby Stilla jest wykonanie poréwnawczej analizy
skutecznosci i bezpieczenstwa w/w produktu leczniczego z refundowanymi technologiami
opcjonalnymi, a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig
opcjonalng. W sytuacji, gdyby nie istniata ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna
powinna obejmowac poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego

stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.
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2. Metodyka

Zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan analiza kliniczna powinna

zawierac:

e opis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikéw epidemiologicznych, wtym wspoétczynnikow zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegodlnosci

odnoszgcych sie do polskiej populaciji — wykonano w Analizie problemu decyzyjnego;

e opis technologii opcjonalnych, z wyszczegolnieniem refundowanych technologii
opcjonalnych, z okresleniem sposobu ipoziomu ich finansowania — wykonano

w Analizie problemu decyzyjnego;
e przeglad systematyczny badan pierwotnych wyselekcjonowanych w zakresie:

» charakterystyki populaciji, w ktérej przeprowadzone byly badania, zgodnej

z populacjg docelowg wskazang we wniosku refundacyjnym;

» charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, m.in. wnioskowang

technologig;
» parametréw skutecznosci i bezpieczenstwa, stanowigcych przedmiot badan;
* metodyki badan;

* wskazanie opublikowanych przeglgdow systematycznych odnosnie opiniowanej

technologii medycznej w populacji uwzglednionej we wniosku refundacyjnym.

Przeglad systematyczny wykonany w ramach analizy klinicznej przeprowadzono zgodnie
Zz Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi
zalgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji z 2016 r. wsprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotnej,
Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan oraz zasadami przedstawionymi

w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 6.4.

Zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan przeglad systematyczny

zawiera:

* poréwnanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi,

a w przypadku jej braku — z inng technologig opcjonalng;
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» wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji badah pierwotnych do

przegladu systematycznego;
» opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych;

* opis procesu selekcji badan, w szczegolnosci liczby doniesien naukowych
wykluczonych w poszczegélnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia

na etapie selekcji petnych tekstéw — w postaci diagramu;

» charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przeglgdu w postaci tabelarycznej,

Z uwzglednianiem:

e opisu metodyki badania wtym wskazania czy dane badanie zostato
zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej wskazanie
wyzszosci/rownowaznosci/ niemniejszej skutecznosci technologii wnioskowanej

od technologii opcjonalnej;
» kryteridw selekcji osob podlegajacych rekrutacji do badania;
* opisu procedury przypisania oséb badanych do technologii;
» charakterystyki grupy oséb badanych;
» charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane;
» wykazu wszystkich parametréw podlegajgcych ocenie w badaniu;

» informacji natemat odsetka osoOb, ktore przestaty uczestniczy¢ przed jego

zakonczeniem;
» wskazania zrédet finansowania badania;

e zestawienie wynikbw uzyskanych w kazdym zbadah w zakresie zgodnym
z kryteriami selekcji badan pierwotnych w odniesieniu do parametrow skutecznosci

i bezpieczenstwa w postaci tabelarycznej;

* informacje natemat bezpieczenstwa skierowane do osOb wykonujgcych zawody
medyczne, aktualne na dzieh ztozenie wniosku, pochodzace w szczegodlnosci ze
zrodet stron internetowych URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych), EMA (Europejska Agencja Lekow),
FDA (Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow).
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3. Przeglad systematyczny

Przeglad systematyczny zostat przeprowadzony zgodnie ze schematem PICOS (populacja,
interwencja, komparator, punkty koncowe, metodyka), zdefiniowanym w ramach Analizy

problemu decyzyjnego, stanowigcej swoisty protokot dla m.in. niniejszej analizy.
3.1. Zrodta danych

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w celu odnalezienia badan pierwotnych iopracowan

wtornych, przeszukiwano nastepujace bazy informacji medycznej:

* Medline (przez Pubmed),
 Embase (przez Embase),

* The Cochrane Library.

Ponadto szukano doniesien naukowych w rejestrach badan klinicznych: National Institutes

of Health oraz EU Clinical Trials Register.

W celu wykonania pelnej oceny bezpieczenstwa kanakinumabu przeszukano roéwniez
publikacje urzedéw zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktow
leczniczych pod katem informacji skierowanych do oséb wykonujgcych zawody medyczne:
EMA, europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekéw?
(ADRReports), FDA, URPLWMIiPB oraz WHO UMC (centralna baza danych Swiatowej
Organizacji Zdrowia, zawierajgca informacje na temat podejrzewanych dziatan niepozgdanych

lek6w).

Ponadto przeszukano odniesienia bibliograficzne zawarte w publikacjach wigczonych

po selekcji abstraktow.
3.2. Selekcja odnalezionych bada n

Odnalezione publikacje w gtéwnych bazach medycznych Medline, Embase i The Cochrane

Library oraz bazach dodatkowych zostaly poddane selekcji na podstawie tytutdw i streszczen,

2 informacje na tej stronie internetowej dotycza podejrzenia wystgpienia dziatan niepozgdanych tzn.
zdarzen medycznych obserwowanych po zastosowaniu leku, ktére jednak nie musza by¢ koniecznie
zwigzane ze stosowaniem leku lub wywotane przez lek
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a nastepnie peinych tekstéw. Selekcji dokonato niezaleznie dwoch analitykow [N
W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byly z udziatem trzeciego analityka [}
na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach wigczenia

i wykluczenia opisanych w rozdziale 3.5.
3.3. Ocena jako sci badan

Przeglady systematyczne oceniono pod kgtem spetniania kryteriow Cook [Cook 1997].
Dodatkowo jakos¢ przeglagdow oceniono na podstawie skali AMSTAR 2 (narzedzie stuzace

do oceny przegladdéw systematycznych i metaanaliz) [Shea 2017].

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng oceniono w skali Jadad [Jadad 1996]. Badania
obserwacyjne z grupg kontrolng oceniono w skali NOS [Wells 2000], a badania jednoramienne
w skali NICE [Skala NICE].

Ryzyko bledu systematycznego oceniono zgodnie z zaleceniami przedstawionymi
w Cochrane Handbook [Higgins 2022].

W zalgczniku 11.11 przestawiono wzory skal.

3.4. Strategia wyszukiwania

3.4.1. Kanakinumab

Zastosowano strategie wyszukiwania zawierajgcg terminy odnoszace sie do populacii
docelowej (stowa kluczowe identyfikujgce zaréwno populacje AOSD oraz uMIZS) oraz
interwencji badanej (kanakinumab). Nie zawezano wyszukiwania do stow kluczowych
odnoszgcych sie do komparatoréw, gdyz celem bylo odnalezienie badah bezposrednio
poréwnujgcych interwencje z komparatorami, jak réwniez badan dotyczgcych poréwnania
interwencji z dowolnym komparatorem mogacych postuzy¢ do wykonania poréwnania
posredniego w przypadku braku badan do porownania bezposredniego oraz badan
jednoramiennych dla ocenianej interwencji. Ponadto w strategii nie uwzgledniono zapytah
zwigzanych z punktami koncowymi, co umozliwialo wysokg czutos¢ wyszukiwania, a tym

samym obejmowato wszystkie punkty koncowe zdefiniowane w kryteriach wigczenia.

Aby ograniczy¢ liczbe trafieh, a tym samym zwiekszy¢é swoistosé strategii wyszukiwania,
w bazie Embase zastosowano nastepujgce deskryptory: ti — tytut, ab — abstrakt, kw — stowa

kluczowe, tn — nazwa handlowa. Przeszukiwanie przeprowadzono przez wyszukiwarke
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Embase i Pubmed, przy czym obydwie bazy przeszukajg zasoby bazy Medline. W celu
wykluczenia potencjalnych duplikatéw w bazie Embase zastosowano zapytanie [embase]/lim
NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim), ktére wyklucza abstrakty z bazy Medline. W bazach
Medline iThe Cochrane Library wykonano wyszukiwanie w calym tekscie rekordu

(zastosowane deskryptory to All fields i All text).

W celu odnalezienia stéw stanowigcych synonimy, do kazdego z wyzej wymienionych zapytan
wykorzystano stowniki haset przedmiotowych Medical Subject Headings (MeSH) i EmTree —

Tool oraz zastosowano przeglad zasobow internetowych.

Na stronach EMA, FDA, ADRReports oraz URPLWMIPB i WHO UMC zastosowano takze
czulg strategie, wykorzystujgc jedynie nazwe substancji czynnej oraz nazwe handlowag

interwencji badane;.

W rejestrach badan Klinicznych szukano badan zakonczonych i nieopublikowanych,
niezakonczonych oraz planowanych dla kanakinumabu, dlatego zastosowano zapytanie

odnoszace sie tylko do tego leku.

Zakladanym wynikiem przegladu byto odnalezienie opracowan wtérnych, tj. przegladdéw
systematycznych z metaanalizami lub bez metaanaliz dla ocenianej interwencji
w analizowanej populacji chorych, jak rowniez badah pierwotnych poréwnujgcych
bezposrednio  skuteczno$¢ ibezpieczeAstwo ocenianej technologii  z wybranym

komparatorem.

Strategia wyszukiwania zostala utworzona w taki sposéb, aby odnalez¢ zaréwno badania
eksperymentalne, jak ibadania obserwacyjne, na podstawie ktorych zostanie oceniona
skutecznos¢ eksperymentalna, praktyczna ibezpieczenstwo poréwnywanych technologii

medycznych.

Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami zaprezentowano w zatgczniku
11.1.1. Natomiast strategie wyszukiwania, ktorg wykorzystano do przeszukiwania
do przeszukiwania wybranych baz dodatkowych, przedstawiono wraz z wynikami

w zatgczniku 11.2.1.
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3.4.2. Anakinra i tocilizumab

Ze wzgledu na fakt, ze nie odnaleziono wysokiej jakosci badan randomizowanych

bezposrednio poréwnujgcych KAN vs ANA oraz KAN vs TOC zdecydowano o wykonaniu

poréwnania posredniego. Celem przeglgdu systematycznego dla komparatoréw byto

odnalezienie badan RCT, ktére postuzytyby do wykonania poréwnania posredniego.

Zastosowano strategie wyszukiwania zawierajgcg terminy odnoszace sie do populacii
docelowej (stowa kluczowe identyfikujgce zaréwno populacje AOSD oraz uMIZS) oraz
interwencji badanych (anakinra, tocilizumab). W bazach Medline i Embase wykorzystano
rébwniez zapytania odnoszgce sie do metodyki badan. Zastosowano takze stowa kluczowe
identyfikujgce badania randomizowane. W bazie The Cochrane Library nie wprowadzono
takiego ograniczenia, gdyz baza ta zawiera publikacje juz pokategoryzowane pod wzgledem

metodyki.

Aby ograniczy¢ liczbe trafien, a tym samym zwiekszyC swoisto$¢ strategii wyszukiwania,
w bazie Embase zastosowano nastepujgce deskryptory: ti — tytut, ab — abstrakt, kw — stowa
kluczowe, tn — nazwa handlowa, it — rodzaj publikacji. Przeszukiwanie przeprowadzono przez
wyszukiwarke Embase i Pubmed, przy czym obydwie bazy przeszukajg zasoby bazy Medline.
W celu wykluczenia potencjalnych duplikatow w bazie Embase zastosowano zapytanie
[embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim), ktére wyklucza abstrakty z bazy Medline.
W bazach Medline i The Cochrane Library wykonano wyszukiwanie w catym tekscie rekordu

(zastosowane deskryptory to All fields i All text).

W celu odnalezienia stéw stanowigcych synonimy, do kazdego z wyzej wymienionych zapytan
wykorzystano stowniki haset przedmiotowych Medical Subject Headings (MeSH) i EmTree —

Tool oraz zastosowano przeglad zasobdw internetowych.

Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami zaprezentowano w zatgczniku
11.1.2.
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3.5. Kiryteria wt gczenia i wykluczenia bada n

3.5.1. Kanakinumab

Do analizy klinicznej wigczane byly publikacje spetniajgce kryteria zdefiniowane zgodnie
ze schematem PICOS, ktére zostaly ustanowione a priori w protokole do przegladu

systematycznego.

Kryteria wigczenia podzielone zostaly na dwie czesci:

e pierwsza (podetap 1) dotyczgca przeszukania baz gtéwnych w celu identyfikaciji
badan pierwotnych (ocena skutecznosci i/lub bezpieczenstwa oceniangj
interwencji wzgledem komparatora) oraz opracowan wtornych;

e druga (podetap Il) dotyczaca przeszukania baz dodatkowych.

W ramach podetapu lla strona EMA przeszukiwana jest pod katem publikacji zawierajgcych
dodatkowe wyniki do badan wigczonych do analizy, natomiast w ramach podetapu llb bazy
dodatkowe przeszukiwano pod katem informacji do uzupetniajgcej analizy bezpieczenstwa.

Szczegotowe kryteria wigczenia publikaciji zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 2.
Kryteria wt gczenia i wykluczenia publikacji dla kanakinumabu

Kryterium Kryteria wt gczenia Kryteria wykluczenia

Podetap | — bazy gtéwne

Czynna posta¢ choroby Stilla, w tym:

e choroba Stilla z poczgtkiem w wieku dorostym
(AOSD) oraz

e ukfadowe miodziencze idiopatyczne
zapalenia stawéw (UMIZS)

Niezgodna z kryteriami

j h h ieku 2 lat i st h ktérych ni .
Populacja u chorych w wieku at istarszych, u ktorych nie wiaczenia

uzyskano wystarczajgcej odpowiedzi na wczesniejsze
leczenie NLPZ ikortykosteroidami o dziataniu
uktadowym.

Charakterystyka  populacji  docelowej  zostata
szczego6towo doprecyzowana zapisami
wnioskowanego Programu lekowego.

Produkt leczniczy llaris ® (kanakinumab)

. Zalecana dawka kanakinumabu u chorych z chorobag
Interwencja Stilla imasg ciata = 7,5 kg wynosi 4 mg/kg mc.
(maksymalnie 300 mg), podawana co 4 tygodnie we
wstrzyknieciu podskérnym.

Inna niz wymieniona.
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Kryterium Kryteria wt gczenia Kryteria wykluczenia

Kontynuacja leczenia kanakinumabem u chorych bez
poprawy klinicznej powinna zosta¢ ponownie
rozwazona przez lekarza prowadzacego.

Komentarz:

Wigczane bedg badania dla kanakinumabu
stosowanego w monoterapii lub w skojarzeniu z
metotreksatem (zgodnie z ChPL llaris®).

Jako, ze wnioskowany program lekowy w przypadku
wystgpienia przeciwwskazan do stosowania
metotreksatu wskazuje, ze nalezy rozwazy¢ podawanie
kanakinumabu z lekami takimi jak sulfasalazyna,
cyklosporyna, chlorochina/hydroksychlorochina czy
azatiopryna, przyjeto zalozenie, ze takie badania
rowniez bedg wtgczane do analizy®.

Anakinra

Dawkowanie zgodne z ChPL Kineret®,

Tocilizumab Niezgodny z zatozonymi

Komparatory Dawkowanie zgodne z ChPL RoActemra®.

BSC (GKS)*

Brak w przypadku badan jednoramiennych wigczanych

do analizy n/d

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa ocenianej interwenciji:

¢ odpowiedz na leczenie (kryteria ACR),
¢« choroba nieaktywna Klinicznie (ang. clinically . . L
inactive disease, CID), Niezgodne z zaiozor_1ym|, m.in.
minimalna aktywno$¢ choroby (ang. Minimal | Parametry farmakokinetyczne,
Disease Activity, MDA), farmakodyqamlczne
¢ liczbe stawéw  zajetych  chorobg oraz i laboratoryjne
Z ograniczong ruchomoscia, wystepowanie
objawo6w uktadowych/systemowych,
¢ jakosc¢ zycia
*  bezpieczenstwo.

Punkty .
koncowe

Opracowania wtérne (przeglady systematyczne
Zz metaanalizami lub bez metaanaliz).

Metodyka

8 zgodnie z ChPL llaris® kanakinumab moze by¢ stosowany wytgcznie w monoterapii lub w skojarzeniu
z MTX i w obowigzujgcym obecnie programie B.33 wskazano, ze: ,W przypadku wystgpienia
przeciwwskazar do stosowania metotreksatu adalimumab, certolizumab pegol, etanercept, tocilizumab,
baricytynib, tofacytynib, upadacytynib filgotynib i anakinra mogg by¢ stosowane w monoterapii zgodnie
z ChPL z uwzglednieniem rekomendacji EULAR/ACR”.. Na etapie uzgodnien tresci programu lekowego
w MZ wskazano, ze w przypadku m.in. kanakinumabu, ale réwniez lekéw wskazanych powyzej, w
przypadku przeciwwskazan do stosowania MTX nalezy rozwazyé zastosowanie ich w skojarzeniu z
innym lekiem, tj. sulfasalazyna, cyklosporyng, chloroching/hydroksychloroching czy azatiopryng

4 Szczegotowy wykaz stosowanych GKS wraz z dawkowaniem przedstawiono w Rozdziale 5 w Analizie
Problemu Decyzyjnego.
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Kryterium

Populacja
Interwencja
Komparator

Punkty
koncowe

Metodyka

Populacja
Interwencja

Komparator

Kryteria wt gczenia

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa).

Badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci praktycznej i ocena bezpieczenstwa).

Badania jednoramienne (ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa analizowanej interwencji®).

Komentarz : W przypadku badan obserwacyjnych,
w ktérych przedstawiono wynikéw dla interwencji
badanej, ale nie przedstawiono wynikéw dla
komparatoréw, witgczano jedynie badania, w ktérych
okres obserwacji wynosit co najmniej 12 mies.

Badania, w ktorych udziat brato co najmniej 10
chorych w grupie.

Analizy zbiorcze

Komentarz : Do raportu wigczano analizy zbiorcze,
jesli zawieraty dane z badan rejestracyjnych dla KAN
ze wzgledu na wiek.

Publikacje petnotekstowe.

Kryteria wykluczenia

Przeglady niesystematyczne,
opisy przypadkéw, opracowania
pogladowe.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

Podetap lla — strona EMA

Jak w bazach gtéwnych.

Publikacje w jezykach innych niz
polski lub angielski.

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Punkty koncowe dotyczgce skutecznosci

i bezpieczenstwa, nieoceniane w innych publikacjach
do badania lub oceniane dla dtuzszego okresu
obserwaciji.

Punkty koncowe dotyczace
farmakokinetyki,
farmakodynamiki

Dodatkowe wyniki skutecznosci i/lub bezpieczenstwa
do badan wigczonych w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim

Podetap b — bazy dodatkowe (dodatkowa ocena bezpie

Jak w bazach gtéwnych.

Publikacje w jezykach innych niz
polski lub angielski.

czenstwa)

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

n/d

n/d

5 nie wlgczano do analizy badan jednoramiennych dla komparatora
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Kryterium Kryteria wt gczenia Kryteria wykluczenia

Punkty koncowe dotyczace
Profil bezpieczenstwa. skutecznosci, farmakokinetyki,
farmakodynamiki itp.

Punkty
koncowe

Publikacje dotyczgce dodatkowej oceny

X , . - " Inne niz wymienione.
bezpieczenstwa analizowanej interwenciji. wy

Metodyka

Publikacje w jezykach innych niz

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim. polski i angielski.

3.5.2. Anakinra i tocilizumab

W ramach Analizy problemu decyzyjnego [APD llaris®] wskazano, ze komparatorem

dla kanakinumabu jest BSC, anakinra i tocilizumab.

Ze wzgledu nafakt, iz nie istniejg randomizowane badania kliniczne dotyczace
bezposredniego poréwnania kanakinumabu z aktywnym komparatorem (anakinrg

i tocilizumabem) zdecydowano o wykonaniu poréwnania posredniego.

W ramach przegladu dla kanakinumabu odnaleziono randomizowane badania poréwnujgce
KAN vs PLC. Powyzsze implikuje, iz wspdlng referencje dla poréwnania posredniego
KAN vs ANA oraz KAN vs TOC moze stanowi¢ PLC (utozsamiane rowniez jak leczenie
standardowe, poniewaz w badaniach dla kanakinumabu dopuszczalne byto jednoczesne
stosowanie przede wszystkim GKS, ale rowniez MTX i/lub NLPZ). W zwigzku z tym w celu
wykonania poréwnania posredniego poszukiwano badan RCT oceniajgcych ANA vs PLC oraz
TOC vs PLC.

Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia i wykluczenia badan dla anakinry i tocilizumabu.
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Tabela 3.

Kryteria wt gczenia i wykluczenia publikacji dla anakinry i toci

Kryterium

Populacja

Interwencja

Komparatory 6

Punkty
koncowe

Metodyka

Kryteria wt gczenia
Podetap | — bazy gtéwne
Czynna postac¢ choroby Stilla, w tym:

e choroba Stilla z poczatkiem w wieku dorostym
(AOSD) oraz

e ukladowe miodziencze idiopatyczne zapalenia
stawow (UMIZS)

u chorych w wieku 2 lat i starszych, u ktérych nie uzyskano
wystarczajgcej odpowiedzi na wczesniejsze leczenie
NLPZ i kortykosteroidami o dziataniu uktadowym.

Charakterystyka populacji docelowej zostata szczegdétowo
doprecyzowana zapisami wnioskowanego Programu
lekowego.

lizumabu

Kryteria wykluczenia

Niezgodna z kryteriami
wigczenia, np. | linia leczenia
DLBCL.

e Anakinra

Dawkowanie zgodne z ChPL Kineret®.

*  Tocilizumab

Dawkowanie zgodne z ChPL RoActemra®.

Inna niz wymieniona.

*  Placebo

Komentarz:  Utozsamiane réwniez jak leczenie
standardowe, poniewaz w badaniach dla kanakinumabu
dopuszczalne byto jednoczesne stosowanie m.in. GKS
i/lub MTX i/lub NLPZ

Niezgodny z zatozonymi

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa ocenianej interwenciji:

» odpowiedz na leczenie (kryteria ACR),

e choroba nieaktywna Klinicznie (ang. clinically inactive
disease, CID),

* minimalna aktywno$¢ choroby (ang. Minimal Disease
Activity, MDA),

» liczbe stawdw zajetych chorobg oraz z ograniczong
ruchomoscia, wystepowanie objawéw
uktadowych/systemowych,

e jakos¢ zycia

e bezpieczenstwo.

Komentarz: Do analizy beda wigczana badanie jesli

definicja punktu koncowego bedzie zbiezna z definicjg

punktu koncowego w badaniu dla kanakinumabu.

Niezgodne z zalozonymi,
m.in. parametry
farmakokinetyczne,
farmakodynamiczne

i laboratoryjne

Badania randomizowane.

Wiaczano wytgcznie badania, w ktérych uczestniczyto co
najmniej 10 chorych w grupie.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

Publikacje petnotekstowe.

Opracowania wtérne
(przeglady, opracowania
pogladowe), opisy
przypadkéw, badania
obserwacyjne, badania
jednoramienne

6 kryterium komparatora nie dotyczy opracowan wtérnych
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3.6. Badania wt aczone
3.6.1. Kanakinumab
W wyniku przeszukiwania gtéwnych baz informacji medycznej (Medline, Embase, The

Cochrane Library) odnaleziono 1 421 publikacji w formie tytutdw i abstraktow.

Dodatkowo przeszukano:

e strone internetowg EMA, na ktérej odnaleziono 383 publikacje;

e strone internetowg FDA, na ktérej odnaleziono 36 publikacij;

e strone internetowg URPLWMIPB, na ktérej odnaleziono 1 publikacje;
e strone internetowg ADRReports, na ktérej odnaleziono 2 rekordy;

» strone internetowg WHO UMC, na ktérej odnaleziono 1 rekord.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstow ostatecznie do analizy wigczono

32 publikacje, w tym

» publikacie do badah pierwotnych: 10 (Barut 2019, De Matteis 2022, Feist 2018,
Kedor 2020, Klein 2019, Lainka 2021, Ruperto 2012, Ruperto 2018, Sbtzeri 2023,

Woerner 2015);

» publikacie do badan wtérnych: 14 (Arnold 2022, Cabrera 2020, CADTH 2016,
Colafrancesco 2019, Cota-Arce 2021, Efthimiou 2021, Hoy 2015, Junge 2017,

Kedor 2021, Niehues 2019, Otten 2013, Schulert 2018, Song 2021, Tarp 2016);

» dokumenty EMA wigczone do dodatkowej oceny bezpieczenstwa lub stosunku
korzysci do ryzyka lub do opisu badan pierwotnych: 4 (EMA 2013, EMA 2015,

EMA 2016, EMA RMP 2022);

+ pozostate dokumenty do dodatkowej oceny bezpieczenstwa: 4 (ChPL llaris®,

FDA 2023, ADRReports 2023, WHO UMC 2023).

W zwigzku z uwagami zawartymi w pismie OT.423.1.33.2024.3.AKP z dnia 7 czerwca 2024 r.

diagram PRISMA zostat zaktualizowany o trzy opracowania wtorne opublikowane w 2024 r.,

po dacie ztozenia wniosku — publikacje Kilic 2024, Ruscitti 2024 oraz Wang 2024.

Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych i dodatkowych bazach

informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaly przedstawione ponizej,
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na diagramie PRISMA’ (Rysunek 1). Podczas selekcji tytutdbw i streszczen wspoétczynnik
zgodnosci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych
tekstow réwny byt 1. Powody wykluczenia poszczegolinych badan na podstawie ich pelnych

tekstow przedstawiono w zatgczniku 11.9.1.

7 preferowany sposo6b raportowania wynikoéw przeglgdéw systematycznych i metaanaliz
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Rysunek 1.
Diagram PRISMA przedstawiaj gcy proces selekcji publikacji dla kanakinumabu
Publikacje z baz dodatkowych
EMA: 383
Publikacje z gtéwnych baz medycznych FDA: 36
Medline: 243 URPLWMIPB: 1
Embase: 492 ADRReports: 2
The Cochrane Library: 79 WHO UMC: 1
Lacznie: 814 National Institutes of Health: 100
EU Clinical Trials Register: 84
tacznie: 607

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i stresz czen:

tacznie: 1421

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutdw i streszcze n:

Niewtasciwa populacja: 725
- Niewtasciwa interwencja: 285
Niewtasciwy punkt koncowy: 150
Niewtasciwa metodyka: 180

Lacznie: 1 340

Publikacje wt aczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 81

Publikacje wykluczone na podstawie
petnych tekstow :
Publikacje wt gczone na podstawie Niewtasciwa populacja: 7

odniesie n bibliograficznych / otrzymane - - Niewlasciwa interwencja: 3

od Whnioskodawcy : ] l i
tacznie: 0 Nlevylasuw? punkty koricowe: 3
Niewtasciwa metodyka: 36

Lacznie: 49

Publikacje wt gczone do analizy:
tacznie: 32
Publikacie do bada n pierwotnych: 10 ( Barut 2019, De Matteis 2022, Feist 2018, Kedor 2020 , Klein 2019,
Lainka 2021, Ruperto 2012, Ruperto 2018, Sézeri 2023 , Woerner 2015)

Publikacje do bada n wtérnych: 14 ( Arnold 2022, Cabrera 2020, CADTH 2016, Colafrancesc o0 2019, Cota-
Arce 2021, Efthimiou 2021, Hoy 2015, Junge 2017, Ked or 2021, Niehues 2019, Otten 2013, Schulert 2018,

Song 2021, Tarp 2016 ) *Kilic 2024, Ruscitti 2024 oraz Wang 2024 (publikacje uwzgl ednione w zwi gzku
z prosbg zawartg w pi smie OT.423.1.33.2024.3.AKP)

Dokumenty EMA wt gczone do dodatkowej oceny bezpiecze nstwa lub stosunku korzy sci do ryzyka lub
do opisu bada n pierwotnych: 4 (EMA 2013, EMA 2015, EMA 2016, EMA RMP  2022)

Pozostate dokumenty do dodatkowej oceny bezpiecze nstwa: 4 (ChPL llaris ®, FDA 2023, ADRReports
2023, WHO UMC 2023)
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3.6.2. Anakinra i tocilizumab

W wyniku przeszukiwania gtéwnych baz informacji medycznej (Medline, Embase, The

Cochrane Library) odnaleziono 468 publikacji w formie tytutow i abstraktow.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktéw i petnych tekstow ostatecznie do analizy wigczono
4 publikacje: Brunner 2021, De Benedetti 2012, Quartier 2012 i Song 2021.

Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych bazach informacji medycznej
wraz z przyczynami odrzucenia zostaly przedstawione ponizej, na diagramie PRISMAS
(Rysunek 2).

Podczas selekcji tytutdw i streszczeh wspotczynnik zgodnosci kappa pomiedzy analitykami
wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru pelnych tekstéw réwny byt 1. Powody wykluczenia

poszczegdlnych badan na podstawie ich petnych tekstéw przedstawiono w zatgczniku 11.9.2.

8 preferowany sposo6b raportowania wynikoéw przeglgdéw systematycznych i metaanaliz
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Rysunek 2.

Diagram PRISMA przedstawiaj acy proces selekcji publikacji dla komparatorow

Publikacje z gtéwnych baz medycznych
Medline: 181
Embase: 39
The Cochrane Library: 248

Lacznie: 468

Publikacje analizowane na podstawie tytutéw i stresz czen:

tacznie: 468

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutéw i streszcze n:

Niewtasciwa populacja: 211
Niewtasciwa interwencja: 68
Niewtasciwa metodyka: 179

tacznie: 458

Publikacje wt aczone do analizy petnych tekstow:

Publikacje wt gczone na podstawie
odniesie n bibliograficznych

tacznie: 10

Publikacje wykluczone na podstawie
petnych tekstow :

Niewtasciwa populacja: 2
Niewtasciwy komparator: 1
Niewtasciwe punkty kohcowe: 2
Niewtasciwa metodyka: 2
tacznie: 7

Publikacje wt gczone do analizy:

tacznie: 4 (Brunner 2021 , De Benedetti 2012 , Quartier 2012, Song 2021)
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3.6.3. Opracowania wtorne

W wyniku wykonanego przegladu systematycznego odnaleziono 14 przeglgdow
systematycznych spetniajgcych kryterium populacji iinterwencji podane w rozdziale 3.5
zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan: Arnold 2022, Cabrera 2020,
CADTH 2016, Colafrancesco 2019, Cota-Arce 2021, Efthimiou 2021, Hoy 2015, Junge 2017,
Kedor 2021, Niehues 2019, Otten 2013, Schulert 2018, Song 2021, Tarp 2016.

Szczegblowo oceniono iopisano 6 opracowan wtdrnych opublikowanych od 2021 roku
(Fautrel 2023, Arnold 2022, Cota-Arce 2021, Kedor 2021, Efthimiou 2021, Song 2021)

Przeglady systematyczne oceniono na 5 z 5 mozliwych do uzyskania punktéw w ocenie
systematycznosci Cook, z wyjgtkiem przeglagdu Efthimiou 2021, ktéry oceniono na4 z5
punktéw, ze wzgledu na brak krytycznej oceny wiarygodnosci badan klinicznych wtgczonych

do analizy.

Przeglady Fautrel 2023, Cota-Arce 2021, Kedor 2021, Efthimiou 2021 dotyczyly leczenia
choroby Stilla o poczatku w wieku dorostym (AOSD), przeglad Arnold 2022 dotyczyt zarowno
leczenia chorych z AOSD oraz z miodzienczym idiopatycznym zapaleniem stawow (uMIZS),

natomiast przeglagd Song 2021 dotyczyt leczenia chorych z uMIZS.

Wyniki przegladu Fautrel 2023 wskazuja, ze biologiczne leki modyfikujgce przebieg choroby,
w tym kanakinumab, sg skuteczng ibezpieczng opcjg w leczeniu chorych z AOSD.
W niniejszym przegladzie podkreslono potrzebe przeprowadzenia szerszych badan
poréwnawczych w leczeniu AOSD iwskazano potrzebe ujednolicenia definicji odpowiedzi
na leczenie w AOSD. Umozliwitoby to poréwnania miedzy badaniami w celu uzyskania

dowodow o tym, ktére bLMPCh moga by¢ skuteczniejszymi metodami leczenia AOSD.

W przegladzie Arnold 2022 wyniki wskazujg na wysokg skutecznos¢ i bezpieczenstwo KAN

w leczeniu uMIZS.

W przegladzie Cota- Arce 2021 i Kedor 2021 ogdlny profil skutecznosci i bezpieczenstwa KAN

oceniono jako korzystny.

W przegladzie Efthimiou 2021 stwierdzono, iz leczenie za pomocg inhibitorow IL-1 chorych
z AOSD opornym naleczenie konwencjonalne jest skuteczne. Ponadto, wykazano,

Zze wczesne rozpocz ecie terapii blokuj acej IL-1 wi gze sie z lepszymi wynikami chorych,




MAHTA@ llaris® (kanakinumab) w leczeniu czynnej postaci choroby Stilla — 41

analiza kliniczna

IGNORANTIA NOCET

a leczenie kanakinumabem w pierwszej linii leczenia przynosi szybk a odpowied z

i prowadzi do petnej remisji klinicznej.

W zwigzku z uwagami zawartymi w pismie OT.423.1.33.2024.3.AKP z dnia 7 czerwca 2024 r.
analiza zostata uzupeltniona o trzy opracowania wtorne opublikowane w 2024 r. — publikacje

Kilic 2024, Ruscitti 2024 oraz Wang 2024 — wskazane przez Analitykbw Agenciji.

Wszystkie publikacje okreslono jako IA wedtug klasyfikacji AOTMIT. Przeglady systematyczne
oceniono na 5 z 5 mozliwych do uzyskania punktow w ocenie systematycznosci Cook,
z wyjatkiem przeglgdu Wang 2024, ktory oceniono na 4 z 5 punktéw, ze wzgledu na brak

predefiniowanych kryteriow wigczenia i wykluczenia.

Celem przegladow byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia chorych na AOSD oraz
uMIZS. Wykazano, porownywalng lub wyzszg skutecznosé¢ KAN w poréwnaniu z m.in. ANA
czy TOC. Kanakinumab charakteryzuje sie rowniez akceptowalnym, mozliwym do
kontrolowania profilem bezpieczehstwa, porownywalnym do profili innych, analizowanych

terapii.

Whioski z odnalezionych przeglagdow systematycznych oraz ich pelna ocena krytyczna zostaty

przedstawione w rozdziatach 11.3i11.4.
3.6.4. Badania pierwotne dla kanakinumabu

Rozpoznanie choroby Stilla opiera sie na wieku, w ktérym wystgpita choroba. Jesli objawy
wystapity w wieku <16 lat, wéwczas rozpoznanie stanowi uktadowe miodziencze idiopatyczne
zapalenie stawow (UMIZS). Z kolei jesli objawy rozpoczynajg sie po ukonczeniu 16. roku zycia,
wowczas rozpoznanie stanowi choroba Stilla z poczatkiem w wieku dorostym (AOSD).
Whioskowane wskazanie obejmuje zaréwno chorych z uMIZS jak i AOSD, dlatego do raportu

wigczano badania obejmujgce obydwie populacije.

W__ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego dla KAN zidentyfikowano

nastepujace badania pierwotne:

e B-SPECIFIC 1: w populacji uMIZS, wieloosrodkowe, miedzynarodowe, randomizowane,
w ktorym oceniano KAN vs PLC;
e B-SPECIFIC 2: w populacji uMIZS, wieloosrodkowe, miedzynarodowe, skladajgce sie

z dwoch etapow:




[\/]AHTA@ llaris® (kanakinumab) w leczeniu czynnej postaci choroby Stilla — 42

analiza kliniczna

IGNORANTIA NOCET

e etap I: otwarty. W tym etapie chorzy stosowali wylgcznie KAN. Etap | zostat
dodatkowo podzielony na 4 etapy;
» etap lI: randomizowany, podwdjnie zaslepiony, w ktérym oceniano KAN vs PLC.
Etap ten byt rowniez nazywany etapem odstawienia leku (ang. withdrawal period).
Do tego etapu kwalifikowano chorych, ktérzy w etapie | osiggneli co najmniej
odpowiedz ACR30;
* G2301E1: w populacji uMIZS, jednoramienne, diugookresowe, otwarte, wieloosrodkowe,
miedzynarodowe (przedtuzenie badania B-SPECIFIC 2);
+ CONSIDER: w populacji AOSD, wieloosrodkowe, miedzynarodowe, randomizowane,
w ktorym oceniano KAN vs PLC;
» obserwacyjne w populacji uMIZS: rejestr AID, Barut 2019, De Matteis 2022, rejestr BIKER,
TURSIS oraz Woerner 2015.

Dodatkowo do raportu wigczono analize post-hoc Feist 2018, w ktérej przedstawiono zbiorcze
wyniki pochodzace z 3 badan klinicznych dla kanakinumabu: B-SPECIFIC 1, 8-SPECIFIC 2
oraz G2301E1. Ze wzgledu na wczesniejszy brak dostepnych badan klinicznych w populacji
AOSD (aktualnie dostepne jest badanie CONSIDER), rejestracje produktu leczniczego llaris®
w populacji AOSD, przeprowadzono na podstawie zbiorczej analizy wynikow z badan
dostepnych dla populacji uMIZS. Celem zbiorczej analizy byto wykazanie, ze skutecznosc
i bezpieczenstwo kanakinumabu u starszych chorych z uMIZS (216 lat) jest zgodne
z wynikami raportowanymi u mtodszych chorych. Wyniki dla chorych uMIZS w wieku 216 lat
stanowig jednoczesnie ekstrapolacje efektow zdrowotnych, ktére obserwowane bylyby
w populacji AOSD. Tak jak opisano powyzej, jesli objawy rozpoczynajg sie po ukonczeniu 16.
roku zycia, woéwczas rozpoznanie stanowi choroba Stilla z poczgtkiem w wieku dorostym
(AOSD).

Analiza post-hoc Feist 2018 zostata przedstawiona w podziale na 3 grupy wiekowe, w tym:

e chorych w wieku: 2 - <12 lat: dzieciece uMIZS;
» chorych w wieku 12 - <16 lat: mlodziencze uMIZS;
e chorych w wieku 216 lat: dorosli z uMIZS (mozna zalozyé¢, ze wyniki w tej populacii

przyblizajg efekt zdrowotny, ktory bytby obserwowany w populacji AOSD).

Szczegotowe charakterystyki badan obejmujgce metodyke, kryteria kwalifikacji i wykluczenia

chorych, charakterystyke populacji, zastosowang interwencje wraz 2z leczeniem
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wspomagajgcym, komparatory oraz oceniane punkty kohcowe przedstawiono w zalgczniku
(rozdziat 11.5).

Metodyka badania B-SPECIFIC 1

Do badania B-SPECIFIC 1 wigczano chorych w wieku 2-19 lat z potwierdzonym rozpoznaniem
uMIZS, ktorzy zostali zrandomizowani w stosunku 1:1 do grupy KAN lub grupy PLC. Badanie
trwato 29 dni i w tym czasie chorzy otrzymali 1 dawke leku. Chorzy z badania 3-SPECIFIC 1
mogli zosta¢ wigczeni do kolejnego badania B-SPECIFIC 2 (kryteria wigczenia chorych
do badania B-SPECIFIC 2 opisano przy metodyce tego badania).

Schemat obrazujgcy metodyke badania zaprezentowano ponizej.

Rysunek 3.
Metodyka badania B-SPECIFIC 1

Badanie 8-SPECIFIC 1

Podwdjne zaslepienie
29 dni

Kanakinumab 4 mg/kg co 4 tyg. (N=43)

Badanie 8-SPECIFIC 2

Placebo co 4 tyg. (N=41)

od 3. dnia chorzy mogli przerwac leczenie w
przypadku niesatyslakchnujacego efektu

cznego i utraty
Zrédio: Opracowanie wiasne na podstawie Ruperto 2012

Metodyka badania B-SPECIFIC 2

Do badania B-SPECIFIC 2 wigczano chorych w wieku 2-19 lat z potwierdzonym rozpoznaniem

uMIZS. Badanie to obejmowato:

» chorych z badania B-SPECIFIC 1 przydzielonych do grupy KAN z odpowiedzig
na leczenie na poziomie co najmniej ACR30;

» chorych z badania B-SPECIFIC 1 przydzielonych do grupy placebo z utrzymujaca sie
gorgczka (temperatura >38°C) w 3. dniu;

» chorych nieuczestniczgcych wczesniej w badaniu klinicznym;

» chorych uczestniczacych w badaniu A2203, dotyczgcym eskalacji dawki.

W etapie | badania wszyscy chorzy stosowali wytgcznie KAN. Etap | zostat dodatkowo
podzielony na 4 etapy. Do Il etapu wigczono chorych, ktérzy w etapie | uzyskali co najmniej

odpowiedz ACR30. Etap Il byt réwniez nazywany etapem odstawienia leku (ang. withdrawal
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period), poniewaz w tym etapie poréwnywano grupe chorych kontynuujgcych leczenie KAN,

Z grupag, ktéra przerwata stosowanie KAN, poniewaz zostata zrandomizowana do grupy PLC.

Pierwszorzedowym punktem kohcowym etapu | byta ocena czy stosowanie KAN umozliwia
stopniowa redukcje dawki kortykosteroidéw u 225% chorych sposrdd chorych, ktorzy stosowali
GKS w momencie kwalifikacji do etapu | badania. Pierwszorzedowym punktem koncowym

etapu Il byto poréwnanie czasu do zaostrzenia choroby u chorych w grupie KAN i PLC.

W obydwu ramionach badania stosowano GKS, co oznacza, ze badanie zostato
przeprowadzone dla poréwnania KAN+GKS vs PLC+GKS. Okoto 70% chorych w kazdej z
grup na poczatku badania przyjmowato GKS a wyniki badania wskazujg, ze wigczenie KAN u
chorych, u ktérych terapia GKS nie byta terapig optymalng, jest skuteczniejszg strategig
postepowania w poréwnaniu do tej, w ktorej kontynuowane jest leczenie wytgcznie GKS. W
przypadku badania B-SPECIFIC 1, w celu zachowania zaslepienia, chorych przydzielono do
grup KAN i PLC, ale nadal ci z nich, ktérzy przyjmowali GKS, kontynuowali to leczenie.
Konstrukcja badania odzwierciedla praktyke kliniczng i znajduje potwierdzenie w wytycznych
klinicznych, w ktorych wskazano, ze terapie nalezy rozpoczgé¢ od GKS i mozliwie szybko (po
2-4 tygodniach) nalezy wigczyc¢ leczenie II-1 lub II-6. Po uzyskaniu redukcji aktywnosci choroby
u czesci chorych mozliwe jest stopniowe odstawienie GKS, jednak zgodnie ze Smolewska
2022 u czesci chorych takie leczenie stosowane jest przewlekle, nawet przez wiele lat. Tym
samym nalezy uznaé, ze GKS stanowig podstawowg terapie stosowang w leczeniu chorych

stanowigcych populacje docelowa i uzasadnione jest traktowanie ich jako BSC.

Schemat obrazujgcy metodyke badania zaprezentowano ponizej.

Rysunek 4.
Metodyka badania B-SPECIFIC 2

Badanie S-SPECIFIC 2

Etap | - otwarty
2tyg

Kanakinumab 4 mgikg co 4 tyg. (N=177) Placebo co 4tyg.

T

Etap Il - podwdjnie zaslepiony
ok. 75 tyg. do momentu wystapienia 37 zaostrzeri (flare)

Chorzy z grupy PLC z
badania g-SPECIFIC 1
(N=39) Kanakinumab 4 mg/kg co 4 tyg.

—J

Ic maks. 20 tyg.
Zmniejszanie dawki
Chorzy nie leczeni w a4 tyg. b 4 tyg. steroidéw Id 4 tyg.
ramach badania — Stabilne dawki [—»  Stabilne dawki Chorzy stosujaey slgerﬂ _ |—® Stabilne dawki
i = ; =% i momencie rozpoczecia badania : i ;
klinicznego (N=96) steroidow steroidow | spemia R ORAD pod steroidow Stabilne dawki steroidow
koniec fazy Ib, magh przejsé do
fazy Ic
Chorzy z grupy KAN z
badania eskalacji dawki Cherzy nie przyjmujacy sterydow w momencie rozpoczecia
A2203 (N=10) Chorzy z grupy lbadania, mogli przejsé bezposrednio do etapu Id pomijajac
— J KAN z badania staple
B-SPECIFIC 1
L (N=32) |

Zrédio: Opracowanie wlasne na podstawie Ruperto 2012

Przeptyw chorych w etapach la, Ib, Ic i Id zaprezentowano w ponizsze tabeli.
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Rysunek 5.
Przeptyw chorych w etapie | badania B-SPECIFIC 2

(07£:15
trwania

Chorzy wt gczani do etapu

N

Chorzy, kt6rzy spehili kryteria kwalifikacji
w badaniu przesiewowym.

W tym etapie uczestniczyli chorzy stosujacy
stabilng dawke GKS oraz niestosujacy GKS.

la 4 tyg. 145
Chorzy, ktorzy osiagneli ACR30 mogli 9

kontynuowa¢ udziat w badaniu. Chorzy, ktorzy
nie odpowiedzieli na leczenie zostali
wykluczeni z badania, ale mogli zosta¢
wigczeni do badania G2301E1.

Stabilne dawki. Zmniejszenie dawki nie byto
dozwolone.

Ib Chorzy, ktérzy ukonczyli etap la i osiggneli co
najmniej odpowiedz ACR30.

W tym etapie uczestniczyli chorzy stosujacy
stabilng dawke GKS oraz niestosujacy GKS.

Chorzy, ktorzy nie stosowali GKS w tym etapie . . - . -
mogli po etapie Ib bezposrednio przystapi¢ do 4tyg. 142 Stabilne dawki. Zmniejszenie dawki nie byto
etapu Id. dozwolone.

Chorzy, ktorzy osiagneli ACR30 mogli
kontynuowa¢ udziat w badaniu. Chorzy, ktorzy
nie odpowiedzieli na leczenie zostali
wykluczeni z badania, ale mogli zosta¢
wigczeni do badania G2301E1.

]

Chorzy, ktérzy uko!czyli etap Ib i ktérzy

Ic w momencie rozpoczecia badania stosowali dto 20 92 Zmniejszenia dawki.
GKS. Yo
v
Stabilne dawki. Zmniejszenie dawki nie byto
Chorzy, ktérzy nie stosowali GKS i ukonczyli 2l gxﬁ;’gﬁzgngé%ﬁﬁrg e;ari)LlleIng%’rioK AN
etap Ib, a takze chorzy kt6rzy ukonczyli etap P S ’d . dy Y ieniem d
d I 4tyg 103 | Preez 212 tygodni prze przystagpieniem do
’ ' etapu Il, a chorzy przyjmujacy GKS
W tym etapie uczestniczyli chorzy stosujgcy otrzymywali stabilng dawke steroidow przez

stabilng dawke GKS oraz niestosujgcy GKS. 24 tygodnie przed przystagpieniem do etapu
1l.

Zrédio: Opracowanie wiasne na podstawie EMA 2013

Metodyka badania G2301E1l

Badanie G2301E1 stanowito otwarte, jednoramienne rozszerzenie badania S-SPECIFIC 2.
Do badania wigczono tgcznie 144 chorych , w tym:

* 96 chorych z wczesng odpowiedzig na leczenie:

» 39 chorych, ktérzy ukonczyli Il etap badania B-SPECIFIC 2 w grupie KAN;
e 24 chorych, ktérzy ukonczyli Il etap badania B-SPECIFIC 2 w grupie PLC;

e 10 chorych, ktérzy przerwali udziat w |l etapie badania 8-SPECIFIC 2 w grupie KAN
i zostali wigczeni do badania G2301E1;
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e 23 chorych, ktérzy przerwali udziat w 1l etapie badania 8-SPECIFIC 2 w grupie PLC
i zostali wigczeni do badania G2301E1;

» 48 chorych z p6zng odpowiedzig na leczenie, ktérzy przerwali udziat w | etapie badania

B-SPECIFIC 2 (otwarty etap badania) i zostali wigczeni do badania G2301E1.
Schemat badania G2301E1przedstawiono ponizej.

Rysunek 6.
Schemat badania G2301E1

Badanie B-SPECIFIC 2

(N=177)

Ukoniczenie Etapu |

Kanakinumab
-
Utiato choryeh

Ukonczenie etapu Il

Ukonczenie etapu Il

(N=39) (N=24)

!

Wiaczenie Wiaczenie Wiaczenie Wiaczenie Wiaczenie
do badania do badania do badania do badania do badania
G2301E1 G2301E1 G2301E1 G2301E1 G2301E1
N=10 N=39 N=24 M=23 N=48

!

! | !

Wezesna odpowiedz N=96

Pdina odpowiedz N=45
Badanie G230T1E1 (N=144)

Zrédio: Opracowanie wiasne na podstawie Ruperto 2018

Badanie CONSIDER

Do badania CONSIDER wigczono chorych w wieku pomiedzy 218 a <75 r.z. z potwierdzonym
rozpoznaniem AOSD, ktérzy zostali zrandomizowani w stosunku 1:1 do grupy KAN lub grupy
PLC. Badanie CONSIDER sktada sie z dwoch etapow:

+ etap | (12 tyg.) — chorzy stosowali pierwotnie przypisang interwencje, tj. KAN lub PLC
w ramach randomizacji w stosunku 1:1;

» etap Il (12-24 tyg.) — w zaleznosci od wystgpienia odpowiedzi na leczenie lub jej braku
w 12 tyg. nastepowata zmiana stosowanej interwencji w nastepujgcy sposob:
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« chorzy w grupie KAN, ktérzy odpowiedzieli na leczenie (ADAS >1,2) w 12.
kontynuowali leczenie KAN, a chorzy ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie
przerywali stosowanie terapii;

» chorzy wgrupie PLC, ktérzy odpowiedzieli na leczenie (ADAS >1,2) w 12.
kontynuowali stosowanie PLC, a chorzy ktorzy nie odpowiedzieli na leczenie
w 12. tygodniu zmieniali leczenie na KAN.

Schemat badania CONSIDER zostat przedstawiony na ponizszym rysunku.

Rysunek 7.
Schemat badania CONSIDER

Badanie CONSIDER
Podwadjne zaslepienie 12 tyg. Etap |l (12 -24 tyg.)

Przerwanie leczenia KAN — chorzy, ktérzy nie
odpowiedzi naleczenie w 12 tyg. ADAS £1,2 (N=5)

Kontynuacja PLC - chorzy, ktérzy odpowiedzi na
leczenie w12 tyg. ADAS > 1,2 (N=7)

Placebo co4 tyg. (N=17)

Zrédio: Opracowanie wlasne na podstawie Kedor 2020

Poréwnanie z komparatorami

Komparatorami dla kanakinumabu dla populacji docelowej sg: BSC, anakinra oraz tocilizumab.
W badaniach eksperymentalnych B-SPECIFIC 1, B-SPECIFIC 1 i CONSIDER poréwnano
KAN vs PLC. Nalezy zauwazyé, ze chorzy w czasie badan mogli stosowac leczenie
wspomagajgce (m.in. GKS, ale réwniez MTX i/lub NLPZ). W zwigzku z powyzszym
poréwnanie KAN vs PLC przybliza wzgledny efekt leczenia KAN w poréwnaniu z najlepszym
leczeniem wspomagajgcym, przy czym warto podkresli¢, ze zasadniczo za BSC przyjeto GKS,
gdyz zgodnie z wytycznymi klinicznymi i zdefiniowanym w nim celem terapeutycznym, jak
réwniez opinig ekspertéw klinicznych to wtasnie GKS stanowig podstawowg terapie stosowang

u chorych stanowigcych populacje docelows.

W badaniach eksperymentalnych nie przeprowadzono poréwnania bezposredniego
KAN vs aktywna interwencja (ANA lub TOC). Jedynie w badaniach obserwacyjnych TURSIS,
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rejestrze AID oraz rejestrze BIKER, Barut 2019 i Woerner 2015 zestawiono wyniki
KAN vs ANA lub KAN vs TOC.

Ze wzgledu nafakt, ze nie odnaleziono wysokiej jakosci badan randomizowanych

bezposrednio poréwnujgcych KAN vs ANA oraz KAN vs TOC zdecydowano o wykonaniu

poréwnania posredniego.

SzczegOly dotyczgce badan spetniajgcych kryteria wigczenia do poréwnania posredniego oraz

ich ocene homogenicznosci zaprezentowano w Rozdziale 3.6.4.2.

W tabeli ponizej przedstawiono wstepng charakterystyke wigczonych badan. Szczego6towa

ocena krytyczna kazdego badania zostata przedstawiona w zalgczniku, rozdziat 11.5.
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Tabela 4.

Charakterystyka bada n wtaczonych do analizy dla kanakinumabu

Badanie
(publikacje)

Typ badania

Ocena
wiarygodno $ci

Okres obserwacji

Populacja

Badania eksperymentalne

Liczebno s¢

populacji

Interwencja
(KAN)

Komparator
(PLC)

B-SPECIFIC 1

(Ruperto 2012,
EMA 2013,
EMA 2016,
Feist 2018)

B-SPECIFIC 2

(Ruperto 2012,
EMA 2013,
EMA 2016,
Feist 2018)

RCT, podwdjnie
zaslepione,
wieloosrodkowe,
miedzynarodowe,

Uktadowe MIZS

KAN s.c. w dawce
4 mg/kg co 4 tyg.
Maksymalna
dozwolona
jednorazowa dawka

PLC podawane co
4 tyg.

fazy IlI; 29 dni, punkty

, i obj i | KAN: N=43 -
Klasyfikacja Jadad: 5/5 Koficowe oceniano | 2 SZYNnymi objawami wynosita 300 mg.
AOTMIT: IIA; w 15. i 29. dniu _ogolnoustrojowymi | PLC: N=41
o de'éci;e d(; i zapaleniem stawow Leczenie wspomagajace:
testO\J/vanej Leczenie standardowe, tj. 1,0 mg/kg/dobe
hipotezy: ekwiwalentu prednizonu oraz state dawki
superiority. NLPZ i MTX (£20 mg/m?/tydzien)
Etap I: Otwarte, Etap li Etap IlI: )
wieloosrodkowe, KAN s.c. w dawce Etap I:
mledzy.narodowe, 4 mg/kg co 4 tyg. brak
fazy III; _ Maksymalna Etap II:
Klasyfikacja _ Etap I: Etap I: dozwolona PLC podawane co
AOTMIT: IID; Etap I: do 32 tyg. Uktadowe MIZS KAN=177 jednorazowa dawka 4 tyg.
Etap Il: RCT, NICE: 7/8 Etap Il: z czynnymi objawami | g ;. wynosita 300 mg.
podwojnie Etap II: ok. 75 tyg.: do _0gbInoustrojowymi N Leczenie wspomagajace:
zaslepione, Jadad: 5/5 momentu wystgpienia i zapaleniem stawow | KAN: N=50 ; ;
wieloosrodkowe, . PLC: N=50 Leczenie standardowe, tj. 1,0 mg/kg/dobe

miedzynarodowe,
fazy IIl;
Klasyfikacja
AOTMIT: lIA;

37 zaostrzen (flare®)

ekwiwalentu prednizonu oraz state dawki
NLPZ i MTX (<20 mg/m?/tydzien)

Etap I: u chorych, ktérzy otrzymywali

na poczatku badania, zmniejszanie dawki
GKS bylo dozwolone zgodnie ze standardowg

9 zdefiniowane jako nawrét gorgczki trwajacy przez =2 kolejnych dni
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Badanie

Typ badania

Ocena

Okres obserwaciji

Populacja

Liczebno $¢

Interwencja

Komparator

(publikacje)

G2301E1

(Ruperto 2018,
EMA 2015,
Feist 2018)

CONSIDER
(Kedor 2020)

Podejscie do
testowanej
hipotezy:
superiority.

wiarygodno Sci

populacji

)

(PLC)

procedurg od 9. do 28. tyg., jesli wystgpita
odpowiedz na leczenie (co najmniej ACR 50).

Jednoramienne,
dtugookresowe,
otwarte,
wieloosrodkowe,
miedzynarodowe

5 lat (6 lipca 2009 r. —
5 grudnia 2014 r.),

Uktadowe MIZS
Z czynnymi objawami

KAN s.c. w dawce
4 mg/kg podawany co
4 tygodnie'®

brak

Uwagi:

(przedfuzenie NICE: 7/8 maksymalnie 271 og?lggg;téﬂjizvr\;ymi KAN: N=144 Leczenie wspomagajgce: GKS

gada(r:na /é o). tygodni Stawéw. Zmniejszanie dawki GKS byto dozwolone po 2
PE _":' _ ); jesli w opinii badaczy aktywnos$¢ choroby

Klasyfl_kaCJa uznano za stabilng oraz gdy stwierdzono

AOTMIT: IID mozliwg korzys¢ z redukcji dawki GKS.

RCT, podwdjnie

zaslepione,

wieloosrodkowe, o4t 24 mi KAN s.c. w dawce

migdzynarodowe, Jadad: 5/5 fa;/g. ?;aefjluzor?:s. AOSD z aktywnym | KAN:N=18 4 mg/kg (maksymalnie | PLC podawane co

?wuelhapowe, : y p(LTE) ! zajeciem stawow PLC: N=17 300 mg) podawany co | 4 tyg. (do 12 tyg.)**

azy lll; 4 tygodnie.

Klasyfikacja

AOTMIT: lIA;

10 Dawka KAN byta zmniejszana do 2 mg/kg co 4 tygodnie u chorych, u ktérych w opinii lekarzy mozliwe byto zaprzestanie podawania GKS
11 Chorzy, ktorzy nie odpowiedzieli na leczenie w 12. tygodniu, otrzymywali KAN od 12. do 24. tyg.
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Badanie
(publikacje)

Typ badania

Podejscie do
testowanej
hipotezy:
superiority.

Ocena
wiarygodno Sci

Skala NOS:

Okres obserwaciji

Badania obserwacyjne

Populacja

Liczebno $¢

populacji

Interwencja
(KAN)

Komparator
(PLC)

Uwagi:

Chorzy, ktérzy odpowiedzieli na leczenie
w 24. tyg., mogli przej$¢ do fazy otwartej
przedtuzonej badania w ktorej przyjmowaty
KAN (LTE)

Leczenie wspomagajgce:

Dozwolone byto stosowanie NLPZ, GKS lub
konwencjonalnych lekéw z grupy LMPCh
przez caty okres leczenia w badaniu w statej
dawce (glikokortykoidy w dawce <10 mg/dobe
rownowaznika prednizolonu).

ANA*

Barut 2019

Badanie Dobor préby:

retrospektywne, ok .

rej t||rD ™ . n i Dzieci z uktadowym | KAN: N=27

ejes Poréwnywalnos¢: 12 miesiecy MIZS ANA: N=84 : e

Klasyfikacja *x . :N=8 Leczenie wspomagajgce:

AOTMIT: IVA - . Chorzy stosowali LMPCh (MTX, cyklosporyna,

iﬂnkt koricowy: AZA), NLPZ iGKS. Bez leczenia
wspomagajgcego leczono jedynie jednego
chorego z grupy KAN.
Mediana (IQR):

. . * *
Badanie Skala NOS: 5 (8,4) lat Chorzy z ukiadowa KAN ANA, TOC
retrospektywne, | Dobor proby: *** | populacja bez MAS: postacig MIZS KAN: N=48
!(ohortqwe, Poréwnywalno$é: mediana (IQR): 5 w wieku <18 r.z. ANA: N=27
jednoosrodkowe | xx (8,5) lat; w momenc_ie TOC: N=18 Leczenie wspomadajace:

Klasyfikacja Punkt koncowy: populacja z MAS: roztp])oznt;e\nla ' Wszyscy chorzy byli leczeni GKS
AOTMIT: IVC *%k mediana (|QR) 4’5 choro Y.

(5,7) lat

w skojarzeniu z metyloprednizolonem lub
prednizolonem. Dawka steroidéw zalezata od
nasilenia choroby.
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Badanie Tvo badania Ocena Okres obserwacii Pooulacia Liczebno s$é Interwencja Komparator
(publikacje) yp wiarygodno S$ci ] pulacy populaciji (KAN) (PLC)
Badanie Skala NOS: KAN* ANA* TOC*, ETA*
prospektywne, Dobor préby:
dotyczace ok . ) KAN: N=51
diugookresoweao 3 $rednia (SD): Chorzy z uktadowa  N=
ElMER bezgpieczehstwg iorownywalnosc. 4,3 roku (3,8)12 postacig MIZS. ANA:N=71 Leczenie wspomagajgce:
TOC: N=109 .
Klasvfikaci , Na poczgtku leczenia bLMPCh chorzy
asytikacja Punkt koncowy: ¢ i dowol K ional
AOTMIT: IIIB o stosowall owoine onwencjonaine
syntetyczne LMPCh, MTX, cyklosporyne A,
AZA, sulfasalazyne, leflunomid,
hydroksychlorochine oraz dowolne GKS.
KAN
) (w rézniej dawce: dla
Badanie populacji ogétem
retrospektywne, mediana dawki brak
JeQnorqmlenne, wynosita 4 mg/kg)
De Mattei wieloosrodkowe, ch Kiad Q4w
e | rzeczywistel Skala NICE: 6/8 12 miesiecy e | KAN: N=80
praktyki klinicznej postacig :
(RWE? . Leczenie wspomagajgce:
Klasyfl_k::}qa Na poczatku chorzy stosowali GKS, MTX
AOTMIT: IID i cyklosporyne.

12 mediana 3,3 lat, 1 121 pacjentolat, Ocene chorych przeprowadzono na poczatku badania, po 3 i 6 miesigcach, a nastepnie co 6 miesiecy. Po przerwaniu
leczenia chorzy byli prospektywnie obserwowani co 6 miesiecy
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Badanie

(publikacje)

TURSIS

Woerner 2015

llaris® (kanakinumab) w leczeniu czynnej postaci choroby Stilla — analiza kliniczna
: Ocena " . Liczebno s$é Interwencja Komparator
Typ badania wiarygodno ci Okres obserwacji Populacja populacii (KAN) (PLC)

Badaniek Skala NOS:
retrospektywne, P
wieloo$rodkowe, RSP Or proby: KAN: N=15 KAN* ANA, TOC*
rzeczywistej ) B - Chorzy z uktadowg N
praktyki klinicznej Porownywamosc: 24 miesigce postaciq MIZS. ANA: N=68
(RWE) *k TOC: N=37
Klasyfikacja Punkt koncowy: Leczenie wspomagajgce:
AOTMIT: IVB GKS

_ Skala NOS: KAN* ANA, TOC*
Badanie Dobor proby:
retrospektywne, Fohkk i . KAN: N=10
'ednogérog\livowe , ., Mediana (?akres). Chorzy z uktadowg N - ;
J Poréwnywalnos¢: 338 (},8.127,9) postacia MIZS. ANA:N=51 Leczenie wspomagajgce:
KIasyﬁ_k:@a ** mies. TOC: N=2 Podczas  leczenia  pierwszym  lekiem
AOTMIT: IVC Punkt koncowy: biologicznym chorzy stosowali: NLPZ, MTX

*kk

oraz prednizon. Monitorowano zmiane dawki
GKS w czasie leczenia biologicznego

* Brak danych dotyczgcych dawki, jednak w zwigzku z tym, ze jest to badanie praktyki klinicznej mozna zatozyé, ze dawkowanie byto zgodne z ChPL.

13 dla chorych, ktérzy zmienili lek, mediana czasu trwania obserwacji wynosita 6,7 (0,5; 55,0) mies.

w przypadku pierwszego leku, 12,0 (0,5; 73,6) mies. w przypadku drugiego leku i 10,6 (2,0; 56,2) mies. w przypadku trzeciego leku. Ostatnia zarejestrowana
wizyta miata miejsce w dniu 31.12.2012 r.
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3.6.4.1. Punkty ko ncowe

W analizie uwzgledniono wszystkie istotne klinicznie punkty koncowe oceniane we wigczonych
badaniach klinicznych.

Szczegdbtowy opis punktdw koncowych, ktére z poszczegollnych badan wigczonych do analizy
nie zostaly uwzglednione W niniejszym raporcie, przedstawiono
w rozdziale 11.5. Informacje odnosnie sposobu ekstrakcji danych z badah przedstawiono
w rozdziale 3.7.

W ponizej tabeli przedstawiono zestawienie definicje, interpretacje i okreslenie istotnosci

klinicznej punktoéw koncowych ocenianych w badaniach.
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Tabela 5.

Definicje, interpretacja oraz okre

Punkt
koncowy

Badanie

slenie istotno $ci klinicznej punktéw ko ncowych wt gczonych do analizy dla kanakinumabu

Definicja

Skuteczno $¢

Kierunek zmian

Istotno $¢ kliniczna

-~ £ B-SPECIFIC 1

powied 2 .

ACR B-SPECIFIC 2
G2301E1

Odpowiedz ACR 30/50/70/90/100 definiowano jako
jednoczesne spetnienie 2 kryteriow

e brak gorgczki (temperatura ciata <38° C przez
ponad 7 dni) oraz

e odpowiedz ACR 30/50/70/90/100 (zaleznie od
wskazanej odpowiedzi).

Odpowiedz ~ ACR  definiowano  zgodnie  ze
zmodyfikowanymi kryteriami ACRpedi.
Sktadowg odpowiedz ACR 30/50/70/90/100

definiowano  jako poprawe o  odpowiednio
230%/50%/70%/90% lub 100% w 23 z 6 ocenianych
zmiennych z dopuszczalnym pogorszeniem w jednej
zmiennej o >30%.

Zmienne, ktére byly oceniane wramach odpowiedzi
ACR to:

¢ ogo0lna (globalna) ocena aktywnosci choroby
dokonana przez lekarza w skali VAS

¢ ogodlna (globalna) ocena samopoczucia dziecka
dokonana przez rodzica/chorego w skali VAS

e ocena niepetnosprawnosci wg CHAQ-DI

e liczba stawdw z aktywnym zapaleniem stawow

e liczba stawdw z ograniczong ruchomoscia

« CRP.

Pierwszorzedowym punktem kohcowym w badaniu B-
SPECIFIC 1 byta odpowiedz ACR30 w 15 dniu. W
badaniu B-SPECIFIC 2 odpowiedz ACR byfa
drugorzedowym punktem koncowym.

Im wieksza czestos¢
wystgpienia odpowiedzi,
tym skuteczniejsze
leczenie.

W kontekscie leczenia choroby Stilla stosuje
sie rozne definicje odpowiedzi na leczenie.
Ze wzgledu na objawy tej choroby, definicje

odpowiedzi na leczenie czesto tgczg kryteria
stosowane przy innych formach zapalenia

stawow (takich jak ACR, ACRpedi)

z kryteriami zwigzanymi z ustgpieniem
charakterystycznych objawéw
ogolnoustrojowych choroby Stilla
[Vastert 2019].

W chorobie Stilla w populacji pediatrycznej
stosuje sie kryteria ACRpedi. U dorostych
z kolei, ocena odpowiedzi na leczenie oparta
jest na kryteriach ACR opracowanych dla
reumatoidalnego zapalenia stawéw
[Vastert 2019].

W badaniach rejestracyjnych dla lekow
biologicznych w populacji uMIZS odpowiedz
ACRpedi stanowita pierwszorzedowy punkt

koncowy [Ruperto 2012, Quartier 2012,

De Benedetti 2012]. W badaniu klinicznym
w populacji AOSD odpowiedz ACR oceniano
jako drugorzedowy punkt
koncowy [Kedor 2020].
Osiggniecie ACR30 w populacji pediatrycznej
wg ekspertéw klinicznych jest uwazane
za klinicznie istotng poprawe [CADTH 2016].

U chorych pediatrycznych czesto
wykorzystywany jest takze brak klinicznej
aktywnosci choroby (CID). Pojecie
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P’unkt Badanie Definicja Kierunek zmian Istotno $¢ kliniczna
koncowy
TURSIS Brak definicji odpowiedzi ACR. to definiowane jest sie jako brak aktywnego
zapalenia stawéw, objawow
Odpowiedz ACR 20/50/70 definiowano jako ogdlnoustrojowych, zapalenia btony
jednoczesne spetienie 3 kryteriow  : naczyniowej oka, prawidtowy OB i ogdina

ocena lekarza wskazujgca na brak

e poprawy odpowiednio 0 = 20%/50%/70% w liczbie Rd
aktywnosci choroby [Vastert 2019].

stawoéw tkliwych (ocena 68 stawdw) oraz

¢ poprawy odpowiednio 0 = 20%/50%/70% w liczbie
stawéw obrzeknietych (ocena 66 stawdw) oraz

ind 3 e poprawa o odpowiednio o = 20%/50%/70% w =3

Odrf(\évplqed < CONSIDER sposrod 5 kryteridw:

0 ocena bélu przez chorego (NRS 0-10)

0 ocena aktywnosci choroby przez
chorego (NRS 0-10)

0 ocena aktywnosci choroby przez lekarza
(NRS 0-10)

0 wynik kwestionariusza HAQ

o wskaznik OB.

Im wieksza czestos¢

W badaniu oceniano nastepujace rodzaje odpowiedzi | Wystapienia odpowiedzi,
na leczenie: tym skuteczniejsze
leczenie.

* dobra odpowiedz na leczenie — odpowiedz
definiowano jako ustgpienie objawow
podmiotowych i przedmiotowych aktywnej
choroby (goraczki, wysypki, powigkszenia weztow
chtonnych, hepatosplenomegalii, zapalenia bton

Odpowied 2z . surowiczych, zapalenia stawdw) przy

na leczenie Rejestr AID jednoczesnej redukcji 0 50% wartosci markeréw

stanu zapalnego (CRP i OB) oraz utrzymywaniu

sie odpowiedzi na leczenie 26 mies.

e przejsciowa odpowiedz na leczenie — odpowiedz
definiowano jako poczatkowe wystgpienie dobrej
odpowiedzi na leczenie utrzymujgcej sie przez =2
mies., a nastepnie ponowne wystgpienie objawow
stanu zapalnego.
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Punkt
koncowy

Badanie Definicja Kierunek zmian Istotno $¢ kliniczna

« staba odpowiedz — odpowiedz stwierdzano, jesli
objawy przedmiotowe i podmiotowe nie ustagpity
lub parametry stanu zapalanego nie ulegly istotnej
redukcji.

Brak odpowiedzi raportowano dla calego okresu
obserwacji. Brak odpowiedzi stwierdzano u chorych ze
stabg odpowiedzig, ktérzy zmienili leczenie nainny
inhibitor IL-1.

W badaniu oceniano klinicznie nieaktywng chorobe
(CID) oraz remisje kliniczng w czasie leczenia (CR),
wedtug ACR. Remisje kliniczng w czasie leczenia
definiowano jako CID trwajgcg co najmniej 6 mies.

Chorobe klinicznie nieaktywng wg ACR (CIDacr)
definiowano jako spetnienie wszystkich ponizszych

kryteriow:
¢ brak stawdw z aktywnym zapaleniem;
G2301F1 »  brak gorgczki, wysypki, zapalenia bton
surowiczych, powigkszenia $ledziony lub ) B
uogolnionej limfadenopatii z powodu MIZS; Im Wl§k§za czestosc
- +  brak aktywnego zapalenia blony naczyniowej oka; | Wystapienia ClDacr, tym
'i‘]kty"‘éno e «  prawidlowy poziom ESR lub CRP (w przypadku skuteczniejsze leczenie.
< ofcﬁwg oceny zarowno ESR jak i CRP obydwa parametry
prawidtowe);

¢ najlepszy mozliwy wynik uzyskany w ogoinej
ocenie aktywnosci choroby przeprowadzonej
przez lekarza [Wallace 2011].

W badaniu oceniano nieaktywng chorobe i kliniczng
Rejestr AID remisje choroby. Definicje byly zgodne z badaniem
G2301E1(definicje opisano powyzej).

De Matteis 2022 W publikacji nie przedstawiono definicji CID.
W badaniu oceniano czesto$¢ wystepowania Im wyzsza czestosé
Borut 2019 minimalnej aktywnosci choroby oraz remisje po wystepowania minimalnej

odstawieniu leczenia. aktywnosci
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Kierunek zmian

Istotno $§¢ kliniczna

koncowy

Minimalng aktywnos$¢ choroby (remisje choroby
w czasie leczenia) definiowano jako brak: gorgczki,
wysypki, zapalenia bton surowiczych, powigekszenia
Sledziony, powiekszenia weztéw chtonnych i zapalenia
stawow, przy jednoczesnych prawidtowych
wartosciach OB i CRP.

Remisje po odstawieniu leczenia definiowano jako

niestosowanie zadnych lekéw przeciwreumatycznych
w czasie ostatnich 12 mies.

Woerner 2015

W badaniu oceniano czesto$¢ wystepowania choroby
nieaktywnej oraz kliniczng remisje choroby,
Chorobe nieaktywna definiowano wg kryteriéw
Wallace jako brak: objawéw ogdlnoustrojowych,
aktywnej choroby w obrebie stawow, porannej
sztywnosci stawow, przy jednoczesnym wyniku w skali
VAS <10/100.

Kliniczng remisje choroby w czasie leczenia
definiowano jako utrzymywanie sie choroby
nieaktywnej >6 mies.

choroby/remisji/nieaktywnej
choroby tym skuteczniejsze
leczenie.

Aktywno $¢é
choroby wg
JADAS

G2301E1

W badaniu oceniano klinicznie nieaktywng chorobe
(CID) oraz remisje kliniczng w czasie leczenia (CR),
wedtug JADAS. Remisje kliniczng w czasie leczenia
definiowano jako CID trwajgcg co najmniej 6 mies.
Aktywnos$¢ choroby mierzono za pomoca skali JADAS
dla nastepujacych punktéw odciecia:
e Klinicznie nieaktywna choroba (ClDsapas): wynik
S114;
¢ niska aktywnos¢ choroby (LDA): wynik <3,8;
¢ umiarkowana aktywnos¢ choroby: wynik 3,9-10,5;
e wysoka aktywnos¢ choroby (HDA): wynik >10,5.

Im wieksza czestos¢
wystgpienia ClDjapas, tym
skuteczniejsze leczenie.

Skala JADAS jest zwalidowanym
narzedziem, ktére zostato opracowane w celu
oceny aktywnosci choréb reumatycznych.
Opracowane punkty odciecia w skali JADAS
pozwalajg na poprawne rdéznicowanie
aktywnosci choroby oraz pozwalajg
na przewidywania wynikow leczenia
[EMA 2015, Consolaro 2014].

14 W publikacji wynik JADAS <1 okreslany jest rowniez jako choroba nieaktywna (ang. inactive disease, ID)
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P Badanie

koncowy

Definicja

Kierunek zmian

Istotno $§¢ kliniczna

Odpowied z

DAS28 CONSIDER

Pierwszorzedowy punkt koncowy w badaniu
CONSIDER stanowita odpowiedz DAS28(0OB), tj.,
klinicznie istotna redukcja objawow stawowych
mierzonych za pomocg zmiany wyniku aktywnos$ci
choroby wg DAS28(0OB). Odpowiedz DAS28(OB) w 12
tyg. definiowano jako ADAS28(0OB) >1,2 wzgledem
wartosci poczatkowych. W badaniu oceniano takze
DAS28(CRP).

Obliczenia DAS28(0OB) uwzgledniajg cztery sktadowe:

e liczba stawdéw obwodowych: lekarz ocenia liczbe
bolesnych i obrzeknietych stawéw obwodowych,
takich jak stawy ragk i stép.

* liczba stawdw ftodyzkowych: lekarz ocenia liczbe
bolesnych i obrzeknietych stawoéw kregostupa.

¢« OB (odczyn bierny)

e ocena globalna przez chorego.

Nastepnie oblicza sie wskaznik DAS28(OB)
na podstawie odpowiedniego wzoru.

Wskaznik DAS28(0OB) jest obliczany na podstawie OB,
natomiast wskaznik DAS28(CRP) jest obliczany
na podstawie biatka C-reaktywnego [CADTH 2023].

Im wyzszy wynik wg DAS
tym wyzsza aktywno$c¢
choroby.

Im wyzsza czestosc
wystepowania odpowiedzi
DAS tym skuteczniejsze
leczenie.

ADAS28 <0 oznacza
poprawe.

Redukcja wyniku DAS28 o 0,6 pkt. oznacza
umiarkowang poprawe, a redukcja o >1,2
oznacza istotng poprawe [CADTH 2023].

Wartosci DAS28 sg interpretowane
w kontekscie aktywnosci choroby:

« DAS28 <2,6: remisja
e 2,6 <DAS28 < 3,2: niska aktywnos$¢
¢ 3,2<DAS28 < 5,1: umiarkowana
aktywnosc¢
< DAS28 >5,1: wysoka aktywnos¢.
W ramach odpowiedzi EULAR ocenia sie
czestos¢ wystepowania niskiej aktywnosci
choroby i remisji choroby wg DAS28. Niskg
aktywnos$c¢ choroby wg DAS okresla sie jako
umiarkowang odpowiedz wg EULAR a
remisje wg DAS jako dobrg odpowiedz wg
EULAR. Podziat odpowiedzi EULAR
w zaleznosci od nasilenia aktywnosci choroby
wg DAS przedstawiono ponizej [EULAR].

Remisja i niska
aktywno $¢é
choroby wg

DAS28

CONSIDER

W badaniu CONSIDER mierzono czestosc
wystepowania osiggniecie niskiej aktywnosci choroby
[DAS <3,2] (umiarkowanej odpowiedzi) lub remisji
[DAS <2,6] (dobrej odpowiedzi).

Im wyzsza czesto$c
wystepowania niskie
aktywnosci choroby/remisja
tym wyzsza skutecznosé
leczenia.

Odpowied z

EULAR CONSIDER

W badaniu CONSIDER mierzono czestosc
wystepowania odpowiedzi EULAR i EULAR
DAS(CRP).

Odpowiedz EULAR definiowano jako osiggniecie
niskiej aktywnosci choroby [DAS <3,2] (umiarkowanej
odpowiedzi) lub remisji [DAS <2,6] (dobrej
odpowiedzi).

Im wyzsza czestos$c
wystepowania odpowiedzi
EULAR tym skuteczniejsze

leczenie.

Poprawa wyniku
DAS28 Df()sés
>1,2 <12 <0,6
<3,2 d.o. u.o. b.o.
>3,2
i<5.1 u.o. u.o. b.o.
>51 u.o. b.o. b.o.

b.o. — brak odpowiedzi
u.0. — umiarkowana odpowiedz
d.o. — dobra odpowiedz [EULAR].
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Kierunek zmian

Istotno $§¢ kliniczna

koncowy

Ocena objawow

Liczba stawéw

Bol stawow

PhGA

W odpowiedzi EULAR DAS(CRP) wartos¢ DAS byta
obliczona w oparciu o CRP (tak jak opisano powyzej).

W badaniu oceniano czestos¢ redukcji nasilenia lub
ustgpienia objawdw ogodlnoustrojowych, oraz brak
objawéw ogélnoustrojowych. Objawy ogolnoustrojowe

Im wyzsza czestosc
redukcji nasilenia lub

W przebiegu uMIZS objawy towarzyszace
obejmuija:

symetryczne zapalenie stawéw, béle
stawdw oraz tkliwos¢ miesni;

e gorgczka 239°C pojawiajgca sie 1-2 razy

dziennie, z towarzyszacymi dreszczami;

¢ wysypka o tososiowej barwie

wystepujgca na tutowiu i twarzy
towarzyszgca gorgczce i ustepujaca
razem z obnizeniem temperatury;

e  zapalenie osierdzia z towarzyszgcg

dusznoscia i bélem w klatce piersiowej,
rzadziej zapalenie optucnej lub otrzewnej
[Mrukowicz 2023].

Zajecie stawow jest jednym z dominujgcych
objawoéw choroby Stilla u dorostych. Bol
stawolw i zapalenie stawOw s3g najczesciej
zgtaszanymi objawami u chorych z AOSD.
Zapalenie stawow, ktére zazwyczaj zaczyna
sie tagodnie i ogranicza do pewnych
obszaréw, moze stopniowo postepowac
w trakcie trwania choroby, stajgc sie bardziej
nasilone i obejmujace coraz wiecej stawéw
[Efthimiou 2021].

Rejestr AID raportowane przed rozpoczeciem leczenia inhibitorem ustgpienia objawdw tym
IL-1 obejmowaly gtéwnie: gorgczke, zapalenie stawow, wyzsza skutecznosé
boéle stawdw, zapalenie bton surowiczych, objawy leczenia.
brzuszne i zajecie skory.
W badaniu mierzono zmiang liczby: . . .
) ) ] . Im nizsza liczba stawow
* 66 SJC - liczby obrzeknigtych stawow sposréd 66 | tkliwych/obrzeknietych/LOM
stawow . tym wyzsza skuteczno$é
CONSIDER « 68 TJC - liczby tkliwych stawéw sposrod 68 leczenia.
stawow . .
. . . . Al t <
e stawow LOM - liczby staw6w z ograniczeniem iczby stawow <0 oznacza
e poprawe.
ruchomosci
. . . Bél w skali NRS (0-10)
B4l oceniano w skali NRS. To 10-punktowa skala, . ]
CONSIDER w ktorej 0 oznacza brak bélu, a 10 maksymalne Im wyzszy wynik tym
nasilenie bélu. wieksze nasilenie bélu.
A <0 oznacza poprawe.
. , L. PhGA w skali NRS (0-10)
W badaniu mierzono ogoélng aktywnos¢ choroby ] ]
CONSIDER w ocenie lekarza. Aktywnosé choroby oceniano w skali Im wyzszy wynik tym
NRS. To 10 punktowa skala, w ktérej 0 oznacza brak W|eksczr?o?lgtt));wnosc

objawoéw, a 10 maksymalne nasilenie choroby.

A <0 oznacza poprawe.

Niewystarczajgca kontrola aktywnosci
choroby u chorych z AOSD wigze sie
z ryzykiem wystgpienia ciezkich powiktan
[Efthimiou 2021]. W zwigzku z powyzszym
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Kierunek zmian

Istotno $§¢ kliniczna
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monitorowanie aktywnosci choroby jest

Im wyzszy wynik tym k artie a ;
TURSIS W badaniu oceniano $redni wynik wg skali PGA wieksza aktywno$é istotnym klinicznie punktem koficowym.
na poczatku badania oraz w 3. mies. leczenia. choroby.
A <0 oznacza poprawe.
W badaniu B-SPECIFIC 1 za pomocg kwestionariusza
CHAQ oceniano nasilenie bélu oraz
niepetnosprawnosé.
W badaniu B-SPECIFIC 2 za pomocg kwestionariusza 3
CHAQ oceniano niepetnosprawnosgé. Ocena bélu wg CHAQ
Kwestionariusz Oceny Zdrowia Dziecka (CHAQ) to 30- Im wyzszy wynik tym
punktowy, wypetniany samodzielnie lub przez rodzica Wfé‘afqnag”e”'e bolu.
instrument  stosowany do oceny  zdolnosci <U oznacza MCID dla CHAO-DI wynosi -0.19
funkcjonalnych  dzieci, zwlaszcza  z chorobami poprawe. Q wy ey
CHAQ B-SPECIFIC1 | reumatycznymi. Za pomocg CHAW ocenia si¢ 8 | Ocena niepetnosprawnosci W przypadku oceny bolu wg CHAQ
B-SPECIFIC2 | obszaréw funkcjonowania: ubieranie sie, mycie sie wg CHAQ-DI w badaniu 8-SPECIFIC 1 nie podano zmiany
idbanie o higiene osobista, odgrywanie rol 5 i wyniku, ajedynlg warto$¢ w okreslonym
; - g ; Im wyzszy wynik tym unkcie czasowym
spotecznych, jedzenie, chodzenie i ruch, podnoszenie wieksza P wym.
przedmiotéw, sen, bdl i dyskomfort [CADTH 2016]. niepetnosprawnos$é
Ocene bélu wg CHAQ przeprowadzono na skali VAS, ACHAQ <0 oznacza
gdzie O oznacza brak bolu, a 100 to maksymalny poprawe.
mozliwy bol.
Ocene niepetnosprawnosci wg CHAQ (CHAQ-DI)
przeprowadzono na 3-stopniej skali od 0 do 3, gdzie
wyzsza liczba oznacza wieksza niepetnosprawnosc.
Ocena niepetnosprawnosci
wqg HAQ-DI i istniai
W badaniu CONSIDER wedtug kwestionariusza HAQ . ik w c?oroba(cj:h relémqtologlczrllychl Istniejg
oceniano niepethosprawnos¢ chorych. Kwestionariusz Im wyzs;ykwyn| tym bi |<|:(zne owoay, z€ HAQ. orelue
HAQ CONSIDER HAQ to odpowiednich kwestionariusza CHAQ, ktory _ Wieksza z obier ‘V"Vf‘ym' pz':lrametraml, U- CRP, czy
stosuie sie w populacii dorostveh niepetnosprawnosé wynikami badan obrazowych stawoéw
I€ Sle W popuiacy yen. ACHAQ <0 oznacza [Sokalska Jurkiewicz 2008].
poprawe.
SPECIFIC 1 . ) Im wyzszy wynik wg Jakos$¢ zycia jest jednym z istotnych
CHQPF50 A W badaniach f-SPECIFIC 1i B-SPECIFIC 2 za CHQPF50 tym wyZzsza klinicznie punktéw kofncowych
B-SPECIFIC 2 pomoca kwestionariusza CHQPF50 oceniano jako$¢ jakosé zycia. w rozpatrywanej populagji.
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Kierunek zmian
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zycia chorych. Osobno oceniano stan fizyczny i stan
psychospoteczny.

CHQ jest ogolnym kwestionariuszem jakosci zycia,
ktory ocenia fizyczne, emocjonalne i spoteczne aspekty
stanu zdrowia u dzieci w wieku =5 lat. Kwestionariusz
obejmuje 14 domen izawiera komponent fizyczny
i psychospoteczny jako dwie miary podsumowujgce.
Istniejg dwa oddzielne formularze, tj. jeden dla rodzica
(ktory zawiera 50 lub 28 pozycji w zaleznosci od wersji)
i jeden dla dziecka (ktory zawiera 87 pozycji). Jest to
kwestionariusz do samodzielnego wypetnienia przez
dzieci w wieku 210 lat. Wyniki zawierajg sie w zakresie
od 0 do 100 [CADTH 20186].

ACHAQ >0 oznacza
poprawe.

W literaturze nie odnaleziono wartosci MCID
dla skali CHQ.

W badaniu CONSIDER wedtug kwestionariusza SF-36
oceniano stan fizyczny i stan psychiczny.

Kwestionariusz SF-36 sktada sie z 36 og6lnych pytan
zdrowotnych i2 czesci: fizycznej ipsychicznej. Dla
kazdego komponentu wynik jest obliczany przy uzyciu
8 domen: funkcjonowanie fizyczne, role fizyczne, bol
ciata, ogolny stan zdrowia, witalno$¢, funkcjonowanie
spoteczne, rola emocjonalna i zdrowie psychiczne.

Wyniki kazdego elementu sg sumowane i usredniane
(zakres = 0 ,najgorszy” — 100 ,najlepszy”).

Im wyzszy wynik SF-36 tym
lepsze funkcjonowanie.
ASF-36 >0 oznacza
poprawe.

SF-36 jest kwestionariuszem oceniajgcym
0go0lny stan zdrowia. Moze by¢ stosowany
u chorych na réznorodne schorzenia oraz
w zdrowej populacji, gdyz zajmuje sie
aspektami zdrowia istotnymi dla kazdego
cztowieka, zdrowego lub chorego. Umozliwia
zaréwno poréwnywanie stanu zdrowia
chorych na te sama jednostke chorobowa, jak
i na ré6zne schorzenia [Sokalska Jurkiewicz
2008].

W badaniach B-SPECIFIC 1 i B-SPECIFIC 2 oceniano
czestosc¢ braku gorgczki (temperatury <38°C)

Im wyzsza czestos$c
osiggniecia temperatury
<38°C, tym skuteczniejsze
leczenie.

Gorgczka jest jednym z charakterystycznych
objawow w chorobie Stilla. Pomiar gorgczki
w chorobie Stilla stuzy jako kryterium
diagnostyczne [Szczeklik 2023,
Efthimiou 2021]. Gorgczka jest rowniez
sktadowg odpowiedzi ACRpedi, czyli stuzy
réwniez do pomiaru skutecznosci leczenia.

SF-36 CONSIDER
Temperatura B-SPECIFIC 1
S38°C B-SPECIFIC 2
Czas do
zaostrzenia B-SPECIFIC 2
choroby

W badaniu B-SPECIFIC 2 pierwszorzedowym punktem
koncowym w etapie Il byt czas do zaostrzenia
choroby.

Zaostrzenie choroby zdefiniowano jako wystgpienie 21
Z ponizszych zdarzen:

Im dtuzszy czas do
zaostrzenia choroby, tym
skuteczniejsze leczenie.

Zaostrzenie jest gldbwnym objawem
klinicznym MIZS. W zwigzku z czym,
w leczeniu MIZS dazy sie do wydtuzenia
czasu do zaostrzenia choroby [EMA 2013].
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nawrot gorgczki (>38°C, utrzymujace sie przez =2
kolejne dni) niezwigzane z zakazeniem
zaostrzenie zgodnie z pediatrycznymi kryteriami
zaostrzenia MIZS:
e pogorszenie 0 230% w =3 sposrod 6
zmiennych odpowiedzi
e poprawa 0 =230% w<l sposréd 6
zmiennych odpowiedzi.

Utrzymanie
skuteczno $ci
leczenia

B-SPECIFIC 2

W etapie Il badania 3-SPECIFIC 2 oceniano czas do
pogorszenia sie odpowiedzi ACR, tj. czas, przez jaki
chorzy w spos6b ciggly utrzymuja lub poprawiajg
kryteria odpowiedzi ACR30/50/70/90/100 osiggniete
w momencie wigczenia do etapu |l

Im dluzszy czas utrzymania

Zmniejszenie
dawki

B-SPECIFIC 2

W etapie | badania B-SPECIFIC 2 oceniano czestos¢
zmniejszenia dawki steroidéw, a celem byto
osiggniecie zmniejszenia dawki steroidow u 225%
chorych, co stanowito pierwszorzedowy punkt
koncowy.

steroidéw

G2301E1

W ramach badania oceniano czestos¢ przerwania
leczenia steroidami oraz czesto$¢ zmniejszenia dawki
stosowanych steroidéw.

Im wyzsza czestosc
zmniejszenia dawki
steroidow, tym
skuteczniejsze leczenie.

Ograniczenie stosowania steroidéw jest
istotnym klinicznie celem leczenia, poniewaz
ich przewlekle stosowanie wigze sie
z wystgpieniem zespotu Cushinga, otytoscia,
nadcisnieniem, ztamaniami, zaémag
i op6znieniem wzrostu [EMA 2013].

CONSIDER

W badaniu CONSIDER oceniano stezenie CRP/OB
i ferrytyny.

Markery stanu
zapalnego

Rejestr AID

W badaniu oceniano zmiane wartosci parametrow
laboratoryjnych stanu zapalnego: leukocytéw, CRP,
OB, SAA oraz S100A12. W badaniu oceniano takze

czestos¢ wystepowania hormalizaciji CRP.

Im wyzsza wartosé
CRP/OB/ferrytyny/SAA tym
silniejszy stan zapalny.
ACRP/OB/ferrytyny/SAA <0
oznacza poprawe.

Podwyzszona warto$¢ CRP/OR/ferrytyny jest
czestym objawem u chorych z AOSD oraz
informuje o wystepowaniu i nasileniu stanu

zapalnego w organizmie.

Analiza wynikéw z wielu badan z udziatem
chorych z AOSD wskazuje, ze w zaleznosci
od badania, obserwowano podwyzszone
stezenie: CRP u 70%-100% chorych, OB
u 68,9%-100% chorych, a ferrytyny
u 34,0%-97,6% chorych [Efthimiou 2021].

Poziom surowiczego amyloidu A (SAA) jest
réwniez istotnym punktem koncowym,
poniewaz jego podwyzszenie jest
konsekwencjag przewleklych zapalen
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P’unkt Badanie
koncowy

B-SPECIFIC 1

Bezpiecze nstwo B-SPECIFIC 2
G2301E1

Definicja

Profil bezpiecze ns

Wedtug Cochrane Handbook [Higgins 2022]
terminologia stosowana do opisu dziatan/zdarzen
niepozgdanych jest czesto stosowana zamiennie
i na postawie publikacji nie mozna stwierdzi¢, czy

autor opisuje zgodnie z GCP (dobra praktyka
kliniczna) zdarzenie czy dziatanie niepozgadane, zatem

w raporcie zostata przyjeta nazwa zdarzenie
niepozadane z wyjatkiem, gdy autor publikaciji
wskazuje, ze jest ono zwigzane ze stosowang
interwencjg. W takim przypadku jest to dziatanie
niepozadane.
Zwiazek z badanym lekiem :

e niezwigzane — zdarzenie niepozgdane
w oczywisty spos6b niezwigzane z lekiem;
e zwigzek mato prawdopodobny — zdarzenie
niepozgdane jest w watpliwy sposéb zwigzane
z lekiem;
* mozliwie zwigzane — zdarzenie niepozadane
moze by¢ zwigzane z lekiem;
«  prawdopodobnie zwigzane — zdarzenie
niepozgdane jest prawdopodobnie zwigzane
z lekiem;
» definitywnie zwigzane — dziatanie niepozgdane
jest w oczywisty spos6b zwigzane z lekiem.
Stopnie nasilenia zdarze n niepo zgdanych
(ang. severity ):
« 1. —tagodny (brak objawéw lub tagodne objawy,
kliniczna lub diagnostyczna obserwacja,
obserwowane jedynie przez lekarza lub

diagnoste, leczenie nie jest wskazane);

Kierunek zmian

Wzrost liczby
zdarzen/dziatan
niepozgdanych jest
odwrotnie proporcjonalny
do bezpieczenstwa
stosowania danego leku.

Istotno $§¢ kliniczna

przebiegajgcych z wytwarzaniem biatek ostrej
fazy (tj. wysoki poziom SAA wskazuje

na toczacy sie w organizmie proces zapalny)
[SRP RoActerma 2014].

Istotne klinicznie sg zdarzenia/dziatania
niepozadane ciezkie oraz o co najmniej 3.
stopniu nasilenia [CTCAE 2017]
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Kierunek zmian Istotno $§¢ kliniczna

P’unkt Badanie Definicja
koncowy

e 2.—umiarkowany (ograniczajgce codzienng
aktywnosc¢ (adekwatnie do wieku), wymagajace
minimalnego, miejscowego lub nieinwazyjnego

leczenia);

e 3. —ciezki (klinicznie istotne, ale nie bezposrednio

zagrazajgce zyciu; wskazana jest hospitalizacja

lub przedtuzenie hospitalizacji; uposledzajace,
ograniczajgce samodzielnosc¢ i angazowanie sie
w codzienne czynnosci);
e 4. —zagrazajacy zyciu (wskazana jest
natychmiastowa opieka medyczna);
e« 5.—3$miertelny.

Nasilenie zdarze n niepo zadanych (ang.
seriousness ) definiowane jest na podstawie m.in.
oceny chorego lub lekarza:

»  ciezkie (prowadzace do zgonu, zagrazajgce zyciu,

prowadzace do hospitalizacji chorego lub
wydtuzenia hospitalizacji, prowadzgce do trwatej
lub znaczgcej niepetnosprawnosci, wady
wrodzone);
¢ umiarkowane;
* lagodne.
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3.6.4.2. Zgodno $¢ populacji z bada n klinicznych dla kanakinumabu

z populacj g wnioskowan a

W ramach niniejszego raportu populacja docelowa zostata dodatkowo zawezona zapisami
wnioskowanego programu lekowego. Program B.33 w czesci pierwszej dotyczy leczenia RZS
I w tej czesci zawiera zapisy dotyczgce leczenia choroby Stilla o poczgtku w wieku dorostym
(AOSD), natomiast w drugiej czesci znajdujg sie zapisy dotyczgce leczenia uMIZS. Jest to
program charakteryzujgcy sie wyjgtkowg ztozonoscia, co wynika zaréwno z charakteru chorob,
ktérych dotyczy, jak rowniez tego, iz zapisy w nim zawarte odnoszg sie do wielu ro6znych opcji
terapeutycznych. Analize zgodnosci populacji z badan klinicznych dla kanakinumabu
wzgledem zapiséw kryteriow kwalifikacji chorych do programu lekowego B.33 dokonano na
podstawie badan randomizowanych, ktére stanowig podstawowe zrodio danych

o skutecznosci i bezpieczenstwie kanakinumabu.
MIZS

W badaniu B-SPECIFIC 1, wigczonym do niniejszej analizy, populacja chorych byta
zasadniczo zgodna z wnioskowanym wskazaniem. Zaobserwowane ograniczenia sg
zZwigzane z brakiem przedstawienia przez autorow publikacji szczegdétowych danych
dotyczgcych m.in. czasu wczeshiejszego stosowania GKS i MTX oraz brakiem informacji, czy
rozpoczecie terapii KAN po uprzednim leczeniu ANA, TOC czy inhibitorami TNF-alfa byto
zZwigzane z wystgpieniem u chorych poddanych terapii tymi lekami sytuacji klinicznych
zdefiniowanych zapisami programu. Wydaje sie, ze brak tych informacji nie powinien miec

istotnego wptywu na uzyskane wyniki i formutowane na ich podstawie wnioski.

W tabeli ponizej przedstawiono zgodnos¢ populacji z badania klinicznego B-SPECIFIC 1
z populacja wnioskowang. SzczegOtowa charakterystyka populacji chorych zostata

przedstawiona w zatgczniku.

Tabela 6.
Zgodno $¢ populacji z badania klinicznego  B-SPECIFIC 1 z populacj 3 wnioskowan g —
uMIZS

Kryterium kwalifikacji do Programu Lekowego Zgodno $¢ populacji z badania klinicznego
Wiek > 2.7, Tak. Do badania B-SPE_CIFIC 1 k\_Nallflkowano
chorych w wieku > 2r.z.
Tak. Do badania B-SPECIFIC 1 kwalifikowano
Rozpoznanie MIZS o poczgtku uogoélnionym (kryteria chorych z potwierdzonym rozpoznaniem MIZS wg
ILAR z 1997 r.), dominujgce objawy uktadowe ILAR co najmniej 2 miesigce przed wigczeniem do
badania.




MAHTA@ llaris® (kanakinumab) w leczeniu czynnej postaci choroby Stilla — 67

analiza kliniczna

IGNORANTIA NOCET

Kryterium kwalifikacji do Programu Lekowego Zgodno $¢ populacji z badania klinicznego

Utrzymywanie sie lub ponowne wystgpienie gorgczki i
utrzymywanie sie uktadowych objawéw wysokiej
aktywnosci choroby, (wartos¢ 5 lub wiecej w 10-

punktowej skali, wg oceny lekarza) pomimo
stosowania GKS przez co najmniej 2 tygodnie Tak. W badaniu B-SPECIFIC 1 uczestniczyli chorzy na
(doustnie 1-2 mg/kg m.c./dobe, maksymalnie 60 ukladowe MIZS z aktywnymi objawami
mg/dobe lub metyloprednizolonu 10-30 mg/kg ogolnoustrojowymi i zapaleniem stawéw, u ktérych
m.c./wlew przez 3 dni i ewentualr_ne powtarzane przez | gdnotowano okresowe skoki temperatury >38°C oraz
kolejne tygodnie) ktorzy mieli 22 stawy zajete choroba.

ALBO W badaniu wskazano, ze dozwolone byto stosowanie

Zajecie co najmniej 5 staw6w lub z zajeciem co prednizolonu w dawce do 1,0 mg/kg/do?e oraz
najmniej 2 stawow i gorgczka >38 stopni C, u stabilnych da\{vek NLPZ oraz MTX (20 mg/m?). _

chorych, u ktérych choroba aktywna utrzymuje sie Autorzy Qubllkacp nie wskazali czasu stosowania

przez co najmniej 3 mies. i niewystarczajaco poszczegdlnych lekéw przed kwalifikacjg chorych do

odpowiada na leczenie GKS (dawka nie nizsza niz | badania.
0,5 mg/kg m.c./dobe) oraz MTX w obowigzujgcej
dawce (ewentualnie w postaci s.c.) podawanym przez
min. 3 mies. (w przypadku nietolerancji MTX, innym

LMPCh).
Tak. W badaniu B-SPECIFIC 1 uczestniczyli chorzy
uprzednio leczeni ANA, TOC i inhibitorami TNF-alfa
Chorzy wczesniej leczeni inhibitorami TNF-alfa lub (odsetki chorych leczonych uprzednio
TOC i.v. lub ANA, u ktérych wystgpita ciezka reakcja | poszczegolnymi terapiami wskazano w szczegétowej
uczuleniowa, ciezkie dziatania niepozgdane, charakterystyce badania

stwierdzono brak lub utrate odpowiedzi na leczenie B-SPECIFIC 1). Autorzy publikacji nie wskazali czy u
chorych odnotowano sytuacje kliniczne zdefiniowane
zapisami programu lekowego.

Choroba Stilla o pocz atku w wieku dorostym

W badaniu CONSIDER, wigczonym do niniejszej analizy, populacja chorych byta zasadniczo
zgodna z wnioskowanym wskazaniem. Zaobserwowane ograniczenia, podobnie jak
w przypadku badania dla choroby Stilla o poczatku w wieku dorostym sg zwigzane przede
wszystkim z brakiem przedstawienia przez autorow publikacji szczegétowych danych
dotyczgcych m.in. przyczyn dyskontynuacji stosowanych przez chorych uprzednio terapii.
Pewng rozbieznos¢ zaobserwowano w zakresie kryterium kwalifikacji do programu vs do
badania w odniesieniu do nasilenia choroby. Zapisy programu lekowego jednoznacznie
wskazujg, ze w przypadku choroby Stilla chorzy kwalifikowani sg do terapii niezaleznie od
wartosci wskaznikdw DAS 28, DAS czy SDAI, podczas gdy do badania CONSIDER wigczano
chorych z DAS 28 powyzej 3,2. Ostatecznie w badaniu uczestniczyli chorzy z DAS 28
wynoszacym srednio 5,4, co oznacza duzg aktywnos$¢ choroby. Wydaje sie, ze brak
wskazanych informacji, jak rowniez istnienie kryterium kwalifikacji chorych do badania
w postaci DAS28>3,2 nie powinny miec¢ istotnego wptywu na uzyskane wyniki i formutowane
na ich podstawie wnioski.
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W tabeli ponizej przedstawiono zgodnos¢ populacji z badania klinicznego CONSIDER

z populacja wnioskowang. SzczegOlowa charakterystyka populacii

przedstawiona w zatgczniku.

Tabela 7.
Zgodno $¢ populacji z badania klinicznego

choroba Stilla o0 poczg tku w wieku dorostym

chorych zostala

CONSIDER z populacj 3 wnioskowan g —

Kryterium kwalifikacji do Programu Lekowego

Rozpoznanie choroby Stilla z poczatkiem w wieku
dorostym (AOSD)

Zgodno $¢ populacji z badania klinicznego

Tak. Do badania CONSIDER kwalifikowano chorych
w wieku 218 r.z, z rozpoznaniem AOSD wg kryteriow
Yamaguchi

Chorzy niepowodzeniu wczesniejszej terapii,

w zaleznosci od postaci klinicznej choroby,
glikokortykosteroidami (GKS) lub co najmniej dwoma
lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami
immunosupresyjnymi zgodnie z obowigzujgcymi
rekomendacjami

Tak. Do badania CONSIDER kwalifikowano chorych
uprzednio leczonych m.in. GKS, KLMPCh lub
bLMPCh.

Chorzy z chorobg Stilla u dorostych (AOSD) wigczani
niezaleznie od wartosci DAS 28, DAS, SDAI

Do badania CONSIDER wigczano chorych
z DAS28 = 3,2, natomiast program lekowy w
przypadku os6b dorostych z chorobg Stilla umozliwia
wigczenie chorych niezaleznie od wyniku uzyskanego
w tej skali.

Chorzy na AOSD wczesniej leczeni inhibitorami TNF-
alfa lub TOC i.v. lub TOF lub BAR LUB UPA lub FIL
lub RTX lub ANA, u ktérych wystgpita ciezka reakcja

uczuleniowa, ciezkie dziatania niepozgdane,
stwierdzono brak lub utrate odpowiedzi na leczenie

Tak. W badaniu CONSIDER uczestniczyli chorzy
podani uprzednio terapii wskazanymi w programie
lekowym substancjami, jednak autorzy publikacji nie
przedstawili informacji o przyczynach dyskontynuaciji
stosowania tych terapii.

3.6.5. Badania dla komparatoréw

W ramach wykonanego przeglgdu systematycznego zidentyfikowano dwa badania
randomizowane dla komparatorow (badanie ANAJIS i TENDER), ktére spetniajg kryteria

wigczenia do poréwnania posredniego z kanakinumabem.

W niniejszym rozdziale zestawiono charakterystyke chorych oraz metodyke badan ANAJIS,
TENDER i 8-SPECIFIC 1, na podstawie ktérych wykonano poréwnanie posrednie. Biorgc pod
uwage metodykg badan dla KAN, poréwnanie posrednie mozna przeprowadzi¢ wytgcznie
Z wykorzystaniem wynikow z badania 8-SPECIFIC 1.

Szczegdbtowa ocena krytyczna badan dla komparatoréw zostata przedstawiona w zatgczniku,
rozdziat 11.5.
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3.6.5.1. Ocena homogeniczno $ci— charakterystyka chorych i metodyka

badan

Do porownania posredniego wykorzystano wyniki z randomizowanych, podwdjnie

zaslepionych badan, tj.:

 KAN vs PLC: badanie B-SPECIFIC 1;
« ANA vs PLC: badanie ANAJIS;
e TOC vs PLC: badanie TENDER.

Okres aktywnego leczenia w badaniu B-SPECIFIC 1 wynosit 29 dni (=1 miesigc), w badaniu
ANAJIS 1 miesigc, a w badaniu TENDER 12 tygodni (3 miesigce). Dawki stosowanych
interwencji (kanakinumabu, anakinry, tocilizumabu) byly zgodne z dawkami zalecanymi

w Charakterystykach Produktéw Leczniczych llaris®, Kineret® i RoActemra®.

W badaniu 8-SPECIFIC 1 w ramieniu interwencji badanej uczestniczyto 43 chorych, natomiast
w grupie PLC 41 chorych. W badaniu ANAJIS w grupie ANA i PLC wzieto udziat po 12 chorych,
co moze by¢ zwigzane z niewielkg liczbg osrodkéw badawczych biorgcych udziat w badaniu
(6 osrodkow). Natomiast w badaniu TENDER grupa TOC liczyta 75 chorych, a grupa PLC 37

chorych, co byto zwigzane z zalozeniem zastosowania randomizacji w stosunku 2:1.

Do badan rekrutowano chorych w podobnym wieku z potwierdzonym rozpoznaniem

uktadowego MIZS na podstawie kryteriow ILAR.

Charakterystyki poczagtkowe chorych uczestniczgcych w badaniach B-SPECIFIC 1, ANAJIS
i TENDER byly zblizone pod wzgledem cech demograficznych i nasilenia choroby. Zblizony
odsetek chorych stosowat wczesniejsze leczenie biologiczne, natomiast jednoczesne
stosowanie LMPCh w trakcie trwania badan stanowito kryterium wykluczenia w badaniach
B-SPECIFIC 1 i ANAJIS, podczas gdy w badaniu TENDER leczenie to bylo dozwolone.

Nie stwierdzono innych znaczacych rozbieznosci w odniesieniu do metodyki i charakterystyki

chorych.

Zestawienia danych, na podstawie ktorych dokonano oceny homogenicznosci badan

przedstawiono w ponizszych tabelach.
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Tabela 8.

Podsumowanie oceny homogeniczno

Parametr

Liczba chorych
Liczba m ezczyzn (%)
Wiek, srednia (SD) [lata]
Masa ciata, srednia (SD) [kg]

Czas trwania choroby, srednia (SD)
[lata]

Liczba stawow zaj etych chorob a,
srednia (SD)

Liczba stawow z ograniczeniem
ruchu, $rednia (SD)

Wynik CHAQ, srednia (SD)

Ocena nasilenia choroby przez
lekarza w skali VAS, $rednia (SD)

Wczesniejsze stosowanie lekow
biologicznych, n (%)

Wczesniejsze leczenie LMPCh, n (%)

15 Ocene homogenicznosci badan przeprowadzono na podstawie danych poczatkowych chorych wigczonych do etapu randomizowanego, poniewaz ten etap

sci badan B-SPECIFIC 1, ANAJIS | TENDER - charakterystyka chorych

KAN

43

B-SPECIFIC 1 [Ruperto 2012, EMA 2013]

PLC

41

Poréwnywane badania
ANAJIS [Quartier 2012]

ANA

Populacja — dane demograficzne

12

PLC

12

15

TENDER [De Benedetti 2012]

TOC

75

PLC

37

16 (37,2) 18 (43,9) 5 (41,7) 4(33,3) 36 (48,0) 20 (54,1)
8,0 (4,0; 13,0)* 9,0 (6,0; 14,0)* 9,5 (5,19) 7,5 (3,73) 10,0 (4,6) 9,1 (4,4)
22,2 (15,1; 47,9)* 27,2 (21,0; 45,5)* b/d bid 34,7 (20,9) 31,7 (16,8)
2,3 (1,0; 4,7)* 2,0 (1,2; 5,2)* 4,2 (3,33) 3,2 (1,95) 5,2 (4,0) 5,1 (4,4)
15,8 (15,25) 12,4 (12,18) 16 (13,12) 16 (15,84) 21,3 (b/d) 16,9 (b/d)
14,3 (15,03) 12,4 (12,93) 16 (14,88) 17 (14,91) 20,7 (b/d) 17,9 (b/d)
1,67 (0,74) 1,51 (0,78) 1,67 (0,845) 1,44 (0,625) 1,7 (b/d) 1,7 (b/d)
65,3 (19,09) 65,7 (19,55) 63 (20,57) 57 (29,74) 69,6 (b/d) 61,4 (b/d)
25 (58,1)** 23 (56,1)* 5 (41,7)%+ 8 (66,7)*** 63 (84,0) 29 (78,4)

b/d b/d 8 (66,7) 11 (91,7) 55 (73,3) 25 (33,3)

postuzyt do wykonania poréwnania posredniego.
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Parametr

Stosowanie MTX na pocz atku
badania, n (%)

Jednoczesne stosowanie LMPCh, n

KAN

29 (67,4)

B-SPECIFIC 1 [Ruperto 2012, EMA 2013]

PLC

24 (58,5)

ANA

b/d

Poréwnywane badania

ANAJIS [Quartier 2012]

PLC

b/d

TOC

b/d

TENDER [De Benedetti 2012]

PLC

b/d

o 0 (0,00° 0 (0,00° 0 (0,00° 0 (0,0° 52 (69,3) 26 (70,3)
DS da""kﬁ‘n ‘;}f(zj ST (I0)) bid bid 0,52 (0,237) 0,66 (0,373) 0,29 (0,18) 027 (0,.17)

*mediana (IQR)

**chorzy mogli otrzymywaé 21 terapii
***chorzy stosowali inhibitor TNF-a: etanercept

" jednoczesne stosowanie LMPCh stanowito w badaniu kryterium wykluczenia

Tabela 9.

Podsumowanie oceny homogeniczno $ci bada n 8-SPECIFIC 1, ANAJIS i TENDER - charakterystyka bada n

Badanie B-SPECIFIC-1 [Ruperto 2012, EMA 2013]

ANAJIS [Quartier 2012] TENDER [De Benedetti 2012]

randomizowane, podwadjnie zaslepione,
z grupami réwnolegtymi, wieloosrodkowe,
z jednoramiennym, otwartym przedtuzeniem
badania

Jadad: 5/5

randomizowane, podwdjnie zaslepione,
wieloosrodkowe, kontrolowane placebo,
z otwartym przedtuzeniem badania

Jadad: 5/5

randomizowane, podwadjnie zaslepione, pojedynczej
dawki, wieloosrodkowe, miedzynarodowe, fazy IlI

Jadad:5/5

Metodyka

Okres obserwaciji

29 dni, punkty koricowe oceniano w 15. i 29. dniu 1 mies., punkty koncowe oceniano w 1 mies. | 12 tyg., punkty koricowe oceniano w 12 tyg.

Osrodki badawcze 63 osrodki 6 osrodkéw (Francja) 43 osrodki'®
e wiek 2-20 lat; e wiek 2-17 lat;
CQUEERRE A IER o wiek 2-19 lat; * rozpoznanie uktadowego MIZS wg ILAR; |«  rozpoznanie ukladowego MIZS wg

e czas trwania choroby >6 mies.;

kryteriow ILAR;

16 Bedacych cztonkami PRINTO oraz PRCSG
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Badanie B-SPECIFIC-1 [Ruperto 2012, EMA 2013] ANAJIS [Quartier 2012] TENDER [De Benedetti 2012]

e potwierdzone rozpoznanie MIZS wg ILAR co e aktywna choroba uktadowa: e choroba przewlekia (=6 miesiecy);
najmniej 2 miesigce przed wigczeniem do 0 gorgczka zwigzana z chorobg i/lub; e niewystarczajgca odpowiedz na leczenie
badania; 0 stezenie CRP >20 mg/l i/lub; NLPZ i glikokortykoidami;

«  poczagtek choroby <16 roku zycia; 0 OB w 1. godz. >20); + 25 stawéw zajetych chorobg lub =2

e ukladowe MIZS z aktywnymi objawami e istotna ogodlna aktywno$¢ choroby w 1. stawy zajete chorobg i gorgczka (>38°C
ogdlnoustrojowymi i zapaleniem stawdw: dniu pomimo stosowania prednizonu lub przez =5dni wczasie 14-dniowego
o0 okresowe skoki temperatury >38°C; prednizolonu p.o. w dawce 20,3 mg/kg lub okresu badan przesiewowych).

0 22 stawy zajete chorobg; 10 mg/dobe (w zaleznosci od tego, ktdra
o stezenie CRP >30 mg/l (wartos¢ prawidtowa wartos¢ byta nizsza), spetiajgca =3
<10 mg/l). kryteriow?’;

i : Interwencja badana: ANA,; . .
Interwencja badana: KAN s.c. wdawce 4 mg/kg 1 . . Interwencja badana: TOC iv. (w dawce
Q4W. Maksymalna dozwolona jednorazowa dawka | Interwencja kontrolna:  PLC; 12 mg/kg, jesli masa ciata wynosita <30 kg

wynosita 300 mg, w przypadku dawki powyZzej || eczenie wspomagaj ace: kortykosteroidy®; | lub 8 ma/kg, jesli masa ciata wynosita 230 k
150 mg, lek podawano w 2 iniekcjach s.c.; P 9 4 Y v 991 W 9

- . , ' Niesteroidowe leki przeciwzapalne | Q2W przez 12 tyg.;

nterwencia Interwencija kontrolna : PLC _Q4W- i kortykosteroidy musialy by¢ przyjmowane | Interwencja kontrolna:  PLC iv. Q2W.,
Lteczenle. WS?OmQQaJ qce(.j X dozwolone d byto | \y stabilnej dawce przez 1 miesiac przed dniem | przez 12 tyg.
stosowanie érapil  podstawowe) W dawce | 1 oraz do miesigca 1. Podczas badania chorzy ; ; . i
1,0 mg/kg/dobe ekwiwalentu prednizonu oraz stalych | nie mogli stosowac lekéw immunosupresyjnych Leczenie wspomagaj gce: chorzy mogli

dawek NLPZ i MTX (s20 mg/m?/tydzien). i LMPCh. stosowa¢ GKS'? i MTX.

17 wynik PhGA 220/100; wynik PtGA/PrGA =20/100; wynik kwestionariusza CHAQ 20,375/3; 22 stawy z aktywnym zapaleniem; =2 stawy z nieodwracalnym
ograniczonym zakresem ruchu i OB 230

18 Zmniejszanie dawki kortykosteroidéw byto dozwolone po wizycie w 1. mies., redukcja o:

¢ 0,4-0,5 mg/kg miesiecznie dla dziennych dawek 21,5 mg/kg;

¢ 0,3-0,4 mg/kg miesiecznie dla dziennych dawek 1-1,5 mg/kg;

¢ 0,2-0,3 mg/kg miesiecznie dla dziennych dawek 0,6-1 mg/kg;

¢ 0,1-0,2 mg/kg miesiecznie dla dziennych dawek 0,3-0,6 mg/kg;

e =0,10 mg/kg miesiecznie dla dziennych dawek <0,3 mg/kg.
19 Zmniejszanie dawki GKS byto dozwolone w 6. i 8 tyg. w okresie podwadjnie zaslepionym (ale nie w 10. tyg.) jesli u chorego stwierdzono OB <20 mm/godz.,
brak gorgczki w czasie ostatnich 2 tyg. oraz odpowiedz ACR70. Zmniejszanie dawki nie bylo dozwolone czesciej niz co 2 tyg., a maksymalne dozwolone
zmniejszenie dawki wynosito 20% aktualnej dawki




MAHTA@ llaris® (kanakinumab) w leczeniu czynnej postaci choroby Stilla — 73

analiza kliniczna

IGNORANTIA NOCET

3.6.5.2. Ocena homogeniczno $ci — punkty ko Acowe

W niniejszym rozdziale okre$lono, dla ktorych punktéw koncowych z badan B-SPECIFIC 1,
ANAJIS i TENDER, mozliwe byto przeprowadzenie poréwnania posredniego, a dla ktoérych
wykonano jedynie zestawienie wynikéw.

Ocene wykonalnosci poréwnania posredniego przeprowadzono dla pierwszorzedowego
punktu koncowego (odpowiedzi ACR), dla sktadowych odpowiedzi ACR oraz drugorzedowych
punktéw koncowych, z badania 8-SPECIFIC 1.

Pierwszorz edowy punkt ko ncowy — odpowied z ACR30

W badaniach B-SPECIFIC 1, ANAJIS i TENDER odpowiedz ACR30 (pierwszorz edowy punkt
koncowy ) definiowano jako:

* B-SPECIFIC 1: odpowiedz na leczenie wg ACRpedi 30 i jednoczes$nie brak goraczki;

* ANAJIS: odpowiedz naleczenie wg ACRpedi 30 ijednoczesnie brak goraczki
i redukcja o 50% wzgledem wartosci poczatkowych lub normalizacja zaréwno stezenia
biatka CRP, jak i wartosci ESR;

« TENDER: odpowiedz naleczenie wg ACRpedi 30 ijednoczesnie brak gorgczki
(gorgczke stwierdzano, jezeli w poprzedzajgcym tygodniu, jeden lub wiecej pomiaréw
wykonywanych dwa razy dziennie wynosit 37,5°C lub wiecej lub w przypadku, gdy
brakowato pomiaréw temperatury w czasie 4 lub wiecej dni).

W zwigzku z powyzszym nalezy uzna¢, ze kryteria odpowiedzi ACR30 w badaniach
B-SPECIFIC 1 i TENDER sg mniej restrykcyjne niz kryteria odpowiedzi w badaniu ANAJIS,
w ktorym dodatkowo nalezato uzyskac redukcje o 50% wzgledem wartosci poczgtkowych lub
normalizacje zarowno stezenia biatka CRP, jak iwartosci ESR. Jednocze$nie w badaniu
ANAJIS przedstawiono czestos¢ wystepowania braku gorgczki + odpowiedzi ACR. Pozwolito
to na wykonanie porownania posredniego KAN vs ANA w 2 wariantach, tj. w wariancie,
w ktérym uwzgledniono definicje pierwszorzedowego punktu koncowego dla odpowiedzi
ACR30 (brak gorgczki + odpowiedz ACR + redukcja/normalizacja CRP i ESR) z badania
ANAJIS oraz wariantu, w ktérym uwzgledniono 2 skfadowe gtéwnego punktu koncowego
dla odpowiedzi ACR30 (brak gorgczki + odpowiedz ACR).

W badaniu TENDER odciecie wynikéw dla pierwszorzedowego punktu koncowego
(odpowiedz ACR30) nastgpito po 12 tyg. Chociaz w publikacji gtéwnej do badania TENDER
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nie opublikowano wynikéw dla okresu obserwacji wynoszgcego 4 tyg., to wynik ten zostat
przedstawiony w opracowaniu wtérnym Song 2021. W zwigzku z tym w przypadku TOC
zdecydowano sie na wykonanie poréwnania posredniego w 2 wariantach, tj. w wariancie,
w ktorym okres obserwacji dla odpowiedzi ACR30 z badania TENDER wyniost 12 tyg.
(publikacja gtéwna, okres odciecia dla pierwszorzedowego punktu koncowego) oraz 4 tyg.

(wyniki dostepne w opracowaniu wtérnym Song 2021).
Sktadowe odpowiedzi ACR

Na ocene odpowiedzi ACR w badaniu B-SPECIFIC 1 dla kanakinumabu skiladaty sie

nastepujgce komponenty (6 parametrow):

* o0golna (globalna) ocena aktywnosci choroby dokonana przez lekarza w skali VAS;

* o0go6lna (globalna) ocena samopoczucia dziecka dokonana przez rodzica/chorego
w skali VAS;

» ocena funkcjonowania wg CHAQ (ocena niepetnosprawnosci CHAQ-DI);

» liczba stawdw z aktywnym zapaleniem stawow;

» liczba stawdw z ograniczong ruchomoscia;

* CRP.

W badaniach dla komparatorow wigkszos¢ sktadowych odpowiedzi ACR byla zgodna
z badaniem dla kanakinumabu. Réznice miedzy badaniami odnotowano w przypadku markera
stanu zapalnego, poniewaz w badaniu B-SPECIFIC 1, w ramach odpowiedzi ACR
uwzgledniono CRP, natomiast w badaniach dla komparatorow — wskaznik OB. Dodatkowo
w badaniach B-SPECIFIC1 i TENDER przeprowadzono oceneg niepetnosprawnosci wg CHAQ
(CHAQ-DI), a w badaniu ANAJIS przedstawiono wynik dla CHAQ, tzn. nie okreslono, aby
wynik dotyczyt wylgcznie komponentu CHAQ-DI, przy czym CHAQ skiada z 2 domen

oceniajgcych niepetnosprawnos¢ i dyskomfort.

Poszczegdlne komponenty odpowiedzi ACR (6 parametréw wymienionych wyzej) w badaniu
B-SPECIFIC 1 nie stanowitly samodzielnego, pierwszo- lub drugorzedowego punktu
koncowego, za wyjatkiem oceny niepetnosprawnosci wg CHAQ-DI. Dla tych sktadowych
przeprowadzono zestawienie z wynikami z badan ANAJIS i TENDER. W przypadku CRP
nie zestawiono wynikbw badania B-SPECIFIC 1 iTENDER, poniewaz w badaniu
B-SPECIFIC 1 przedstawiono zmiane %, a wbadaniu TENDER odsetek chorych

Z przekroczeniem normy CRP.
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Przeprowadzenie porownania po $redniego dla skladowych odpowiedzi ACR z badania

B-SPECIFIC 1 nie bylo mo zliwe ze wzgl edu na sposob raportowania wynikow

» brak parametrow wzglednych dla wiekszoséci sktladowych w badaniu 8-SPECIFIC 1;

e parametr wzgledny przedstawiono jedynie dla CHAQ-DI. Jednocze$nie parametr ten
zostat inaczej oszacowany w badaniu B-SPECIFIC 1 i TENDER. Wynik z badania
B-SPECIFIC 1 zostat przedstawiony dla catego okresu obserwacji (ang. over time)
i oszacowany na podstawie modelu ANCOVA, a wynik z badania TENDER zostat

przedstawiony dla 12 tyg. i oszacowany na podstawie modelu ANOVA.
Drugorz edowe punkty ko ncowe dotycz gce odpowiedzi na leczenie

W badaniach B-SPECIFIC 1, ANAJIS i TENDER przedstawiono rowniez pozostate, mozliwe
do uzyskania odpowiedzi na leczenie, w tym ACR50/70/90/100 (w zaleznosci od badania

dostepny byt inny zestaw odpowiedzi).
W badaniach mierzono:

* B-SPECIFIC 1: odpowiednio odpowiedz naleczenie wg ACRpedi 50/70/90/100
i jednoczesnie brak goraczki;

» ANAJIS: odpowiednio odpowiedz na leczenie wg ACRpedi 50/70/100 i jednoczesnie
brak gorgczki i redukcja o 50% wzgledem wartosci poczatkowych lub normalizacja
zarowno stezenia biatka CRP, jak i wartosci ESR;

 TENDER: odpowiednio odpowiedz na leczenie wg ACRpedi 50/70/90.

W  zwigzku z powyzszym definicia odpowiedzi ACRS50/70/90 w badaniu TENDER
dla tocilizumabu nie obejmuje braku gorgczki, a tym samym kryteria te sg mniej restrykcyjne
niz w badaniach B-SPECIFIC 1 i ANAJIS, dlatego odstgpiono od poréwnania posredniego
KAN vs TOC w odniesieniu do ACR50/70/90.

Poréwnanie pozostatych odpowiedzi ACR przeprowadzono dla KAN vs ANA.
Pozostate drugorz edowe punkty ko ncowe

W przypadku drugorzedowych punktow kohcowych z badania -SPECIFIC 1, tj. ogdlnej oceny
nasilenia bolu odczuwanego przez dziecko dokonanej przez rodzica/chorego w skali VAS,
oceny stanu fizycznego wg CHQPF50 w skali VAS oraz oceny stanu psychospotecznego

wg CHQPF50 w skali VAS, réwniez nie mozna bylo przeprowadzi¢ poréwnania posredniego.
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Dla oceny bolu nie przedstawiono parametréw wzglednych w badaniu 8-SPECIFIC 1, a wyniki
wg CHQPF50, podobnie jak w przypadku CHAQ-DI zostaly inaczej oszacowanie w badaniach.

Szczegdblowe zestawienie definicji dla pierwszorzedowego punktu kohcowego z badan
B-SPECIFIC 1, ANAJIS iTENDER, dla ktorych wykonano poréwnanie posrednie

Zaprezentowano ponizej.
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Tabela 10.

Definicja dla pierwszorz edowego punktu ko ncowego z bada n B-SPECIFIC 1, ANAJIS i TENDER

Zmodyfikowana
odpowied z ACR30
— pierwszorz edowy

punkt ko ncowy
w badaniach

Zmodyfikowana
odpowied z ACR
50/70/90/100

B-SPECIFIC 1 (Ruperto 2012 )
KAN vs PLC

Definicja punktu ko nhcowego

Odci ecie
danych

ANAJIS (Quartier 2012 )

ANA vs PLC

Definicja punktu ko nhcowego

Odpowiedz ACR30 definiowano jako
jednoczesne spetnienie 3 kryteridow :

. brak goraczki (temperatura ciata <38°

C przez ponad 7 dni) oraz
. odpowiedz ACR30 oraz
. obni zenie 0 50% wzgl edem

Odci ecie
danych

TENDER (Song 2021, De Benedetti 2012 )

TOCvs PLC

Definicja punktu ko nhcowego

Odpowiedz ACR30 definiowano jako

jednoczesne spetnienie 2 kryteriow :

. brak gorgczki (za gorgczke
uznawano, jezeli

Odci ecie danych

Odpowiedz ACR30 definiowano jako t0 Sci th h lub dzai tvaodniu. ied 12 tyg.
jednoczesne spetnienie 2 kryteriow : 29 dzien warto sci pocz atkowych ub W poprzedzajacym tygodniu, jeden (=3 mies.)
b . ] o normalizacja zar6wno st ezenia 4 tyg. lub wigcej pomiaréw f
. rak gorgczki (temperatura ciata <38) (=1 mies.) . - L . I [De Benedetti 2012]
biatka CRP jak i warto $ci ESR. [Quartier 2012] wykonywanych dwa razy dziennie .
oraz [Ruperto 2012] s o 1 mies.
. odpowiedz ACR30 . . . wynosit 237,5°C lub w przypadku, [Song 2021]
) W badaniu przedstawiono takze sktadowe gdy brakowato pomiaréw
gtéwnego punktu koncowego, tj.: temperatury w czasie 4 lub wiecej
. odpowiedz ACR30; dni) oraz
. odpowied z ACR30 + brak gor aczki; . odpowiedz ACR30.
. odpowiedz ACR30 + brak gorgczki +
CRP <15 mg/l.
W badaniu oceniano réwniez odpowiedz . . P —
ACR 50/70/100. W badaniu oceniano rowniez odpowiedz
W badaniu oceniano réwniez odpowiedz Odpowiedz ACR50/70/100 definiowano ggROE’(.’é ZQ’QA%%O 170/50 definiowan
ACR 50/70/90/100. jako jednoczesne spetnienie 3 kryteriow 'akg' wiedz Iniow
Odpowiedz ACR50/70/90/100 definiowano . brak goraczki (temperatura ciata <38° J. ' d iedni
jako jednoczesne spetnienie 2 29 dzien C przez ponad 7 dni) oraz poErawcg 0 oopOW|e nio
k PR =1 mi . o . 4 tyg. 50%/70%/90% (zaleznie 12 tyg.
ryteriow : (*1 mies.) odpowiedz ACR50/70/100 (zaleznie [Quartier 2012] od wskazanej odpowiedzi) [De Benedetti 2012]
. brak gorgczki (temperatura ciata <38) [Ruperto 2012] od wskazanej odpowiedzi) oraz 10dp '
oraz . obni zenie 0 50% wzgl edem

e odpowiedz ACR50/70/90/100
(zaleznie od wskazanej odpowiedzi).

warto $ci pocz gtkowych lub
normalizacja zaréwno st ezenia
biatka CRP jak i warto $ci ESR.

Powy zsza definicja nie obejmuje
zatem braku gor gczki. Kryteria te sg
mniej restrykcyjne niz w badaniach
B-SPECIFIC 1 i ANAJIS.

Odpowiedz ACR definiowano zgodnie ze zmodyfikowanymi kryteriami ACRpedi. Odpowiedz ACR 30/50/70/90/100 we wszystkich badaniach zdefiniowano jako poprawe o odpowiednio
230%/50%/70%/90% lub 100% w =3 z 6 ocenianych parametréw z dopuszczalnym pogorszeniem w jednej zmiennej o >30%
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3.7. Ocena jako sci informacji

Ocene wiarygodnosci randomizowanych badan przeprowadzono zgodnie z procedurg oceny
ryzyka bledu systematycznego opisang w Cochrane Handbook. Narzedzie zastosowane

do przeprowadzenia oceny zostato przedstawione w zatgczniku, rozdziat 11.10.

Szczegobty oceny przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 11.
Ocena ryzyka bt edu systematycznego bada n B-SPECIFIC 1, B-SPECIFIC 2 oraz
CONSIDER wg zalece n Cochrane

Domena B-SPECIFIC 1 B-SPECIFIC 2 (etap II) CONSIDER

Btad systematyczny wynikaj acy z selekcji (ang. selection bias )

Randomizacja centralna

w stosunku 1:1 do grupy Randomizacja stratyfikowana | Randomizacja w stosunku 1:1,

: na podstawie doustnej dawki ze stratyfikacjg
Ig?rg?ykfm;g}g?/\tgﬁgz%??gx g‘z prednizonu (lub ekwiwalentu) |w zaleznosci od wczesniejszego
zajetych choroba (<26 / >26) pod koniec czesci | badania leczenia biologicznego
Losowy przydziat do braku odpowiedzi n_a Ieczenié (=0,4 mg/kg / >0,4 mg/kg) (bLMPCh) i o$rodka
grup anakinra (tak / nie) i dawki i odpowiedzi ACR na koniec badawczego do grupy
(ang. random sequence aktualnie stosowanych czesdci | badania (>ACR50 np. otrzymujgcej kanakinumab
generation ) Kortykosteroidéw (<0,4 mg/kg ACR70, 90 lub 100 / < ACR50 |w dawce 4 mg/kg masy ciata lub
s np. ACR30 lub 50). do grupy otrzymujacej PLC

/>0,4 mg/kg).

Randomizacje przeprowadzono
komputerowo za pomocg
interaktywnego systemu

odpowiedzi gtosowych,

z blokiem o wielkosci 2. Dane
randomizacyjne byty
zaslepione i nie byly dostepne

dla nikogo innego

Randomizacje przeprowadzono
komputerowo za pomoca
interaktywnego systemu
odpowiedzi gtosowych, z blokiem | Randomizacje przeprowadzono

o wielkosci 2. Dane z wykorzystaniem algorytmu
randomizacyjne byly zaslepione | Atkinsona: procedury alokacji

Utajnienie kodu i nie byly dostepne dla nikogo | w przypadku dwoch sposobow

randomizacji . . innego zaangazowanego leczenia z uwzglednieniem
(ang. allocation Z?&ggﬁ;’g;"ﬁ%‘;;}'eﬁizge’ W badanie, z wyjatkiem czynnik()w prognostycznych
concealment ) ! niezaleznego, niezaslepionego (Atkinson 1982).

niezaslepionego
wykwalifikowanego badacza
w osrodku, ktory przygotowat
badany lek.

wykwalifikowanego badacza
w osrodku, ktéry przygotowat
badany lek.

Btad systematyczny zwi gzany ze znajomo $cig interwencji (ang. performance bias )

Badanie podwdjnie

Badanie podwadjnie zaslepione.

zaslepione. g leki d
Zas'lepienie uczestnikow Badane leki dostarczono Badane leki dostarczono . o , .

: iei i Badanie podwdjnie zaslepione.
badania oraz badaczy. w formie identycznie V\Il fg;mlg ?ﬁggfzg}v o p ] p
Ocena powinna zosta € wygladajacych strzykawek wyglgdajacy y

przeprowadzona dla 7 roztworami. Z roztworami.

kazdego gtbwnego
punktu ko ncowego (lub
klasy punktow

koncowych)
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Domena B-SPECIFIC 1 B-SPECIFIC 2 (etap II) CONSIDER

Bltad systematyczny zwi gzany z ocen g punktow ko ncowych (ang. detection bias )

Badanie podwdjnie
zaslepione. Badanie podwadjnie zaslepione.
W kazdym osrodku W kazdym osrodku wymagany
wymagany byt niezalezny byt niezalezny ekspert
Zaslepienie oceny ekspert oceniajgcy stawy, 41 | oceniajgcy stawy, 41 (65,1%)
wynikéw badania. (65,1%) z 63 osrodkow z 63 osrodkow posiadato co
Ocena powinna zosta € posiadato co najmniej najmniej jednego egzaminatora Badanie podwojnie zaslepione.
przeprowadzona dla jednego egzaminatora certyfikowanego przez PRINTO
kazdego gtéwnego certyfikowanego przez lub PRCSG.
punktu ko ncowego (lub PRINTO lub PRCSG. Dodatkowo dane
klasy punktow Dodatkowo dane i bezpieczenstwo monitorowat
koncowych) i bezpieczenstwo monitorowat niezalezny komitet.
niezalezny komitet.

Btad systematyczny zwi gzany z wykluczeniem (dyskwalifikacj @) (ang. attrition bias )

Niepelne dane na temat . -
wynikéw (np. brak Przedstawwng wyniki dla
informacji o tym, ze populacii ITT.
wszyscy chorzy Utrata chorych z badania
uko nczyli badanie). zostata szczegbtowo
Ocena powinna zosta € przedstawiona.
przeprowadzona dla
kazdego gtéwnego
punktu ko ncowego (lub
klasy punktow
koncowych)

Przedstawiono wyniki dla populacijiPrzedstawiono wyniki dla populaciji
ITT. ITT.

Utrata chorych z badania zostata | Utrata chorych z badania zostata
szczegolowo przedstawiona. szczegOtowo przedstawiona.

Btad systematyczny zwi gzany z raportowaniem (ang. reporting bias )

Przedstawiono wszystkie
pierwszo-
i drugorzedowe punkty
Wybidrcze raportowanie koncowe.

Przedstawiono wszystkie
pierwszo-

i wiekszos¢ drugorzedowych

punktéw koncowych.

Przedstawiono wszystkie
pierwszo-
i drugorzedowe punkty koncowe.

Inne rodzaje bt edéw (ang. other bias )

W badaniu CONSIDER dwdch
chorych w grupie PLC otrzymato
w 4. tygodniu badania dawke
KAN, co spowodowato wzrost
wskaznikéw odpowiedzi w grupie
Brak Brak PLC. W zwigzku z tym w analizie
zaprezentowano wyniki zaréwno
dla populacji ITT oraz PP, przy
czym z populacji PP wykluczono
2 chorych z grupy PLC, ktorzy
otrzymali aktywng interwencje

Inne zrodta bt edow
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Tabela 12.
Ocena ryzyka bt edu systematycznego badania TENDER oraz ANAJIS wg zalece h
Cochrane

Domena TENDER ANAJIS

Btad systematyczny wynikaj acy z selekcji (ang. selection bias )

randomizacja w stosunku 2:1 do grupy
TOC? |ub PLC. Stratyfikacja wedtug
masy ciata (<30 kg vs 230 kg), czasu
trwania choroby (<4 lata v. 24 lata),
Losowy przydziat do jednoczesnej dawki doustnego
grup glikokortykoidu (<0,3 mg/kg/dobe vs
(ang. random 20,3 mg/kg/dobe réwnowaznika
seguence generation ) prednizonu) oraz jednoczesnej terapii
MTX (tak vs nie).

Randomizacja w stosunku 1:1 do grupy ANA
lub PLC. Stratyfikacja wedtug osrodkéw,
randomizacja byla zrownowazona miedzy
terapiami i osrodkami.

Brak informacji na temat utajenia kodu Randomizacja przy uzyciu wygenerowanej

Utajnienie kodu e - -H1ETD
randomizaciji. komputerowo listy randomizacji.

randomizacji

(ang. allocation Ocena ryzyka bt edu:
concealment ) niejasne ryzyko btedu.

Btad systematyczny zwi gzany ze znajomo $cig interwencji (ang. performance bias )

Badacze, koordynatorzy badania,
. chorzy i rodzice pozostawali
Zaslepienie zaslepieni na przypisane leczenie.
uczestnikow badania Liczba stawéw zajetych chorobg
oraz badaczy. Ocena i stawdw z ograniczonym ruchem
powinna zosta € zostata oceniona przez niezaleznego,
przeprowadzona dla oceniajacego, ktéry nie mégt
kazdego giownego przegladaé dokumentacji medycznej
punktu ko ncowego chorego ani zadnych innych

(lub klasy punktow wczesniejszych ocen staw6w.
konhcowych)

Badacze, opiekunowie/rodzice oraz chorzy
pozostali zaslepieni
w stosunku do przypisanego leczenia.

Btad systematyczny zwi gzany z ocen g punktéw ko ncowych (ang. detection bias )

Badanie podwajnie zaslepione.

Zaostrzenie choroby, brak aktywnosci
choroby i przestrzeganie zalecen
dotyczacych zmniejszania dawki GKS
oceniali niezalezni oceniajgcy,
zaslepieni na przydziat leczenia.

Zaslepienie oceny
wynikéw badania.
Ocena powinna zosta €
przeprowadzona dla
kazdego gtéwnego
punktu ko nhcowego
(lub Klasy punktow
koncowych)

Badanie podwdjnie zaslepione.

Btad systematyczny zwi gzany z wykluczeniem (dyskwalifikacj @) (ang. attrition bias )

Niepetne dane na temat
wynikéw (np. brak
informacji o tym, ze

Przedstawiono utrate chorych
z badania. Przedstawiono utrate chorych z badania.

Do analizy skutecznosci Analizy przeprowadzono dla populacji ITT.
i bezpieczenstwa wigczono wszystkich

wszyscy chorzy
uko hczyli badanie).

20 12 mg/kg, jesli masa ciata wynosita <30 kg lub 8 mg/kg, jesli masa ciata wynosita 230 kg
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Domena TENDER ANAJIS

Ocena powinna zosta ¢ zrandomizowanych chorych, ktérzy
przeprowadzona dla przyjeli 21 dawke badanego leku.
kazdego gtéwnego
punktu ko ncowego
(lub Klasy punktow
koncowych)

Btad systematyczny zwi gzany z raportowaniem (ang. reporting bias )

raportowanie

Przedstawiono wszystkie pierwszo- Przedstawiono wszystkie pierwszo-
Wybiércze i drugorzedowe punkty koncowe. i drugorzedowe punkty korcowe.

Inne rodzaje bt edéw (ang. other bias )

Inne zrddta bt edow
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3.8. Ekstrakcja danych

Ekstrakcja danych z badan zostata przeprowadzona przez 2 analitykéw || wedtug

nastepujacych zasad:

ekstrahowano wyniki odnoszgce sie do efektow zdrowotnych wskazanych w Analizie
problemu decyzyjnego [APD llaris®] i spetniajgcych kryteria wigczenia zdefiniowane
w rozdziale 3.5;

ekstrakcja odbywata sie do standardowych tabel wynikowych, opracowanych oddzielnie
dla danych dychotomicznych i ciggtych (wzory tabel przedstawiono w zalgczniku 11.11);
z badanh eksperymentalnych ekstrahowano pierwszorzedowe oraz drugorzedowe punkty
koncowe, nie ekstrahowano eksploracyjnych punktoéw koncowych;

jako nadrzedne zrédio danych z badan traktowano publikacje gitéwng do badania,
natomiast w celu uzupetnienia informacji korzystano z danych przedstawionych
w dokumentach EMA (EMA 2013, EMA 2015, EMA 2016);

w badaniach 8-SPECIFIC 1, B-SPECIFIC 2 i CONSIDER dychotomiczne punkty kohcowe
analizowano za pomocg testu Cochran-Mantel-Haenszel ze stratyfikacja wedtug
czynnikow uwzglednionych podczas randomizacji. Autorzy dla dychotomicznych punktéw
koncowych przedstawili parametr wzgledny OR. Odstgpiono w tym przypadku
od obliczania parametru RD ze wzgledu na brak mozliwosci odtworzenia metody obliczen
zastosowanej przez autoréw analizy. W przypadku bezpieczeAstwa dokonywano
samodzielnych obliczen parametréw RD oraz OR za pomocg programu RevMan 5.3.

w badaniach obserwacyjnych, w ktérych zestawiono wyniki dla réznych interwencji
odstgpiono od obliczania parametrow wzglednych, ze wzgledu na znacznie rdznice
w czasie leczenia miedzy grupami;

w przypadku danych dychotomicznych dla czesci punktéw koncowych, dla ktorych
w badaniu wskazano jedynie odsetek chorych, u ktérych odnotowano dany punkt
koncowy, na podstawie danych przedstawionych w publikacji doktadne dopasowanie
wartosci n (liczba chorych w grupie, u ktérych wystgpito zdarzenie) do odsetka
wskazanego w publikacji nie byto mozliwe. Warto$¢ n zaokraglano tak, aby obliczony % byt
jak najbardziej zblizony do % wskazanego przez autoréw badania, a nastepnie obliczano

doktadny odsetek chorych dla zaokraglonej czestosci zdarzen.
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Ekstrakcja danych do poréwnania posredniego:

» nalezy zauwazy¢, ze w badaniu B8-SPECIFIC 1 dla pierwszorzedowego punktu koncowego
(odpowiedz ACR) poréwnanie miedzy grupami zostato wyrazone za pomocg parametru

wzglednego OR z dopasowaniem wedlug czynnikbw zastosowanych podczas

randomizacji: liczby stawéw zajetych chorobg (<26 / >26), braku odpowiedzi na leczenie
anakinrg (tak/nie), dawki aktualnie stosowanych GKS (<0,4 mg/kg / >0,4 mg/kg).
W badaniu TENDER w celu poréwnania grup oszacowano parametr wzgledny RD

z dopasowaniem wedtug czynnikéw zastosowanych podczas randomizacji: masy ciata

(<30 kg vs 230 kg), czasu trwania choroby (<4 lata vs 24 lata), jednoczesnej dawki GKS
(<0,3 mg/kg/dobe vs 20,3 mg/kg/dobe réwnowaznika prednizonu) oraz jednoczesnej

terapii MTX (tak vs nie). Z kolei w badaniu ANAJIS autorzy nie przedstawili parametréw

wzglednych a jedynie wartos¢ p-value. Biorgc pod uwage powyzsze informacje

w badaniach B-SPECIFIC 1 i TENDER opublikowano inne parametry wzgledne.
Ze wzgledu na brak mozliwosci odtworzenia metody obliczeh zastosowanej przez autorow
badan do oszacowania parametrow wzglednych, dla wszystkich badan samodzielnie
obliczono RD oraz OR z wykorzystaniem programu RevMan 5.3., a nastepnie
dla oszacowanych parametrow przeprowadzono poréwnanie posrednie. Obliczone
samodzielne parametry OR/RD réznig sie numerycznie od parametrow opublikowanych
w badaniach, przy czym nie ma roznic w kontekscie kierunku obserwowanego efektu

i wniosku o istotnosci statystycznej.
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3.9. Analiza statystyczna i interpretacja wynikow

Samodzielne obliczanie wska znikobw oceny skuteczno $ci i bezpiecze astwa z bada n dla

kanakinumabu

W badaniach B-SPECIFIC 1, B-SPECIFIC 2 i CONSIDER dychotomiczne punkty koncowe
analizowano za pomocg testu Cochran-Mantel-Haenszel ze stratyfikacjg wedlug czynnikow
uwzglednionych podczas randomizacji. Autorzy dla dychotomicznych punktéw koncowych

przedstawili parametr wzgledny OR. W _czesci raportu poswieconej wynikom z ww. badan

przedstawiono wytacznie parametr OR opublikowany przez autoréw badania oraz odstapiono

od obliczania parametru RD ze wzgledu na brak mozliwosci odtworzenia metody obliczen

zastosowanej przez autorow badan.

W przypadku bezpieczenstwa dokonywano samodzielnych obliczen parametréw RD oraz OR
za pomocg programu RevMan 5.3. W przypadku, gdy parametr RD byt istotny statystycznie
obliczono takze parametry NNT dla punktéw koncowych dotyczacych oceny bezpieczehstwa
(liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej interwencji przez okreslony czas, aby uzyskaé
jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy lub unikngé jednego niekorzystnego punktu
koncowego).. W przypadku wynikéw niekorzystnych dla ocenianej interwencji, zamiast NNT,
interpretowano wyniki z wykorzystaniem parametru NNH (liczba chorych, ktérych poddanie
okreslonej interwencji przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego
niekorzystnego punktu koncowego Ilub niewystgpieniem jednego korzystnego punktu
koncowego). Zgodnie z konserwatywnym podejsciem do analizy wartosci NNT wraz z
przedziatami ufnosci zostaly zaokrgglone w gére, do catkowitej liczby chorych, natomiast

wartosci NNH w dot.

W badaniach obserwacyjnych, w ktérych zestawiono wyniki dla réznych interwencji odstgpiono
od obliczania parametréw wzglednych, ze wzgledu na znacznie réznice w czasie leczenia

miedzy grupami.
Samodzielne obliczanie wska znikdéw oceny skuteczno $ci do poréwnania po $redniego

Nalezy zauwazy¢, ze w badaniu B-SPECIFIC 1 dla pierwszorzedowego punktu koncowego
(odpowiedz ACR) poréwnanie miedzy grupami zostato wyrazone za pomocg parametru

wzglednego OR z dopasowaniem wedtug czynnikdw zastosowanych podczas randomizaciji:
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liczby stawow zajetych chorobg (<26 / >26), braku odpowiedzi na leczenie anakinrg (tak/nie),

dawki aktualnie stosowanych GKS (<0,4 mg/kg / >0,4 mg/kg).

W badaniu TENDER, w celu poréwnania grup oszacowano parametr wzgledny RD

Z dopasowaniem wedtug czynnikbéw zastosowanych podczas randomizacji: masy ciata (<30

kg vs 230 kg), czasu trwania choroby (<4 lata vs 24 lata), jednoczesnej dawki GKS (<0,3
mg/kg/dobe vs 20,3 mg/kg/dobe rownowaznika prednizonu) oraz jednoczesnej terapii MTX
(tak vs nie).

Z kolei w badaniu ANAJIS autorzy nie przedstawili parametrow wzglednych a jedynie
p-wartosc.

Biorgc pod uwage powyzsze informacje w badaniach 8-SPECIFIC 1 i TENDER opublikowano
inne parametry wzgledne. Ze wzgledu na brak mozliwosci odtworzenia metody obliczen
zastosowanej przez autorow badan do oszacowania parametrow wzglednych, dla wszystkich
badan samodzielnie obliczono RD oraz OR z wykorzystaniem programu RevMan 5.3,
a nastepnie dla oszacowanych parametréw przeprowadzono poréwnanie posrednie.
Obliczone samodzielne parametry OR/RD r6znig sie numerycznie od parametrow
opublikowanych w badaniach, jednak istotne jest, iz nie zaobserwowano réznic w kontekscie
kierunku obserwowanego efektu i wniosku o istotnosci statystycznej analizowanych réznic

pomiedzy grupami.
Poréwnanie posrednie wykonano metodg Buchera [Wells 2009].
Ponizej przedstawiono podsumowanie opisanych wskaznikéw i ich interpretacije.

Tabela 13.
Podsumowanie wska znikbw oceny skuteczno $ci ibezpiecze nstwa oraz ich
interpretacje

Parametr Kiedy liczony Interpretacja

Dla wynikéw o charakterze Szansa wystgpienia okreslonego punktu koncowego

O dychotomicznym w grupie badanej jako procent szansy w grupie kontrolnej

Prawdopodobienstwo wystgpienia okreslonego punktu
koncowego w grupie badanej jako procent
prawdopodobienstwa w grupie kontrolnej

Dla wynikéw o charakterze
dychotomicznym

Interpretacja zblizona do RR, parametr okresla czesé

Nie obliczany, podany w badaniu ryzyka podstawowego pozostatg po interwenciji

Dla wynikéw o charakterze
dychotomicznym, w przypadku
braku zdarzeh w grupie badanej
lub kontrolnej

Interpretuje sie jako liczbe chorych w grupie badanej, u
ktérych wystgpit efekt, przypadajgcych na jednego
chorego z grupy kontrolnej, u ktérego wystagpit efekt

Peto OR
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Parametr Kiedy liczony Interpretacja

Dla wynikéw o charakterze Informuje o réznicy prawdopodobienstw wystgpienia
dychotomicznym zdarzenia w grupach badanej i kontrolnej

RD

Liczba chorych, ktérych trzeba poddac¢ danej interwenciji
Gdy parametr bezwzgledny RD przez okreslony czas, aby uzyska¢ jeden dodatkowy
byt istotny statystycznie korzystny punkt koncowy lub unikng¢ jednego
niekorzystnego punktu koncowego

Liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwenciji
Gdy parametr bezwzgledny RD przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego
byt istotny statystycznie dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego lub
niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koncowego

Dla wynikéw o charakterze Miara bezwzgledna, wyrazajgca roznice wartosci
ciggtym przecietnych (Srednich) w analizowanych grupach

Interpretacja wynikow

Ponizej opisano sposob interpretacji przyktadowych parametrow uwzglednionych w niniejszej

analizie.

W przypadku pozytywnych punktéw koncowych (np. odsetek chorych uzyskujgcych poprawe
w zakresie jakosci zycia w czasie 90 dni), gdy warto$¢ parametru OR >1 ijednoczesnie
przedziat ufnosci nie zawiera 1 wynik wskazuje, na istotng statystycznie roznice na korzysé

interwencji badanej.

Przyktadowo dla punktu koncowego wystgpienie poprawy w zakresie jakosci zycia parametr
OR wyniost 1,82 (95% CI: 1,10; 3,01), oznacza to, ze szansa wystgpienia tego zdarzenia
w grupie chorych leczonych oceniang interwencjg jest 1,82 razy wieksza niz w grupie
kontrolnej. Na podstawie wartosci przedziatow ufnosci mozna stwierdzi¢, ze roznica ta jest

istotna statystycznie.

Z kolei wartos¢ parametru RD wynosita 0,15 (95% CI: 0,03; 0,27), co o0znacza,
ze prawdopodobienstwo wystgpienia ocenianego punktu kohcowego bylo o 15% wieksze
w grupie leczonej oceniang interwencjg niz w grupie kontrolnej. Zgodnie z warto$ciami

przedziatow ufnosci réznica ta jest istotha statystycznie.

Wartos¢ parametru NNT dla tego punktu koncowego wynosita 7 (95% CI: 4; 34), co oznacza,
ze nalezy podda¢ 7 chorych leczeniu oceniang interwencjg zamiast zastosowac leczenie
podawane w grupie kontrolnej, aby wystgpit jeden dodatkowy przypadek poprawy jakosci zycia

w czasie do 90 dni. Niska wartos¢ parametru NNT swiadczy o duzej sile interwenciji.

W przypadku negatywnych punktow koncowych (np. wystgpienie zdarzenia niepozgdanego
w czasie 90 dni) wartos¢ parametru OR wynoszgca ponizej 1 iprzedzial ufnosci
niezawierajgcy 1 wskazuje na przewage grupy badanej.
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Przyktadowo, dla punktu koncowego czestos¢ wystepowania zdarzenia hiepozgdanego
w czasie 90 dni parametr OR wyniést 0,38 (95% CI: 0,16; 0,88), co oznacza, ze szansa
wystgpienia tego zdarzenia w grupie leczonej oceniang interwencjg stanowi 38% tej szansy
w grupie kontrolnej. Na podstawie przedziatdw ufnosci mozna stwierdzi¢, ze roznica ta jest

istotna statystycznie.

Z kolei wartos¢ parametru RD wynosita -0,23 (95% CI: -0,42; -0,04), co oznacza, ze
prawdopodobienstwo wystgpienia ocenianego punktu koncowego byto o 23% nizsze w grupie
leczonej oceniang interwencjg niz w grupie kontrolnej. Zgodnie z wartosciami przedziatow

ufnosci roznica ta jest istotna statystycznie.

Wartos¢ parametru NNT dla tego punktu koncowego wynosita 5 (95% CI: 3; 25), co oznacza,
ze nalezy podda¢ 5 chorych leczeniu oceniang interwencjg zamiast terapig stosowanag
w grupie kontrolnej, aby unikng¢ wystgpienia jednego dodatkowego przypadku zdarzenia

niepozgdanego w czasie 90 dni.

Dla negatywnego punktu koncowego, wartos¢ HR ponizej 1 swiadczy o przewadze grupy
badanej, a na podstawie przedziatu ufnosci niezawierajgcego 1 mozna wnioskowac o istotnej
statystycznie réznicy miedzy grupami. Przyktadowo, jesli parametr HR dla negatywnego
punktu koncowego wyniést 0,31 (95% CI: 0,18; 0,52), oznacza to, ze podanie chorym
ocenianej interwencji zmniejszy ryzyko wystepowania tego punktu kohcowego o 69%
w poréwnaniu z zastosowaniem interwencji kontrolnej. Przedziat ufnosci niezawierajgcy

1 Swiadczy o statystycznie istotnej ro6znicy miedzy grupami.

Z kolei dla pozytywnego punktu koncowego wartos¢ HR powyzej 1 swiadczy o przewadze
grupy badanej, a na podstawie przedziatu ufnosci niezawierajgcego 1 mozna wnioskowaé
0 istotnej statystycznie roznicy miedzy grupami. Na podstawie wartosci parametru HR, ktory
dla takiego punktu wyniést 2,14 (95% CI: 1,18; 3,90), nalezy wnioskowac,
ze prawdopodobienstwo wystgpienia tego negatywnego punktu koncowego w grupie badanej
jest 2,14 razy wieksze niz prawdopodobienstwo w grupie kontrolnej okreslonym w badaniu

okresie obserwaciji.

Interpretacja wynikoéw dla MD jest zalezna od sposobu definiowania punktu koncowego. Dla
punktow koncowych, w ktérych zwiekszenie wyniku oznacza poprawe, wynik interpretowano
jako istotny na korzyS¢ grupy badanej, jesli w grupie tej uzyskano wyzszy wynik,
a jednoczesnie przedziat ufnosci nie zawierat zera. Dla punktow koncowych, w ktérych

redukcja wyniku oznaczata poprawe, wynik byt istotny na korzys¢ grupy badanej, gdy byt




I\/IAHTA@ llaris® (kanakinumab) w leczeniu czynnej postaci choroby Stilla — 88

analiza kliniczna

IGNORANTIA NOCET

nizszy lub odnotowano wyzsze niz w grupie kontrolnej zmniejszenie wyniku, a jednoczesnie

przedziat ufnosci nie zawierat zera.

W analizie przedstawiono rowniez czesto$¢ zdarzen skorygowang o ekspozycje na lek
wyrazong w postaci pacjentolat (zdarzenia/100 pacjentolat). Parametr ten uwzglednia
zarowno liczbe chorych w badaniu, jak iczas uczestnictwa kazdego chorego w badaniu.
Przyktadowo, dla punktu koncowego czestos¢ wystepowania zdarzenia niepozgadanego
wyniosta 8,0 zdarzen/100 pacjentolat. Oznacza to, iz 8 nowych zdarzehn zostanie
zaobserwowanych wsrdd 100 chorych w czasie 1 roku ekspozycji na lek lub 8 nowych zdarzen

zostanie zaobserwowanych wsrod 50 chorych w czasie 2 lat ekspozycji na lek.
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4. Ocena skuteczno sci

4.1. Poréwnanie po srednie i zestawienie wynikéw dla
KAN wzgl edem ANA i TOC

Poroéwnanie posrednie przeprowadzono dla KAN vs ANA oraz KAN vs TOC.

Porownanie posrednie przeprowadzono dla odpowiedzi ACR, a zestawienie wynikow dla
komponentow odpowiedzi ACR oraz drugorzedowych punktow koncowych z badania
B-SPECIFIC 1. Szczegotow g ocen @ homogeniczno $ci bada h w zakresie raportowanych

wynikéw, a tym samym ocen € mozliwo$ci wykonania porownania po $redniego

przeprowadzono w Rozdziale 3.6.5.2

Do porownania posredniego wykorzystano wyniki z randomizowanych, podwdjnie

zaslepionych badan, tj.:

e« KAN vs PLC: badanie 8-SPECIFIC 1,
* ANA vs PLC: badanie ANAJIS;
¢ TOC vs PLC: badanie TENDER.

W kolejnych podrozdziatach zaprezentowano dane wejsciowe do poréwnania posredniego
wraz z oszacowanymi parametrami wzglednymi, wyniki poréwnania posredniego oraz
zestawienie wynikow dla punktéw koncowych, dla ktérych nie mozna byto przeprowadzic¢

poréwnania posredniego.
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4.1.1.

Tabela 14.

Dane wej $ciowe do poréwnania po $redniego

Dane wej $ciowe do porownania po $redniego

Badanie Punkt ko ncowy OBS Poréwnanie Interwencja N Referencja N OR (95% ClI) RD (95% ClI)
Dane wsadowe do poréwnania po $redniego
(g'uSpZ'ftg”;('ﬁzl) 29 dni KAN vs PLC 35 (81,4) 43 4(9,8) 41 40,47 (11,18; 146,45) 0,72 (0,57; 0,86)
ANAJIS , ,
Tl ey SN ACR30 - 4tyg. ANA vs PLC 8 (66,7) 12 1(8,3) 12 22,00 (2,05; 236,05) 0,58 (0,27; 0,89)
pierwszorz edowy PK
(Szig'ggfl) w badaniach 4tyg. TOC vs PLC 57 (76,0) 75 36,1 37 35,89 (9,84; 130,89) 0,68 (0,55; 0,81)
TENDER _ _
e ) 12tyg. | TOCvsPLC 64 (85,3) 75 9(24,3) 37 18,10 (6,75; 48,55) 0,61 (0,45; 0,77)
ANAJIS . . .
Tl ey SN ACR30 + brak gor aczki 4tyg. ANA vs PLC 11(91,7) 12 6 (50,0) 12 11,00 (1,06; 114,09) 0,42 (0,09; 0,74)
g{iﬁg'ggzl) 29 dni KAN vs PLC 34 (79,1) 43 2(4,9) 41 73,67 (14,88; 364,76) 0,74 (0,60; 0,88)
ACR50
(ngr’:lig]lzsolZ) 4tyg. ANA vs PLC 7 (58,3) 12 0(0,0) 12 14,97 (2,67 83,87) 0,58 (0,30; 0,87)
g{iﬁg'ggzl) 29 dni KAN vs PLC 29 (67,4) 43 1(2,4) 41 82,86 (10,31; 666,09) 0,65 (0,50; 0,80)
ACR70
ANAJIS . .
N 4tyg. ANA vs PLC 5(41,7) 12 0(0,0) 12 11,26 (1,64; 77,46) 0,42 (0,13; 0,70)
(g'uSpF;ig”;c'ﬁzl) 29 dni KAN vs PLC 14 (32,6) 43 1(2,4) 41 19,31 (2,40; 155,24) 0,30 (0,15; 0,45)
ACR100
ANAJIS Niemozliwe do .
Tl ey SN 4tyg. ANA vs PLC 0(0,0) 12 0(0,0) 12 nemoziwe 0,00 (-0,15; 0,15)
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4.1.2. Wyniki porownania po sredniego

W badaniach B-SPECIFIC 1, ANAJIS i TENDER odpowiedz ACR30 (pierwszorz edowy punkt

koncowy ) definiowano jako:

* B-SPECIFIC 1: odpowiedz na leczenie wg ACRpedi 30 i jednoczes$nie brak goraczki;

* ANAJIS: odpowiedz naleczenie wg ACRpedi 30 ijednoczesnie brak goraczki
i redukcja o 50% wzgledem wartosci poczatkowych lub normalizacja zaréwno stezenia
biatka CRP, jak i wartosci ESR;

« TENDER: odpowiedz naleczenie wg ACRpedi 30 ijednoczesnie brak gorgczki
(gorgczke stwierdzano, jezeli w poprzedzajgcym tygodniu, jeden lub wiecej pomiaréw
wykonywanych dwa razy dziennie wynosit 37,5°C lub wiecej lub

w przypadku, gdy brakowato pomiaréw temperatury w czasie 4 lub wiecej dni).
KAN vs ANA

Poréwnanie posrednie KAN vs ANA przeprowadzono w 2 wariantach, tj. w wariancie, w ktérym
uwzgledniono definicje pierwszorzedowego punktu koncowego dla odpowiedzi ACR30 (brak
gorgczki + odpowiedz ACR + redukcja/normalizacja CRP i ESR) z badania ANAJIS oraz
wariantu, w ktorym uwzgledniono 2 sktadowe gtdwnego punktu koncowego dla odpowiedzi
ACR30 (brak goraczki + odpowiedz ACR).

Na podstawie wykonanego porownania posredniego stwierdzono, ze stosowanie KAN
w poréwnaniu do ANA, w populacji chorych z uMIZS, wigze sie z brakiem istotnych

statystycznie roznic w zakresie prawdopodobienstwa uzyskania:

 odpowiedzi ACR30 wg kryteribw zdefiniowanych w badaniach dla
pierwszorz edowego punktu ko Acowego ;

» odpowiedzi na leczenie wg kryteribw ACR30 + braku gor gczki.

Okres obserwaciji w badaniu dla KAN wynosit 29 dni (=4 tyg.), a w badaniu dla ANA 4 tyg.,

w zwigzku z tym okresy obserwacji w obydwu badaniach sg zbiezne.

W przypadku odpowiedzi ACR50 i ACR70 réwniez nie uzyskano istotnej statystycznie réznicy
miedzy grupami. Dla odpowiedzi ACR100 r6znica miedzy grupami byfa istotna statystycznie
na korzys¢ KAN. Nalezy zauwazyc¢, ze w badaniu ANAJIS Zzaden chory w grupie ANA i PLC
nie uzyskat odpowiedzi ACR100.
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KAN vs TOC

Na podstawie wykonanego poréwnania posredniego stwierdzono, ze stosowanie KAN
w porownaniu do TOC, w populacji chorych z uMIZS, wigze sie z brakiem istotnych

statystycznie roznic w zakresie prawdopodobienstwa uzyskania:

» odpowiedzi ACR30 wg kryteriéw zdefiniowanych w badaniach dla gtbwnego punktu

koncowego .

Whioski te sg zgodne dla 2 okres6w odciecia wynikéw dla TOC, tj. dla okresu wynoszgcego

4 tyg. oraz okresu wynoszgcego 12 tyg.

Szczegotowe wyniki dla obydwu poréwnan zaprezentowano w ponizszych tabelach.
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Tabela 15.
Odpowied z ACR — poréwnanie po srednie KAN vs ANA

Badanie ANAJIS

Badanie B-SPECIFIC 1

Wynik poréwnania

KAN vs PLC ANA vs PLC posredniego
S OR/RD N OR/RD OR/RD
Definicja PK (95% Cl) Definicja PK (95% Cl) (95% Cl)
40,47 brak goraczki oraz 22,00 1,84
11,18; 146,45 iedz 2,05; 236,05 0,12; 27,35
brak goraczki oraz _ ( ) odpowiedz ACR30 oraz N ( ) ( )
ACR30 odoowiedz ACR30 29 dni obnizenie o 50% wzgledem wartosci 4 tyg. NIE
P ' 0,72 poczatkowych lub normalizacja CRP 0,58 0,14
(0,57; 0,86) i ESR. (0,27; 0,89) (-0,20; 0,48)
40,47 11,00 3,68
- (11,18; 146,45) - (1,06; 114,09) (0,25; 53,11)
ACR30 brak gqrquk| oraz 29 dni brak gqrquk| oraz " 4tyg. NIE
odpowiedz ACR30. 0,72 odpowiedz ACR304. 0,42 0,30
(0,57; 0,86) (0,09; 0,74) (-0,06; 0,66)
73,67 brak goraczki oraz 14,97 4,92
14,88; 364,76 iedz 2,67, 83,87 0,47; 51,68
brak goraczki oraz _ ( ) odpowiedz ACR50 oraz N ( ) ( )
ACRS50 odoowiedz ACR50 29 dni obnizenie o 50% wzgledem wartosci 4 tyg. NIE
P ' 0,74 poczatkowych lub normalizacja CRP 0,58 0,16
(0,60; 0,88) i ESR. (0,30; 0,87) (-0,16; 0,48)
82,86 brak gorgczki oraz 11,26 7,36
10,31; 666,09 iedz 1,64; 77,46 0,43; 125,81
brak goraczki oraz _ ( ) odpowiedz ACR70 oraz N ( ) ( )
ACR70 odoowieds ACR70. | 29 dni obnizenie o 50% wzgledem wartosci 4 tyg. NIE
P : 0,65 poczatkowych lub normalizacja CRP 0,42 0,23
(0,50; 0,80) i ESR. (0,13; 0,70) (-0,09; 0,55)
19,31 brak goraczki oraz nio nio
brak gorgczki oraz (2,40; 155,24) odpowiedz ACR100 oraz
ACR100 odpowiedz 29 dni obnizenie 0 50% wzgledem wartosci 4 tyg. TAK
ACR100. 0,30 poczatkowych lub normalizacja CRP 0,00 0,30
(0,15; 0,45) i ESR. (-0,15; 0,15) (0,09; 0,51)

2! pierwszorzedowy PK w badaniu ANAJIS dla odpowiedzi ACR30 zawierat dodatkowo obnizenie o 50% wzgledem warto$ci poczagtkowych lub normalizacja CRP i ESR.
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Tabela 16.
Odpowied z ACR — poréwnanie po srednie KAN vs TOC

Badanie B-SPECIFIC 1 Badanie TENDER

Wynik poréwnania po s$redniego

KAN vs PLC TOCvs PLC
o OR/RD o OR/RD OR/RD
Definicja PK (95% CI) Definicja PK (95% Cl) (95% Cl)
40,47 35,89
V T 1,13 (0,18; 6,99)
. brak goraczki oraz . (11,18; 146,45) brak goraczki oraz (9,84; 130,89)
ACR30 o 29 dni o 4 tyg. NIE
»  odpowiedz ACR30. 0,72 odpowiedz ACR30. 0,68 )
(0,57: 0,86) (0,55; 0,81) 0,04 (-:0,15; 0.23)
40,47 18,10 2,24
. ; (11,18; 146,45) ; (6,75; 48,55) (0,44; 11,31)
ACR30 brak g(_)rqc’:zkl oraz 29 dni brak g(_)rqc’:zkl oraz 12 tyg. NIE
+  odpowiedz ACR30. 0,72 odpowiedz ACR30. 0,61 0,11
(0,57; 0,86) (0,45; 0,77) (-0,11; 0,33)
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4.1.3. Zestawienie wynikow

4.1.4. Skiadowe odpowiedzi ACR, ocena bélu ijako $ci zycia

Przeprowadzenie poréwnania posredniego dla skladowych odpowiedzi ACR oraz
drugorzedowych punktéw koncowych z badania 8-SPECIFIC 1 nie bylo mozliwe ze wzgledu

na sposob raportowania wynikow.
Szczegdbtowe uzasadnienie zaprezentowano w Rozdziale 3.6.5.2.

Zestawienie wynikdw zaprezentowano ponize;.
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Tabela 17.

Skuteczno $¢ kanakinumabu, anakinry i tocilizumabem (poprzez pl

Punkt ko ncowy

Liczba stawéw

Badanie B-SPECIFIC 1 [EMA 2013]

KAN

A% wzgledem BL w 29 dniu
mediana: -86%

PLC

A% wzgledem BL w 29 dniu
mediana: -32%

acebo) — zestawienie wynikow

Badanie ANAJIS [Quartier 2012]

ANA

Sktadowe odpowiedzi ACR

A% wzgledem BL w 4 tyg.
Srednia: -46%

PLC

Srednia: -18%

A% wzgledem BL w 4 tyg.

Badanie TENDER [De Benedetti 2012, Brunner 2021 ]

TOC

A% wzgledem BL w 12 tyg.
$rednia: -70,6%

PLC

A% wzgledem BL w 12 tyg.
$rednia: -37,2%

Z aktywnym
zapaleniem stawow

Ro6znica miedzy

grupami: b/d

Wartos¢ p dla réznicy pomiedzy grupami: p=0,040

% rdéznica pomigdzy grupami:
-33,4% [95% ClI: -53,2; -13,6]; p=0,0012

Liczba stawéw

A% wzgledem BL w 29 dniu
mediana: -83%

A% wzgledem BL w 29 dniu
mediana: -33%

A% wzgledem BL w 4 tyg.
Srednia: -36%

A% wzgledem BL w 4 tyg.

Srednia: -20%

A% wzgledem BL w 12 tyg.
$rednia: -51,6%

A% wzgledem BL w 12 tyg.
$rednia: -22,5%

Z ograniczon 3
ruchomo $cig

Ro6znica miedzy grupami: b/d

Wartos¢ p dla réznicy pomiedzy grupami: p=0,148

% réznica pomiedzy grupami:
-29,1% [95% CI: -53,4; -4,9]; p=0,0192

Ocena
funkcjonowania wg

CHAQ-DI A wzgledem BL*
LSM: -0,9 (SE: 0,15)
[skala VAS]

CHAQ-DI A wzgledem BL*
LSM: -0,2 (SE: 0,20)
[skala VAS]

CHAQ A% wzgledem BL

w 4 tyg.:
Srednia: -37%

CHAQ A% wzgledem BL

w 4 tyg.
Srednia: 9%

CHAQ-DI A wzgledem BL
w12 tyg.*
LSM: -0,8 (SD: 0,7)
[skala VAS]

CHAQ-DI A wzgledem BL
w12 tyg.*
LSM: -0,5 (SD: 0,9)
[skala VAS]

CHAQ w skali VAS

Ro6znica miedzy grupami:
LSMD: -0,69 [95%Cl: -1,05; -0,32]*

Wartos¢ p dla r6znicy pomiedzy grupami: p=0,236

Réznica miedzy grupami®:
LSMD: -0,2 [95%Cl: -0,6, 0,1]

Ogédlna ocena
aktywno sci choroby

A% wzgledem BL w 29 dniu
mediana: -83%

A% wzgledem BL w 29 dniu
mediana: -38%

A% wzgledem BL w 4 tyg.
Srednia: -63%

A% wzgledem BL w 4 tyg.

$rednia:-20%

A% wzgledem BL w 12 tyg.
Srednia: -69,6%

A% wzgledem BL w 12 tyg.
Srednia: -41,1%

dokonana przez
lekarza w skali VAS

Ro6znica miedzy

grupami: b/d

Wartos¢ p dla réznicy pomiedzy grupami: p=0,002

% rdéznica pomigdzy grupami:
-28,5% [95% ClI: -44,3; -12,8]; p=0,0005

Ogédlna ocena
samopoczucia

A% wzgledem BL w 29 dniu
mediana: -91%

A% wzgledem BL w 29 dniu
mediana: -17%

A% wzgledem BL w 4 tyg.
Srednia: -36%

A% wzgledem BL w 4 tyg.

$rednia: -23%

A% wzgledem BL w 12 tyg.
Srednia: -65,8%

A% wzgledem BL w 12 tyg.
Srednia: -1,4%

dziecka dokonana
przez rodzica/chorego
w skali VAS

Roznica miedzy grupami: b/d

Wartos¢ p dla r6znicy pomiedzy grupami: p=0,544

% rdéznica pomigdzy grupami:
-64,4% [95% ClI: -87,5; -41,3]; p<0,001

CRP

A% wzgledem BL w 29 dniu
mediana: -91%

A% wzgledem BL w 29 dniu
mediana: -13%

A% wzgledem BL w 4 tyg.
Srednia: -71%

A% wzgledem BL w 4 tyg.
Srednia:-16%

Roznica miedzy grupami: b/d

Wartos¢ p dla r6znicy pomiedzy grupami: p=0,001

Nie raportowano”
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Badanie B-SPECIFIC 1 [EMA 2013] Badanie ANAJIS [Quartier 2012] Badanie TENDER [De Benedetti 2012, Brunner 2021 ]

Punkt ko ncowy
KAN PLC ANA PLC TOC PLC

Ocena bélu i jako $ci zycia

Ogédlna ocena A% wzgledem BL w 29 dniu

A% wzgledem BL w 29 dniu

A% wzgledem BL w 4 tyg.

A% wzgledem BL w 4 tyg. A wzgledem BL w 12 tyg. A wzgledem BL w 12 tyg.

nasilenia bélu mediana: -80% mediana: -27% $rednia: -29% $rednia: -21% $rednia: -41,0 $rednia: -1,1
odczuwanego przez
dziecko dokonana o . .
. . . . s - . L réznica pomiedzy grupami:
przez rc_)dzma/choreg'o Rdéznica miedzy grupami: b/d Wartosc¢ p dla réznicy pomiedzy grupami: p=0,219 -39,8 [95% Cl: -55.1: -24,6]; p<0,001
w skali VAS, $rednia
A wzgledem BL*. A wzgledem BL*. A wzgledem BL w 12 tyg.** A wzgledem BL w 12 tyg.**
Ocena stanu LSM: 16,9 (SE: 3,46) LSM: 4,9 (SE 3,97) LSM: 18,1 (SD: 15,1) LSM: 10,8 (SD: 12,8)
fizycznego wg Nie raportowano
CHQPF50 w skali VAS Ré6znica miedzy grupami: Réznica miedzy grupami:
LSMD: 12,07 [95%CI: 4,65; 19,48]; p=0,0012 LSMD: 5,5 [95%CI: -1,1; 12,2]
Ocena stanu A wzgledem BL*. A wzgledem BL* A wzgledem BL w 12 tyg.** A wzgledem BL w 12 tyg.**
psychospotecznego LSM: 6,2 (SE: 2,15) LSM: -1,1 (SE: 2,49) LSM: 7,3 (SD: 10,2) LSM: 2,4 (SD: 10,6)

Nie raportowano

wg CHQPF50 w skali
VAS

Ré6znica miedzy grupami: Réznica miedzy grupami:
LSMD: 7,28 [95%Cl: 2,61; 11,94]; p=0,0017 LSMD: 4,7 [95%Cl: 0,3; 9,1], p <0,05
A - zmiana, BL — wartos¢ poczatkowa
Istotne statystycznie r6znice miedzy grupami zaznaczono pogrubiong czcionkg
*na podstawie modelu ANCOVA, szacowana na podstawie catego okresu obserwacji (ang. over time)
**na podstawie ANOVA, zmiana w 12 tyg.
przedstawiono odsetek chorych z przekroczeniem normy
#PLCvs TOC
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4.2. B-SPECIFIC 1

Na podstawie randomizowanego, podwdjnie zaslepionego badania 8-SPECIFIC 1 oceniono
skuteczno$¢ KAN wzgledem PLC u chorych w wieku od 22 do <20 lat z potwierdzonym
rozpoznaniem miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw o poczatku uogdlnionym.
Nalezy podkresli¢, ze grupa PLC z badania jest utozsamiana z BSC, poniewaz w badaniu
dopuszczalne byto jednoczesne stosowanie leczenia standardowego, m.in. GKS, ale réwniez
MTX i/lub NLPZ.

Skutecznosc¢ zostata oceniona wzgledem nastepujacych punktéw koncowych:

» odpowiedz na leczenie na podstawie ACR 30/50/70/90/100;
* temperatura ciata <38°C;

» zmiana ogolnej oceny skali bélu wg CHAQ;

* zmiana oceny niepetnosprawnosci wg CHAQ.

» zmiana oceny jakosci zycia wg CHQPF50.

W badaniu w przypadku osiggniecia istotnej statystycznie réznicy dla pierwszorzedowego
punktu koncowego, drugorzedowe punkty koncowe oceniano w zamknietej procedurze

testowej, w celu oceny wyzszosci KAN nad PLC.

Wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
4.2.1. Odpowied z ACR

Pierwszorz edowym punktem ko Aéowym w badaniu B-SPECIFIC 1 bylo wykazanie, ze
odsetek chorych, ktérzy uzyskali odpowiedz ACR30 w dniu 15. byt wyzszy w grupie KAN

w poréwnaniu z grupg PLC.

Odsetek chorych, u ktérych uzyskano ACR30 w dniu 15. byt istotnie statystycznie wyzszy
w grupie KAN (83,7%) w porownaniu z grupg PLC (9,8%). W zwigzku z powy zszym

pierwszorz edowy cel badania zostat osi  agni ety.

W badaniu B-SPECIFIC 1 czestos¢ wystepowania odpowiedzi ACR30 w dniu 29.
oraz odpowiedzi ACR50/70/90/100 w dniu 15. i 29. stanowit drugorz edowy punkt ko ncowy .
Odsetek chorych z uzyskang odpowiedzig na kazdym poziomie oceny ACR w dniu 15. lub 29.
byt istotnie statystycznie wyzszy w grupie KAN w poréwnaniu z grupg PLC.
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Szczegotowe wyniki zaprezentowano ponizej.

Tabela 18.
Czesto $¢ wyst epowania odpowiedzi ACR na podstawie badania  B-SPECIFIC 1

Badanie Punkt KAN PLC OR
publikacja CE koncowy 0 0 95% ClI =
n (%) N n (%) N
L, 62,29 TAK
B-SPECIFIC 1 Dzien 15. 36 (83,7) 43 4 (9,8) 41 (12,68; 306,07) | p<0,0001
(Ruperto 2012, ACR30
EMA 2013) o, 62,29 TAK
Dzien 29. 35 (81,4) 43 4 (9,8) 41 (12,68; 306,07) | p<0,0001
. 58,00 TAK
Dzien 15. 29 (67,4) 43 2(4,9) 41 (10,13; 332,13) | p<0,0001
ACRSD 106,76 TAK
Dzien 29. 34 (79,1) 43 2(4,9) 41 (16,26; 701,10) | p<0,0001
. 86,81 TAK
Dzien 15. 26 (60,5) | 43 12,4 | 41 (10,23: 736.72) | p<0,0001
ACR70 052
. 105,27 TAK
EYR— Dzien 29. 29 (67,4) | 43 1(24) | 41 (12,01: 922.79) | p<0.0001
(EMA 2013) o TAK
Dzien 15. 18 (41,9) 43 0 (0,0) 41 n/o p<0,0001
ACR90 06
. 40,64 TAK
Dzien 29. 20 (46,5) | 43 1(24) | 41 (5.24: 315.19) | p<0.0001
. TAK
Dzien 15. 14 (32,6) 43 0 (0,0) 41 n/o p<0,0001
ACR100
. 22,67 TAK
Dzien 29. 14 (32,6) 43 1(2,4) 41 (2,80; 183,21) p=0,0001

4.2.1.1. Skfadowe odpowiedzi ACR

Na ocene odpowiedzi ACR w badaniu B-SPECIFIC 1 dla kanakinumabu skiadaly sie
nastepujgce komponenty (6 parametrow):

* 0golna (globalna) ocena aktywnosci choroby dokonana przez lekarza w skali VAS;

e o0go6lna (globalna) ocena samopoczucia dziecka dokonana przez rodzica/chorego
w skali VAS;

» ocena funkcjonowania wg CHAQ (ocena niepetnosprawnosci CHAQ-DI);

e liczba staw6w z aktywnym zapaleniem stawéw;

» liczba stawOw z ograniczong ruchomoscia;

* CRP.
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Dla powyzszych parametréw nie przeprowadzono formalnego wnioskowania statystycznego,
poniewaz parametry te nie stanowity samodzielnego, pierwszo- lub drugorzedowego punktu

koncowego, za wyjgtkiem oceny niepethosprawnosci wg CHAQ-DI.

W niniejszym rozdziale pogladowo przedstawiono zmiane warto$ci parametrow wchodzgcych

w skiad ACR wzgledem wartosci poczgtkowych.

Szczegotowe wyniki zaprezentowano ponizej.

Tabela 19.

Zmiana parametréw wchodz acych w sklad odpowiedzi ACR na podstawie badania

B-SPECIFIC 1

Badanie
(publikacja)

Punkt ko ncowy

KAN

Zmiana,
mediana

Zmiana sktadowych odpowiedzi ACR

PLC

Zmiana,
mediana

Dzieh 15. Ogdlna ocena aktywno $ci -40mm/-69% | 43 -2,0mm/-5% 25
choroby dokonana przez
Dzien 29. lekarza w skali VAS -43mm/-83% 38 -17,0/-38% 7
Dzien 15. | Ogélna ocena samopoczucia -36mm/-73% | 43 2,0mm/1% 25
dziecka dokonana przez
Dzien 29. rodzica/chorego w skali VAS -49,5mm/-91% 38 -11,0mm/-l7% 7
Dzien 15. | ocena niepetnosprawno  $ci -1,0 43 0.1 25
Dzien 29. CHAQ-DI 11 38 0,1 7
B-SPECIFIC 1 — - -
(SR Dzien 1. | jezpa stawow z aktywnym 67% 43 0% 41
Dzien 29. zapaleniem stawow -86% 38 -32% 7
Dzien 15. | | iczba stawéw z ograniczon a -13% 43 0% 41
Dzien 29. ruchomo scia -83% 38 -33% 7
o -100 mg/l 5,7 mgl/l
Dzien 15. 91% 43 5% 25
CRP 32 mg/l /l
L, -32 mg -15mg
Dzienh 29. 91% 39 -13% 7

te nie stanowity samodzielnego, pierwszo- lub drugorzedowego punktu koncowego.
Ocena wg CHAQ DI zostata réwniez przedstawiona w oddzielnym rozdziale, poniewaz byt to kluczowy

Dla powyzszych parametréw nie przeprowadzono formalnego wnioskowania statystycznego, poniewaz parametry

drugorzedowy punkt koncowy, dla ktérego przeprowadzono testowanie statystyczne za pomoca testu ANCOVA.

4.2.2. Temperatura ciata <38°C

W 3. dniu badania B-SPECIFIC 1 u wszystkich chorych w grupie KAN, u ktérych dokonano
pomiaru temperatury ciata, stwierdzono brak gorgczki (temperatury >38°C). Z kolei w grupie
PLC gorgczka nie wystgpita u 86,8% chorych. Réznica pomiedzy grupami byla istotna

statystycznie na korzysé KAN.
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Szczegotowe wyniki zaprezentowano ponizej.

Tabela 20.
Czesto $¢ wyst epowania temperatury ciata <38°C na podstawie badania B-SPECIFIC 1

Badanie PLC OR
(publikacja) N n (%) (95% CI)

Temperatura ciata <38°C

B-SPECIFIC 1

(EMA 2013) Dzien 3. 43 (100,0) 33 (86,8)

4.2.3. Oceny bolu wg CHAQ

W badaniu 8-SPECIFIC 1 oceniano sredni wynik oceny bélu wg CHAQ uzyskiwany w 15. oraz
29. dniu. Sredni wynik bélu wtych punktach czasowych byt istotnie statystycznie nizszy

w grupie KAN vs PLC, tzn. nasilenie bélu byto nizsze w grupie KAN.
Szczegotowe wyniki zaprezentowano ponizej.

Tabela 21.
Wynik og6lnej oceny bélu wg CHAQ na podstawie badan ia B-SPECIFIC 1

Badanie KAN PLC Réznica LSM

Ogdlna ocena bélu wg CHAQ [mm]

ier -46,42 TAK
PRASIRSIRY| Dziefi15. | 203 (5.08) |43 66,7 (6,35) 25 | (5772 -3513) | p<0.0001
(EMA 2013) ier -41,86 TAK
Dzier29. | 20,6(559) |38 62,5 (9,70) 7 | (50,81, -2390) | p<0,0001

Im wyzszy wynik tym wieksze nasilenie bolu w skali VAS.
* Liczba chorych w grupie PLC zmniejszyta sie z czasem z powodu przerwania udziatu w badaniu
z powodu niezadowalajgcej odpowiedzi terapeutycznej.

4.2.4. Zmiana oceny jako sci zycia wg CHQPF50

Jakos¢ zycia zwigzang ze stanem zdrowia oceniano u chorych w wieku 5-18 lat za pomocg
skali CHQPF50. Ocenie poddano stan fizyczny i psychospoteczny chorych.

W badaniu B-SPECIFIC 1 oceniano srednig zmiane wyniku oceny bélu wg CHQPF50 w czasie
trwania badania. Zmiana (poprawa) LSM w czasie dla stanu fizycznego i psychospotecznego
wg CHQPF50 byta istotnie statystycznie wyzsza w grupie leczonej KAN w poréwnaniu z grupg
PLC.

Szczego6towe wyniki zaprezentowano ponize;.
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Tabela 22.
Zmiana oceny jako $ci zycia wg CHQPF50 na podstawie badania B-SPECIFIC 1

Badanie R S LSMD
(publikacja) LSM (SE) N LSM (SE) N* (95% CI)

CHQPF50 (stan fizyczny)

B-SPECIFIC 1 . 12,07 TAK
(EMA 2013) 29 dni 16,9 (3,46) | 28 4,9 (3,97) 34 | 4651948 | p=00012

CHQPF50 (stan psychospoteczny)

B-SPECIFIC 1 7,28
(EMA 2013) (2,61; 11,94)

Im wyzszy wynik wg CHQPF50 tym wyzsza jako$¢ zycia. Zmiana dodatnia Swiadczy o poprawie
jakosci zycia.
*Liczba chorych w grupie PLC ulegta redukcji z powodu niezadowalajgcej odpowiedzi na leczenie
i przerwania udziatu w badaniu.
**Catkowity czas obserwacji chorych w badaniu B-SPECIFIC 1 wynosit 29 dni, przy czym parametr
LSMD zostat oszacowany na podstawie calego okresu obserwacji (ang. overall time) na podstawie
modelu ANCOVA.

6,2 (2,15) -1,1 (2,49)

4.2.5. Zmiana oceny niepetnosprawno sci wg CHAQ

W badaniu B-SPECIFIC 1 oceniano $rednig zmiane wyniku oceny niepetinosprawnosci
wg CHAQ w czasie badania. Zmiana (poprawa) LSM w czasie dla CHAQ-DI byta istotnie

statystycznie wyzsze w grupie leczonej KAN w poréwnaniu z grupg PLC.

Nalezy podkre $li¢, ze oszacowana ré znica mi edzy grupami LSMD=-0,69 jest okoto 3,6

razy wy zsza niz warto $¢ MCID=-0,19.
Szczegotowe wyniki zaprezentowano ponizej.

Tabela 23.
Zmiana oceny niepetnosprawno $ci wg CHAQ na podstawie badania B-SPECIFIC 1

Badanie OBS* KAN PLC LSMD

(publikacja) LSM (SE) N LSM (SE) N (95% CI)

Niepetnosprawno $€ oceniana za pomoc g kwestionariusza CHAQ

B-SPECIFIC 1 -0,69
(EMA 2013) (-1,05; -0,32)
Wyzszy wynik $wiadczy o wyzszej niepetnosprawnosci. Zmiana ujemna swiadczy o poprawie
funkcjonowania.
*Catkowity czas obserwacji chorych w badaniu 3-SPECIFIC 1 wynosit 29 dni, przy czym parametr
LSMD zostat oszacowany na podstawie calego okresu obserwacji (ang. overall time) na podstawie
modelu ANCOVA.

-0,9 (0,15) -0,2 (0,20)
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4.3. B-SPECIFIC 2

Do badania B-SPECIFIC 2 kwalifikowano chorych, u ktérych wystgpita odpowiedz na leczenie
w badaniu B-SPECIFIC 1.
Badanie 3-SPECIFIC 2 skfadato sie z 2 etapow, w tym:

« etap |: otwarty. W tym etapie chorzy stosowali wylgcznie KAN. Etap | zostat dodatkowo
podzielony na 4 etapy.

« etap ll: randomizowany, podwdjnie zaslepiony, w ktérym oceniano KAN vs PLC. Etap
ten byt réwniez nazywany etapem odstawienia leku (ang. withdrawal period). Do tego
etapu kwalifikowano chorych, ktorzy w etapie | osiagneli co najmniej odpowiedz
ACR30. Nalezy podkresli¢, ze grupa PLC z badania jest utozsamiana z BSC, poniewaz
w badaniu dopuszczalne bylo jednoczesne stosowanie leczenia standardowego,
tj. GKS, ale réwniez MTX i/lub NLPZ.

Schemat badania B-SPECIFIC 2 zaprezentowano ponizej,

Rysunek 8.
Schemat badania B-SPECIFIC 2

Badanie 8-SPECIFIC 1 Badanie 8-SPECIFIC 2
Etap Il - podwojnie zaslepiony
Podwojne zaslepienie Etap | - otwarty ok 75 tyg. do momentu wystapienia 37
29 dni 32ty Zaostized (flare)

Kanakinumab 4 mg/kg co 4 tyg.
Placebo co 4 tyg.
Stabine Stabiine 2 %
dawki dawkd steroldow
od 3. dnia chorzy mogh przerwal leczenie w
przypadku

Opracowanie wtasne na podstawie Ruperto 2012
Tak jak wspomniano powyzej, etap | badania sktadat sie dodatkowo z 4 etapéw: la, Ib, Ici Id.
Opis poszczeg6lnych etapéw oraz przeptyw chorych miedzy tymi etapami omoéwiono

W ponizszej tabeli.
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Rysunek 9.

Przeptyw chorych w etapie | badania

Chorzy wt gczani do etapu

B-SPECIFIC 2

(ov£:1

trwania

Chorzy, kt6rzy spehili kryteria kwalifikacji
w badaniu przesiewowym.

W tym etapie uczestniczyli chorzy stosujacy
stabilng dawke GKS oraz niestosujacy GKS.

Chorzy, ktérzy osiagneli ACR30 mogli
kontynuowa¢ udziat w badaniu. Chorzy, ktérzy
nie odpowiedzieli na leczenie zostali
wykluczeni z badania, ale mogli zosta¢
wigczeni do badania G2301E1.

4 tyg.

145

Stabilne dawki. Zmniejszenie dawki nie byto
dozwolone.

Chorzy, ktérzy ukonczyli etap la i osiggneli co
najmniej odpowiedz ACR30.

W tym etapie uczestniczyli chorzy stosujacy
stabilng dawke GKS oraz niestosujacy GKS.

Chorzy, ktorzy nie stosowali GKS w tym etapie
mogli po etapie Ib bezposrednio przystgpi¢ do
etapu Id.

Chorzy, ktorzy osiagneli ACR30 mogli
kontynuowa¢ udziat w badaniu. Chorzy, ktérzy
nie odpowiedzieli na leczenie zostali
wykluczeni z badania, ale mogli zosta¢
wigczeni do badania G2301E1.

]

4 tyg.

142

Stabilne dawki. Zmniejszenie dawki nie byto
dozwolone.

Chorzy, ktérzy uko!czyli etap Ib i ktérzy
w momencie rozpoczecia badania stosowali

GKS.
|

do 20
tyg.

92

Zmniejszenia dawki.

v

Chorzy, ktorzy nie stosowali GKS i ukonczyli
etap Ib, a takze chorzy kt6rzy ukonczyli etap
Ic.

W tym etapie uczestniczyli chorzy stosujacy
stabilng dawke GKS oraz niestosujacy GKS.

4 tyg.

103

Stabilne dawki. Zmniejszenie dawki nie byto
dozwolone. Celem etapu Id byto
zapewnienie, ze chorzy byli leczeni KAN
przez 212 tygodni przed przystapieniem do
etapu Il, a chorzy przyjmujacy GKS
otrzymywali stabilng dawke steroidéw przez
24 tygodnie przed przystgpieniem do etapu
II.

Zrédio: Opracowanie wiasne na podstawie EMA 2013

Dla etapu | czas obserwacji wynosit maksymalnie 32 tygodnie, co odpowiada maksymalnie

8 iniekcjom KAN. Mediana czasu trwania etapu | wyniosta 113 dni, co odpowiada medianie 4
iniekcji KAN.

Czas trwania etapu Il zaplanowano do momentu wystgpienia 37 zaostrzen. Do tego momentu

Sredni czas trwania badania wynidst 75 tygodni. Mediana czasu trwania leczenia w etapie |l

wynosita okoto 31,6 tyg. w grupie kanakinumabu (maksymalnie 88,1 tyg.) i 23,4 tyg. w grupie

placebo (maksymalnie 81 tyg).
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Skutecznos$¢ zostata oceniona wzgledem nastepujgcych punktow koncowych:

Dla etapu I :

» zmniejszenia dawki steroidéw (celem badania bylo osiggniecie zmniejszenia dawki
steroidow u =25% chorych);

» zmniejszenie dawki steroidow pod koniec etapu Ic;

» osiggniecie dawki steroidow <0,2 mg/kg pod koncu etapu Ic;

* odpowiedz na leczenie na podstawie ACR 30/50/70/90/100;

* temperatura ciata <38°C;

* zmiana oceny niepetnosprawnosci wg CHAQ;

» zmiana oceny jakosci zycia wg CHQPF50.
Dla etapu I :

» czas do zaostrzenia choroby (ang. flare);

e utrzymanie skutecznosci leczenia, tj. czas, przez jaki u chorych odpowiedz ACR
30/50/70/90/100 osiggnieta w momencie wigczenia do etapu Il utrzymuje sie lub ulega
poprawie;

* zmiana wyniku niepetnosprawnosci wg CHAQ;

» zmiana wyniku jakosci zycia wg CHQPF50.

W etapie Il badania w przypadku osiggniecia pierwszorzedowego punktu korncowego,
drugorzedowe punkty kohcowe oceniano w zamknietej procedurze testowej, w celu oceny

wyzszosci KAN nad PLC (poziom a=2,5% dla testéw jednostronnych).

Wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
4.3.1. Etap | — otwarty

4.3.1.1. Czestos$¢ zmniejszenia dawki steroidéw

Pierwszorz edowym punktem ko Acowym byla ocena czy stosowanie KAN umozliwi
stopniowa redukcje dawki kortykosteroidéw u 225% chorych sposrdod chorych, ktorzy stosowali

GKS w momencie kwalifikacji do etapu | badania.

Glikokortykosteroidy stosowato 128 chorych sposrod 177 chorych wigczonych do etapu I.
W grupie 128 chorych stosujgcych GKS u 44,5% chorych udalo sie stopniowo zmniejszyc
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dawke przyjmowanych GKS. Uzyskany wynik byt istotny statystycznie. W zwigzku
Z powy zszym pierwszorz edowy cel badania zostat osi ggni ety. Stwierdzono, ze leczenie

kanakinumabem pozwala na ograniczenie doustnego sto sowania GKS.
Szczegotowe wyniki zaprezentowano ponizej.

Tabela 24.
Czesto $¢ zmniejszenia dawki steroidéw na podstawie badania B-SPECIFIC 2 (etap I)

KAN

ERGELE OBS Etap 90% Cl

(publikacja) n (%)

Czesto $¢ zmniejszenia dawki steroidow

TAK
do 32 tyg. Etap | 57 (44,5 128  |37,1;52,2
B-SPECIFIC 2 ¥g P (44.5) p<0,001
(Ruperto 2012, ]
EMA 2013) do 20 tyg. Etap Ic 57 (62,0) 92 |s529:704| Ne
testowano

4.3.1.2. Zmniejszenie dawki steroidow

Zmniejszenie doustnej dawki steroidow w stosunku do wartosci poczgtkowej pod koniec etapu

Ic stanowito w etapie | badania drugorz edowy punkt ko Acowy .

Mediana zmiany dawki w stosunku do wartosci poczatkowej wyniosta -0,26 mg/kg/dobe.
Tooznacza, ze u co namniej potowy chorych w badaniu redukcja dawki
wyniosta -0,26 mg/kg/dobe.

Szczego6towe wyniki zaprezentowano ponize;.

Tabela 25.
Zmniejszenie dawki steroidéw pod koniec etapu Ic na podstawie badania B-SPECIFIC 2

(etap I)
N

Badanie (publikacja) Etap Zmiana, AT

mediana .
[mg/kgidzie 5] Mediana [%]

Zmniejszenie dawki steroidéw

B-SPECIFIC 2

(EMA 2013) do 20 tyg.
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4.3.1.3. Dawka steroidow

Osiagniecie dawki steroidow <0,2 mg/kg pod koniec etapu Ic stanowito drugorz edowy punkt

koncowy etapu I.

Wiekszos$¢ chorych pod koniec etapu Ic osiggneta dawke steroidow <0,2 mg/kg
(71,7% chorych), wtym 45,6% chorych bylo wolnych od steroidéw, a 26,1% chorych
stosowato dawke w zakresie od >0 mg do <0,2 mg/kg.

Szczego6towe wyniki zaprezentowano ponize;.

Tabela 26.
Czesto$¢ osiagniecia poszczegolnych dawek steroidéw na podstawie bad ania
B-SPECIFIC 2 (etap I)

Badanie OBS SET) Dawka steroidéw

(publikacja) n (%)

Czesto $¢ osiagni ecia poszczegoélnych dawek steroidow

Wolni od steroidow 42 (45,6)
B-SPECIFIC 2 do 20 tyg Etap Ic Od >0 do <0,2 mg/kg 24 (26,1) 92
(EMA 2013) 0,2 mgl/kg 66 (71,1) 92
>0,2 mg/kg 26 (28,3) 92

4.3.1.4. Odpowied z ACR

W etapie | badania odpowiedz ACR30/50/70/90/100 wystgpita kolejno u 76,3%, 72,6%, 63,8%,
50,8% i33,9% chorych. Wysokie odsetki chorych uzyskuj acych w czasie leczenia
poszczegoblne poziomy odpowiedzi ACR wskazuj g na silny i dlugotrwaly efekt leczenia

kanakinumabem.
Wyniki te przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 27.
Czesto $¢ wyst epowania odpowiedzi ACR na podstawie badania  B-SPECIFIC 2 (etap 1)

Badanie
(publikacja)

Etap Punkt ko Acowy

Odpowied z ACR

135 (76,3)
ACR50 128 (72,3) 177
ACR70 113 (63,8) 177
ACR90 90 (50,8) 177

B-SPECIFIC 2
(Ruperto 2012)

do 32 tyg. Etap |
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Badanie
(publikacja)

Etap Punkt ko nAcowy

ACR100 60 (33,9)

4.3.1.5. Skfadowe odpowiedzi ACR

Dla parametréw wchodzgcych w sktad odpowiedzi ACR nie przeprowadzono formalnego
wnioskowania statystycznego, poniewaz parametry te nie stanowity samodzielnego, pierwszo-
lub drugorzedowego punktu koncowego, za wyjgtkiem oceny niepethosprawnosci
wg CHAQ-DI.

W niniejszym rozdziale pogladowo przedstawiono zmiane warto$ci parametrow wchodzgcych

w skiad ACR wzgledem wartosci poczgtkowych.

Tabela 28.
Zmiana parametréw wchodz acych w sktad odpowiedzi ACR na podstawie badania
B-SPECIFIC 2 (etap 1)

. KAN
Badanie Punkt ko ncowy

(publikacja) Zmiana

Zmiana sktadowych odpowiedzi ACR

Koniec etapu Id -57,9mm/-92,4% 103

Ogolna ocena aktywno $ci choroby dokonana

Koniec etapu I* przez lekarza w skali VAS, srednia .48 2 mm/-73.5% 177

Koniec etapu Id Ogolna ocena samopoczucia dziecka -51,7mm/-86,0% 102
dokonana przez rodzica/chorego w skali VAS,

Koniec etapu I* $rednia -39,8mm/-60,8% 174

Koniec etapu Id -6/-100% 103

Liczba staw6w z aktywnym zapaleniem

Béfﬁ\cz!g'fg,)z Koniec etapu I* stawdw, mediana -7/-88,1% 177
Koniec etapu Id Liczba stawdw z ograniczon g ruchomo $cia, -6/-100% 103
Koniec etapu I* mediana -5/-83,3% 177

- -127,6 mgl/l
Koniec etapu Id “96.8% 103

CRP, mediana

i * -114,8 mg/l

Koniec etapu | 87.4% 177

*Ostatnia dostepna ocena

Uwzgledniono zmiane wytgcznie dla konca etapu Id i korica etapu |

Dla powy zszych parametréw nie przeprowadzono formalnego wnio skowania statystycznego,
poniewa z parametry te nie stanowity samodzielnego, pierwszo - lub drugorz edowego punktu

ko ncowego.

Ocena wg CHAQ DI zostata przedstawiona w oddzielnym rozdziale, poniewaz byt to kluczowy
drugorzedowy punkt koncowy, dla ktérego przeprowadzono testowanie statystyczne za pomoca testu
ANCOVA.
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4.3.1.6. Temperatura ciata <38°C

W 3. dniu etapu la u prawie wszystkich chorych (98,6% chorych), u ktérych dokonano pomiaru

temperatury ciata, raportowano brak gorgczki (temperature ciata <38°C).
Szczegdbtowe wyniki zaprezentowano ponizej.

Tabela 29.
Czesto $¢ wyst gpowania temperatury cialta <38°C na podstawie badania B-SPECIFIC 2

(etap 1)

Badanie
(publikacja) n (%)

Temperatura ciala <38°C

B-SPECIFIC 2

(EMA 2013) 139 (98.,6)

4.3.1.7. Zmiana oceny niepetnosprawno sci wg CHAQ

Stopien niepetnosprawnosci chorych oceniano za pomocg kwestionariusza CHAQ. Wyniki
przedstawiono dla kilku punktéw czasow (kolejnych etapow badania).

Wyniki wg CHAQ wskazuj g na klinicznie istotn g popraw ¢ niepetnosprawno $ci w etapie
| badania. Fakt, ze popraw e o warto $¢ MCID zaobserwowano nawet w okresie
zmniejszania dawki steroidéw (etap Ic), dodatkowo p  otwierdza skuteczno $¢ leczenia

kanakinumabem.

Mediana wyniku CHAQ na poczatku badania wynosita 1,8. Mediana zmiany wyniku CHAQ
w 15. dniu (etap la) w stosunku do wartosci poczatkowej wykazata na poprawe stopnia
funkcjonowania (mediana=0,6 pkt). W 57. dniu (etap Ib) raportowano dalszg poprawe stopnia

niepetnosprawnosci (mediana=-1,0 pkt).

Wynik CHAQ byt réwniez oceniany podczas etapu Ic (85. i169. dzieh), w ktérym chorzy
stosujgcy GKS zostali poddani zmniejszaniu ich dawki. W tym etapie poprawa wyniku CHAQ
w stosunku do wartosci poczatkowych byta mniejsza w poréwnaniu do etapow lai Ib. Mozliwe,
iz byto to spowodowane zmniejszaniem dawki GKS w tym etapie.

W dniu 225. mediana zmiany w stosunku do wartosci poczgtkowych wyniosta -1,3,
co wskazuje na wznowienie ciggtej poprawy wyniku w skali CHAQ u chorych, ktérzy
odpowiedzieli na leczenie KAN.
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Wedlug danych literaturowych wartos¢ MCID dla kwestionariusza CHAQ wynosi -0,19.

Dla kazdego przedstawionego punktu czasowego mediana zmiany wg CHAQ w stosunku

do wartosci poczgtkowej wykazala efekt leczenia, ktéry byt kilkakrotnie wyzszy od wartosci

MCID. Mediana zmiany wyniku wg CHAQ w stosunku do wartosci poczgtkowej pod koniec

etapu | wyniosta 0,9, co oznacza poprawe, ktéra jest ponad 4-krotnoscig MCID.
Szczegotowe wyniki zaprezentowano ponizej.

Tabela 30.
Zmiana oceny niepetnosprawno $ci wg CHAQ na podstawie badania B-SPECIFIC 2
(etap 1)

KAN

Badanie : _
(publikacja) Zmiana, Zmiana,

mediana [pkt]  mediana [%] MCID, n (%)

Zmiana wyniku wg CHAQ

Dzien 15. 103 (73,6)
Dzien 57. Ib -1,0 -80,7 118 (83,7) 141
g-speciFic 2 IEEES . -0,9 -75,0 65 (81,3) 80
(EMA 2013) Dzien 169. 0,8 61,5 38 (86,4) 44
Dzien 225. Id 1,3 -100,0 91 (88,3) 103
Koniec etapu I* - -0,9 -79,4 135 (77,1) 175

Wyzszy wynik swiadczy o wyzszej niepetnosprawnosci. Zmiana ujemna $wiadczy o poprawie
funkcjonowania.
*QOstatnia dostepna ocena

Rysunek 10.
Wynik wg CHAQ na podstawie badania B-SPECIFIC 2 (etap I)

=F

.51 | [ | L | ' |—
.04 L

CHAQ cisanllity score
w

Forl lg l Farl It Forl Ic I Porl i@ |

; T T T T
Vislt 2 Vialfl 4 Vialt 5 Vish & Vialt 7 Visk E Vig¥# 3 Visk 10 Vialt 11 Vish 1 2
Boxweline Doy 15 Doy 29 Doy 57 Doy 85 Qoy 143 Doy 144 Doy 169 Doy 197 Day 225
(n=177)  (n=140)  (n=120)  (n=141) (n=80) (n=67) (n=52) (n=44) (n=81) (r=103)

Zrodio: EMA 2013
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4.3.1.8. Zmiana wyniku jako $ci zycia wg CHQPF50

Jakos¢ zycia zwigzang ze stanem zdrowia oceniano u chorych w wieku 5-18 lat za pomocg

skali CHQPF50. Ocenie poddano stan fizyczny i psychiczny chorych.

Wyniki uzyskane na podstawie kwestionariusza CHQ ws  kazuja, ze poprawa jako $ci
zycia utrzymywata si € pomimo zmniejszania dawki steroidow, co potwierdza

skuteczno $¢ kanakinumabu.

W przypadku oceny stanu fizycznego i oceny stanu psychospotecznego wg CHQPF50:

* mediana zmiany wyniku w 15. dniu (etap la) oraz w 57. dniu (etap Ib) wzgledem
wartosci poczgtkowej wykazata popraw e;

e pomimo interwencji polegajacej na zmniejszaniu dawki GKS w etapie Ic obserwowano

dalsz g poprawa wyniku CHQPF50 w 141. oraz w 197 dniu.

Szczegotowe wyniki zaprezentowano ponizej.

Tabela 31.
Zmiana oceny jako $ci zycia wg CHQPF50 na podstawie badania B-SPECIFIC 2 (etap I)

KAN

Badanie
(publikacja)

Etap Zmiana, mediana Zmiana, mediana

[pkt] (%]

CHQPF50 (stan fizyczny)
Dzien 15.

Dzien 57. Ib 23,3 75,5
B-SPECIFIC 2 Dzien 141. . 26,1 80,8
(EMA 2013) Dzien 197. 25,2 78,5
Dzien 225. Id 25,1 94,0

Koniec etapu I*

Dzien 15.

Dzien 57. Ib 9,8 21,3

B-SPECIFIC 2 Dzien 141. N 14,2 32,0
(EMA 2013) Dzien 197. 11,9 29,2
Dzien 225. Id 11,8 30,6

Koniec etapu I* - 8,2 21,7

Im wyzszy wynik wg CHQPF50 tym wyzsza jako$¢ zycia. Zmiana dodania $wiadczy o poprawie
jakosci zycia.
*QOstatnia dostepna ocena
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4.3.2. Etapll—RCT

4.3.2.1. Czas do zaostrzenia choroby

Pierwszorz edowym punktem ko ncowym etapu Il w badaniu 8-SPECIFIC 2 byto poréwnanie
czasu do zaostrzenia choroby u chorych w grupie KAN i PLC.

Mediana czasu do wystgpienia zaostrzenia w grupie PLC wyniosta 236 dni. W grupie KAN,
ze wzgledu nafakt iz >50% chorych nie doswiadczylo zaostrzenia choroby w etapie I,

mediana czasu do wystgpienia zaostrzenia nie mogta zosta¢ oszacowana.

Wartos¢ parametru HR wskazuje na istotng statystycznie redukcje ryzyka zaostrzenia choroby
0 64% w grupie KAN vs PLC (HR=0,36; 95% CI: 0,17; 0,75, p=0,003).

Zgodnie z krzywg KM (Rysunek 11) w czasie pierwszych 4 miesiecy etapu |l
prawdopodobienstwo zaostrzenia bylo podobne wobu grupach leczenia. Po uptywie
4 miesiecy odsetek zaostrzeh pozostawat staty w grupie PLC, podczas gdy w grupie KAN

zaobserwowano tylko kilka zaostrzen.
Szczego6towe wyniki zaprezentowano ponize;.

Tabela 32.
Czas do zaostrzenia choroby na podstawie badania  B-SPECIFIC 2 (etap II)

KAN PLC
EELERIE] HR

(publikacja) Mediana N Mediana (95% CI)
(95% Cl) [dni] (95% CI) [dni]

Czas do zaostrzenia choroby

B-SPECIFIC 2 ok. 75 236,0 0,36
(Ruperto 2012)  WaYselelill (141,0; 449,0) (0,17; 0,75)

*W grupie KAN nie mozna byto oszacowaé¢ mediany, poniewaz u >50% chorych nie wystgpito
zaostrzenie
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Rysunek 11.
Krzywa Kaplana-Meiera przedstawiaj gca prawdopodobie Astwo zaostrzenia choroby
na podstawie badania B-SPECIFIC 2 (etap II)
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Source: Table 14.2-1 4

Fatients who discontinued the study while in Part Il were counted as flared unless they discontinued because of
inactive disease for at least 24 weeks in Part Il

The source table displays the Kaplan-Meer estimates of the probability to flare and the figure displays the
probability not 1o flare. 1-probability ta flare

Zrodio: EMA 2013

4.3.2.2. Czas do pogorszenia odpowiedzi ACR

Drugorzedowym punktem koncowym w etapie Il byt czas do pogorszenia odpowiedzi ACR,
tj. czas przez jaki u chorych w sposob ciggly obserwuje sie utrzymanie lub poprawe odpowiedzi

ACR osiggnietej w momencie wigczenia do etapu Il

Ze wzgledu nafakt, iz wykazano istotng statystycznie przewage KAN vs PLC dla
pierwszorzedowego punktu koncowego, przeprowadzono rowniez testowanie statystyczne dla
utrzymania skutecznosci leczenia.

Mediana czasu do pogorszenia odpowiedzi ACR w grupie PLC wynosita 141 dni, natomiast
w grupie KAN nie mogta ona zosta¢ obliczona, poniewaz <50% chorych w tej grupie nie
doswiadczyto pogorszenia odpowiedzi ACR w etapie Il badania. Wartos¢ parametru HR
wskazuje naistotne statystycznie, wyzsze o 51% prawdopodobienstwo utrzymania
odpowiedzi w grupie KAN vs PLC (HR=0,49; 95% CI.0,27; 0,90, p=0,0131).
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Rysunek 12 wskazuje, ze w czasie pierwszych 2 miesiecy etapu Il prawdopodobienstwo braku
pogorszenia (tj. utrzymania odpowiedzi ACR) byto podobne dla obu grup leczenia. Po uptywie
2 miesiecy prawdopodobienstwo utrzymania odpowiedzi ACR bylo wieksze w przypadku

chorych leczonych KAN w poréwnaniu z PLC.
Szczegotowe wyniki zaprezentowano ponizej.

Tabela 33.
Czas do pogorszenia odpowiedzi ACR na podstawie bad  ania B-SPECIFIC 2 (etap II)

KAN PLC
Badanie : : HR
(publikacja) Mediana N Mediana (95% CI)
(95% Cl) [dni] (95% CI) [dni]

Czas do pogorszenia odpowiedzi ACR

B-SPECIFIC 2" B¢ airgs
(RUTolte 20k A tygodni

0,49 TAK

n/o (171,0; n/o) 141,0 (85,0; 281,0) (0,.27: 0,90) p=0,0131*

*Wynik istotny statystycznie dla p<0,025

Rysunek 12.
Krzywa Kaplana-Meiera przedstawiaj gca prawdopodobie nAstwo utrzymania odpowiedzi
ACR na podstawie badania B-SPECIFIC 2 (etap II)

Figure 21. Kaplan-Meier estimates of the probability not to worsen in ACR response
during Part II, by treatment (Full analysis set II)
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Source: Table 14.2-2.19
The source tabile dispiays the Kaplan-Meser estimates of the probability 1o worsen and the figure dispiays the probability not 1o worsen {1-probability to worsan)

Zrodto: EMA 2013
4.3.2.3.  Zmiana oceny boélu wg CHAQ
W badaniu B-SPECIFIC 2 nie odnotowano istotnych statystycznie r6znic miedzy grupami

dla zmiany oceny bélu wg CHAQ. Nalezy jednak podkresli¢, ze redukcja nasilenia bolu
w grupie KAN byta =2 krotnie wyzsza niz w grupie PLC.
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Szczegotowe wyniki zaprezentowano ponizej.

Tabela 34.
Zmiana ogolnej oceny bélu wg CHAQ na podstawie bada  nia B-SPECIFIC 1 (etap II)

Badanie KAN PLC Réznica LSM
(publikacja) LSM (SE) N LSM (SE) N (95% CI)

Zmiana ogolnej oceny bolu wg CHAQ [mm]

B-SPECIFIC 2 ok. 75
(EMA 2013) tygodni

Im wyzszy wynik tym wieksze nasilenie bolu w skali VAS.

NIE;

7,1 (b/d) -3,6 (b/d) p=0,0536

4.3.2.4. Zmiana oceny niepetnosprawno sci wg CHAQ

RoOznica miedzy grupami KAN vs PLC w zmianie wyniku niepetnosprawnosci wg CHAQ
wzgledem wartosci poczgtkowych nie byla istotna statystycznie. W obydwu grupach
obserwowano zblizong, niewielkg zmiane oceny niepetnosprawnosci (pogorszenie

funkcjonowania).

Zgodnie z informacjg wskazang w dokumencie EMA 2013 pod koniec etapu Il obserwowano
niewielkg przewage przedtuzonego leczenia KAN. Moze to byé spowodowane faktem,
iz wszyscy chorzy w etapie Il byli uprzednio leczeni KAN podczas etapu I. Tym samym mogto
to skutkowac przediuzonym efektem leczenia KAN w ramieniu PLC, a czas leczenia KAN
podczas etapu Il mogt byé zbyt krotki, aby uzyskaé istotng statystycznie réznice miedzy

grupami.
Szczegotowe wyniki zaprezentowano ponizej.

Tabela 35.
Zmiana oceny niepetnosprawno $ci wg CHAQ na podstawie badania B-SPECIFIC 2
(etap II)

Badanie KAN PLC Rbéznica LSM
blikaci = 95% Cl
(publikacja) LSM (SE) N LSM (SE) N (95% CI)

Zmiana wyniku niepetnosprawno  sci

B-SPECIFIC 2 0,1184 0,1258 -0,0073 NIE
(S tygodni | (0,17592) (0,18241) (-0,1407; 0,1260) | p=0,4571*

Wyzszy wynik Swiadczy o wyzszej niepetnosprawnosci. Zmiana ujemna $wiadczy o poprawie
funkcjonowania.

*Wynik istotny statystycznie dla p<0,025

**Caikowity czas obserwacji chorych w badaniu B-SPECIFIC 2 wynosit ok. 75 tyg., przy czym
parametr LSMD zostat oszacowany na podstawie catego okresu obserwacji (ang. overall time)
na podstawie modelu ANCOVA.




I\/]AHTA® llaris® (kanakinumab) w leczeniu czynnej postaci choroby Stilla — 116

analiza kliniczna

IGNORANTIA NOCET

4.3.2.5. Zmiana oceny jako s$ci zycia wg CHQPF50

Ro6znica miedzy grupami KAN vs PLC w zmianie wyniku jakosci zycia wg CHAQPF50
wzgledem wartosci poczatkowych nie byta istotna statystycznie. Jednoczeshie w grupie KAN

obserwowano wyrazng poprawe wyniku jakosci zycia, a w grupie PLC jej pogorszenie.

Zgodnie z informacjg wskazang w dokumencie EMA 2013 pod koniec etapu Il obserwowano
niewielkg przewage przedtuzonego leczenia KAN. Moze to by¢ spowodowane faktem,
iz wszyscy chorzy w etapie Il byli uprzednio leczeni KAN podczas etapu I. Tym samym mogto
to skutkowac przediuzonym efektem leczenia KAN w ramieniu PLC, a czas leczenia KAN
podczas etapu Il mogt by¢ zbyt krotki, aby uzyskaé istotng statystycznie réznice miedzy

grupami.
Szczego6towe wyniki zaprezentowano ponize;.

Tabela 36.
Zmiana oceny jako $ci zycia wg CHQPF50 na podstawie badania B-SPECIFIC 2 (etap Il)

Badanie OBS* KAN PLC Ré6znica LSM

(publikacja) LSM (SE) N LSM (SE) (95% CI)

CHQPF50 (stan fizyczny)

B-SPECIFIC 2 ok. 75
(EMA 2013) tygodni

NIE

3,9 (2,54) 39 -0,3 (2,53) 87| 4200184 | 5 0280¢

CHQPF50 (stan psychospoteczny)

NIE
p=0,0328*

B-SPECIFIC 2 B¢ ]

EIIBR | ygodni | 25 (1.88) 39 -0,5 (1,86) 37 3,0 (-0,2; 6,1)

Im wyzszy wynik wg CHQPF50 tym wyzsza jako$¢ zycia. Zmiana dodania $wiadczy o poprawie
jakosci zycia.

*Wynik istotny statystycznie dla p<0,025. Ze wzgledu na testowanie hierarchiczne autorzy przyjeli
wartos¢ alfa wynoszaca 0,025.

**Catkowity czas obserwacji chorych w badaniu 3-SPECIFIC 2 wynosit ok. 75 tyg., przy czym
parametr LSMD zostat oszacowany na podstawie catego okresu obserwacji (ang. overall time)

na podstawie modelu ANCOVA.

4.4. G2301E1

Analize dlugookresowej skutecznosci dla kanakinumabu w populacji chorych na uMIZS
przeprowadzono na podstawie jednoramiennego, dtugookresowego, otwartego badania
G2301E1(publikacja Ruperto 2018), bedacego przediuzeniem badania B-SPECIFIC 2.
Do badania zakwalifikowano tgcznie 144 chorych, w tym:

* 96 chorych z wczesng odpowiedzia:
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e 39 chorych, ktérzy ukonczyli Il etap badania 8-SPECIFIC 2 w grupie KAN;

e 24 chorych, ktérzy ukonczyli Il etap badania 8-SPECIFIC 2 w grupie PLC;

e 10 chorych, ktorzy przerwali udziat w Il etapie badania -SPECIFIC 2 w grupie KAN
i zostali wigczeni do badania G2301E1,

e 23 chorych, ktérzy przerwali udziat w 1l etapie badania 8-SPECIFIC 2 w grupie PLC
i zostali wigczeni do badania G2301E1,

e 48 chorych zp6zng odpowiedzig, ktorzy przerwali udziat w | etapie badania
B-SPECIFIC 2 (otwarty etap badania) i zostali wigczeni do badania G2301EL1.

Okres obserwacji wynosit 5 lat. Oceny skutecznosci przeprowadzano co najmniej co 3

miesigce. Wyniki przedstawiono dla populacji ITT z badania 8-SPECIFIC 2 (N=177).

Ocene przeprowadzono wzgledem nastepujacych punktéw koncowych:

» aktywnosc¢ choroby;
* odpowiedz ACR,;

» stosowanie leczenia wspomagajgcego kortykosteroidami.

W zalgczniku 11.6 zamieszczono rowniez wyniki skutecznosci z podzialem na podgrupy
chorych wyszczego6lnione m.in. w zaleznosci od stosowanego leczenia wspomagajgcego,

a takze wyniki analizy z metodg imputacji danych LOFC.

Wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
4.4.1. Ocena aktywno sci choroby

W badaniu oceniano klinicznie nieaktywng chorobe (CID) oraz remisje kliniczng w czasie
leczenia (CR). Remisje kliniczng w czasie leczenia definiowano jako CID trwajgcg co hajmnigj
6 mies. Powyzsze parametry oceniano z wykorzystaniem kryteriow ACR (CIDacr/CRacr)
lub JADAS (CIDjapas/CRyapAS).

Aktywnosc¢ choroby za pomoca skali JADAS definiowano w nastepujgco sposob:

» klinicznie nieaktywna choroba (CID;apas): wynik <122

22 W publikacji CID okreslano réwniez jako 1D
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e niska aktywnos$¢ choroby (LDA): wynik <3,8;
e umiarkowana aktywnosc¢ choroby: wynik 3,9-10,5;
« wysoka aktywnosc¢ choroby (HDA): wynik >10,5.

Z kolei chorobe klinicznie nieaktywng wg ACR (CIDacr) definiowano jako spetnienie wszystkich
ponizszych kryteriow:

* brak stawéw z aktywnym zapaleniem;

» brak goraczki, wysypki, zapalenia bton surowiczych, powiekszenia $ledziony
lub uogolnionej limfadenopatii z powodu MIZS;

» brak aktywnego zapalenia btony naczyniowej oka;

» prawidtowy poziom ESR lub CRP (w przypadku oceny zaréwno ESR, jak i CRP obydwa
parametry prawidtowe);

* najlepszy mozliwy wynik uzyskany w ogollnej ocenie aktywnosci choroby

przeprowadzonej przez lekarza [Wallace 2011].
4.4.1.1. Czestos¢ obnizenia aktywno sci choroby w skali JADAS

W 6 mies. badania 44,6% chorych osiggneto niskg aktywnos$¢ choroby (LDA) lub chorobe
nieaktywna (ID), wg JADAS. Odsetek ten wzrést do 48,6% w 2. roku i utrzymywat sie do konca
badania. Uzyskane wyniki wskazuj g nawysok g idtugotrwat g skuteczno $€ leczenia

kanakinumabem.
Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 37.
Niska aktywno $§¢é choroby lub choroba nieaktywna wg JADAS na podstaw ie badania
G2301E1

Badanie
(publikacja)

OBS Punkt ko ncowy Populacja

Niska aktywno $¢ choroby lub choroba nieaktywna wg JADAS
79 (44,6)
86 (48,6)* 177

G2301E1
(Ruperto 2018)

LDA lub CID

Ogotem

* n obliczone na podstawie odsetkdw podanych w publikacji

4.4.1.2. Choroba nieaktywna klinicznie iremisja kl iniczna w czasie

leczenia

Choroba nieaktywna klinicznie




I\/]AHTA@ llaris® (kanakinumab) w leczeniu czynnej postaci choroby Stilla — 119

analiza kliniczna

IGNORANTIA NOCET

Chorobe nieaktywng klinicznie (ClDacr) W 6. mies. osiggneto 32,8% chorych, wartosé
tawzrosta do 39,5% w 2. roku iutrzymata sie w 3. roku obserwacji (36,7% chorych).

W 5. roku obserwacji ClDacr raportowano u 12,4% chorych.

Jak wskazali autorzy publikacji czestos¢ uzyskania przez chorych ClID;apas byta zblizona do tej
raportowanej dla ClDacr. Autorzy nie przedstawili jednak danych liczbowych dla CIDjapas,
a jedynie wykres obrazujgcy czestos¢ ClDjapas W kolejnych punktach czasowych (Rysunek
13).

Remisja kliniczna w czasie leczenia

W okresie obserwacji wynoszacym 6 miesiecy CRacr Osiggneto 18,6% chorych. Z kolei
czestos¢ osiggniecia CRacr, wzrosta do 31,6% w 2. roku.

Jak wskazali autorzy publikacji czestos¢ uzyskania przez chorych CRjapas byta zblizona do tej
raportowanej dla CRacr. Autorzy nie przedstawili jednak danych liczbowych dla CRjapas,
a jedynie wykres obrazujgcy czestos¢ ClDjapas W kolejnych punktach czasowych (Rysunek
13).

Przebieg krzywej dla CID i CR

W czasie badania raportowano staly wzrost czestosci wystepowania ClDacr/CRacr
oraz ClID;apas/CRyapas do okresu obserwacji wynoszgcego >1,5 — 2 lat. Nastepnie od >2. roku
obserwacji raportowano stopniowe zmniejszenie czestosci wystepowania ClDacr/CRacr

oraz CIDJADAS/CRJADAS (Rysunek 13).
Wyniki te przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 38.
Czesto $¢ wyst epowania CID acr 0raz CRacr Na podstawie badania G2301E1

Badanie
(publikacja)

Punkt ko ncowy Populacja

Choroba nieaktywna klinicznie

58 (32,8)*
70 (39,5)* 177
65 (36,7)* 177
22 (12,4)*

G2301E1
(Ruperto 2018)

CIDacr Ogodtem

Remisja kliniczna w czasie leczenia (CID 26 mies.)

33 (18,6)
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Badanie
(publikacja)

Punkt ko nAcowy Populacja

G2301E1 N
(Ruperto 2018) 56 (31,6)

* n obliczone na podstawie odsetkéw podanych w publikacji

Rysunek 13.
Aktywno $§¢ choroby oraz odpowied z na leczenie na podstawie badania G2301E1
—9-aJAACR50 —J-aJIAACR70 —A— aJIAACR 90 CR,x
100 - ——CR 005 ¢ CID, -5~ CID 00
90
80
2 70 -
P 60
c 50 4
Q2
% 40+
o 30
20 4
10 4
O T T T T T T | T T T 1
>BSL-6 >6-12 >1-15 >15-2 >2-25 >25-3 >3-35 >35-4 >4-45 >45-5 >5-55
Months Months  Years Years Years Years Years Years Years Years Years
Canakinumab exposure
aJIA-ACR 50/70/90 n= 176 136 119 113 104 101 95 88 65 34 10
CID,x n= 177 135 118 112 103 100 93 87 64 33 12
CID ,0ns n= 175 136 119 113 104 101 92 87 65 33 10
CR,crumons n= 177 136 120 114 106 102 95 89 66 34 12

Zrédio: Ruperto 2018

4.4.2. Odpowied z ACR

W 6 mies. czestos¢ odpowiedzi ACR 50/70/90 wynosita odpowiednio 73,4%, 65,5% i 52,0%.
W 3. roku czestos¢ odpowiedzi ACR 50/70/90 wyniosta kolejno 54,8%, 53,7% i 49,7%.

Wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 39.
Czesto $¢ wyst epowania odpowiedzi ACR na podstawie badania  G2301E1

Badanie
(publikacja)

OBS Punkt ko ncowy Populacja

Odpowied z ACR
130 (73,4)*
97 (54,8)* 177

Ogotem
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Badanie
(publikacja)

OBS Punkt ko Acowy Populacja

116 (65,5)*
G2301E1 95 (53,7)* 177
(Ruperto

2018) - 92 (52,0)* 177

ACR90
88 (49,7) 177

* n obliczone na podstawie odsetkdw podanych w publikacji

4.4.3. Stosowanie leczenia wspomagaj acego

kortykosteroidami

4.4.3.1. Czestos¢ przerwania leczenia kortykosteroidami

Sposrod 177 chorych z badania B-SPECIFIC 2, 128 (72,3%) chorych przyjmowato
kortykosteroidy na poczatku badania.

Sposrdd tych 128 chorych, terapie kortykosteroidami przerwano u ok. 30% chorych w czasie
6 miesiecy obserwacji, ok. 40% chorych w czasie 2 lat obserwacji oraz u ok. 16% chorych

w okresie obserwacji wynoszgcym 5 lat.
Szczegotowe wyniki zaprezentowano ponizej.

Tabela 40.
Czesto $¢ przerwania leczenia kortykosteroidami na podstawie badania G2301E1

Badanie
(publikacja)

OBS Punkt ko ncowy Populacja

Czesto $¢€ przerwania leczenia kortykosteroidami

38 (29,7)
Ogotem 51 (39,8) 128
20 (15,6) 128

G2301E1
(Ruperto 2 lata
2018)

Przerwanie leczenia
kortykosteroidami

4.4.3.2. Zmniejszenie dawki kortykosteroidow

Wsréd 128 chorych stosujgcych GKS poczgtkowa mediana dawki wynosita 0,37 mg/kg/dobe.
W 5 roku obserwaciji 56,3% chorych stosowato GKS, przy czym mediana dawki GKS wyniosta
0,25 mg/kg/dobe.

W okresie obserwacji wynoszacym 5 lat, 21,9% chorych osiggnelo dawke GKS
<0,2 mg/kg/dobe.
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Szczegotowe wyniki zaprezentowano ponizej.

Tabela 41.
Dawka GKS <0,2 mg/kg na podstawie badania G2301E1l

(pESI(ijI?an(l:?a) Punkt ko ncowy Populacja

Dawka kortykosteroidéw <0,2 mg/kg

(Ru?)gigleOlm) Dawka kortykosteroidéw <0,2 mg/kg 28 (21,9)
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4.5. CONSIDER

Analize skutecznosci dla kanakinumabu w populacji chorych na AOSD przeprowadzono

na podstawie randomizowanego badania CONSIDER (Kedor 2020).
Schemat badania zaprezentowano ponizej.

Rysunek 14.
Schemat badania CONSIDER

Badanie CONSIDER
Podwojne zaslepienie 12 tyg. Etapll (12 -24 tyg.)

Przerwanie leczenia KAN — chorzy, ktorzy nie
odpowiedzi naleczenie w 12 tyg. ADAS 51,2 (N=5)

Kontynuacja PLC - chorzy, ktorzy odpowiedzi na
leczenie w 12 tyg. ADAS > 1,2 (N=7)

Zrédio: Opracowanie wlasne na podstawie Kedor 2020

Placebo co4 tyg. (N=17)

Badanie bylo podzielone na 2 etapy. W analizie zaprezentowano wyniki dla obydwu etapéw,
tj. etapu | (12 tyg.), w ktérym chorzy stosowali pierwotnie przypisang w ramach randomizacji
interwencje oraz etapu Il (12-24 tyg.), w ktorym w zaleznosci od statusu wystgpienia
odpowiedzi na leczenie nastepowala zmiana leczenia w ramieniu KAN i PLC. Dla etapu Il
wyniki zaprezentowano dla nastepujgcego porownania: KAN (N=18; wszyscy chorzy
pierwotnie przypisani do grupy KAN) vs PLC - KAN (N=7; chorzy z grupy PLC, ktérzy w 12.
tyg. zmienili leczenie na KAN). Nalezy podkresli¢, ze grupa PLC z badania CONSIDER jest
utozsamiana z BSC, poniewaz w badaniach dla kanakinumabu dopuszczalne byto
jednoczesne stosowanie leczenia standardowego, tj. GKS, ale rowniez MTX i/lub NLPZ.

Co istotne, dla etapu | analize skutecznosci przeprowadzono w 2 populacjach:

» populacji ITT (ang. intention to treat);

» populacji PP (ang. per protocol).

Wyniki dla populacji PP przedstawiono ze wzgledu nafakt, iz 2 chorych w grupie PLC

otrzymato w 4. tygodniu badania dawke KAN, co spowodowato wzrost wskaznikéw odpowiedzi
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w grupie PLC. W zwigzku z powyzszym z analizy skutecznosci dla populacji PP wykluczono

2 chorych z grupy PLC, ktérzy otrzymali aktywng interwencje.

Skutecznos$¢ zostata oceniona wzgledem nastepujgcych punktow koncowych dla;

Etapu I

» odpowiedz na leczenie (DAS28, ACR, EULAR) — populacja ITT i PP;
» niska aktywnosc¢ lub remisja choroby — populacja ITT i PP;

* ocena PhGA — populacja PP;

* ocena stawow — populacja PP;

* ocena jakosci zycia — populacja PP;

» ocena markeréw stanu zapalhego — populacja ITT i PP.
Etapu II:

» odpowiedz na leczenie (DAS28, ACR, EULAR);

* remisja choroby.

Wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
45.1. Etapl

4.5.1.1. Odpowied z na leczenie

Pierwszorz edowy punkt ko ncowy w badaniu CONSIDER stanowita odpowiedz DAS28(OB),
tji. klinicznie istotna redukcja objawdw stawowych mierzonych za pomocg zmiany wyniku
aktywnosci choroby wg DAS28(OB).

Odpowiedz DAS28(0OB) w 12 tyg. definiowano jako ADAS28(OB) >1,2 wzgledem wartosci
poczatkowych.

Populacja ITT

Odpowiedz DAS28(OB) wystapita u wyzszego odsetka chorych w grupie KAN vs PLC (66,7%

vs 41,2%). R6znica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie.
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W badaniu oceniano takze odpowiedz na leczenie wg DAS28(CRP), ACR, EULAR i EULAR
DAS(CRP). Dla wszystkich rodzajow odpowiedzi raportowano wyzszy odsetek chorych

w grupie KAN vs PLC, przy czym réznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie.
Populacja PP

Z populacji PP w grupie PLC wykluczono 2 chorych, ktérzy otrzymali aktywng interwencje. Po
wykluczeniu tych chorych w grupie PLC obserwowano redukcje wszystkich ocenianych
wskaznikéw odpowiedzi (DAS28(CRP), ACR, EULAR i EULAR DAS(CRP)).

Tym samym obserwowano wzrost przewagi KAN nad PLC w populacji PP wzgledem
populacji ITT. W populacji PP w przypadku odpowiedzi ACR (ACR30/ACR50/ACR70)
przewaga KAN nad PLC osiggneta prog istotnosci statystycznej. Dla pozostatych odpowiedzi

réznica miedzy grupami nadal nie byla istotna statystycznie. SzczegOtowe wyniki

zaprezentowano w tabeli ponizej.

Tabela 42.
Odpowied z na leczenie wedtug kryteriow DAS28, ACR i EULAR na  podstawie badania
CONSIDER - populacja ITT, etap |

; KAN PLC
Bac_janl_e OBS Punkt ko ncowy ?R
(publikacja) n (%) N n (%) (95% CI)

Odpowied z na leczenie

DAS28(0B)" —
pierwszorz edowy PK

2,86

12(66,7) | 18 | 7(412) |17 | 25700 31y | peois

2,86 NIE;

DAS28(CRP) 12(667) | 18| 7(4L2) | 17| (42517 31y | peois
2,86 NIE;

ACR20 11(6L1) |18 | 7(4L2) | 17| (42597 31y | peos2
2,24 NIE;

ACR30 11(611) |18 | 5(294) | 17| (5% 60) | p0.00
ACR30 3,77 NIE;

10 (55,6) | 18 | 4(23,5) | 17

CONSIDER zmodyfikowana* (0,92;15,44) | p=0,09
(Kedor 2020) [Rcleds 4.06 NIE:
ACR50 9(500) | 18| 3A76) |17 | (1951742 | pro.0s
4,67 NIE;
ACR70 5(27,8) 18 2(11,8) 17 (0,99; 22,03) p=0,40
2,88 NIE;
ACR90 2(11,1) 18 1(5,9) 17 (0,48; 17,45) p=1,00
1,88 NIE;
EULAR 14 (77,8) | 18 9 (52,9) 17 (0,16; 22,83) p=0,16
3,11 NIE:

EULAR DAS(CRP) | 13(72,2) | 18 | 8(47.1) | 17

(0,72; 13,44) p=0,18
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"ADAS28(0B) >1,2
*dostosowana zmienna ACR, tj. odpowiedz ACR 30, ponadto brak okresowej gorgczki w poprzednim
tygodniu i brak pogorszenia 21 z 7 zmiennych o >30%

Tabela 43.
Odpowied z na leczenie wedtug kryteriow DAS28, ACR i EULAR na  podstawie badania
CONSIDER - populacja PP, etap |

N PLC OR
OBS Punkt ko ncowy IS
n (%) N n (%) N (95%CI)

Badanie
(publikacja)

Odpowied z na leczenie

12 (66,7) 5(33,3)

DAS28(CRP) NIE; p=0,08

ACR20 11(61,1) | 18 | 5(333) | 15 | bid | NIE; p=0,17

ACR30 11(61,1) | 18 | 3(200) | 15 | bid | TAK:p=0,03

s o ciAy%Es\/?/ana* 10(56) | 18 | 2(133) | 15 | bid | TAK:p=0,03
(Kedor 2020) [RCARES ACR50 950,00 | 18 | 1(6,7) | 15 | bd | TAK; p=0,01
ACR70 5(27,8) | 18 | 0(0,0 | 15 | bid | TAK;p=0,05

ACR90 2(11,1) | 18 | 000 | 15 | bd | NIE p=049

EULAR 14778 | 18 | 7467 | 15 | bid | NIE p=0,08

EULAR DAS(CRP) | 13(72,2) | 18 | 640,00 | 15 | bid | NiE; p=0,09

*dostosowana zmienna ACR, tj. odpowiedz ACR 30, ponadto brak okresowej gorgczki w poprzednim
tygodniu i brak pogorszenia 21 z 7 zmiennych o >30%

Rysunek 15.
Wskazniki odpowiedzi na leczenie na podstawie badania CONSIDER (populacja PP)

P=0.01

l_l
60 -
P—O 05
40 -
20 -
0 4

DAS28 ACR20 ACR30 ACR30 ACRSO ACR70 ACRQO EULAR EULAR

Responders (%)

(CRP) mod. Response DAS
Response (CRP)
B Canakinumab (N=18) [l Placebo (N=15) Response

Zrodio: Kedor 2020
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4.5.1.2. Niska aktywno $¢ lub remisja choroby

W badaniu CONSIDER na podstawie DAS28(OB) oceniano odsetek chorych osiggajgcych
nisk g aktywno $¢ choroby (DAS28(OB) <3,2) oraz remisj € choroby (DAS28(OB) <2,6).

Populacja ITT

Wiekszy odsetek chorych w grupie KAN niz w grupie PLC osiggnat niskg aktywnos$¢ choroby
(33,3% vs 17,6%), a takze remisje choroby (33,3% vs 11,8%). Réznice miedzy grupami nie
osiggnely istotnosci statystycznej.

Populacja PP

Wiekszy odsetek chorych w grupie KAN (33,3%) niz w grupie PLC (20,0%) osiggnat niska
aktywnos¢ choroby, jednak roznica miedzy grupami nie osiggneta istotnosci statystyczne;.
W przypadku remisji choroby réznica miedzy grupami byta istotna statystycznie na korzys$c
grupy KAN vs PLC (33,3% vs 0,0%).

Szczego6towe wyniki zaprezentowano ponize;.

Tabela 44.
Niska aktywno $¢ lub remisja choroby na podstawie badania  CONSIDER - populacja ITT
i PP, etap |

Badanie Populacja “AR —
(publikacja) n (%) \ n (%)

Niska aktywno $¢ choroby (DAS28(0OB) <3,2)
3(17,6)
3(20,0)

CONSIDER 6 (33,3)
(Kedor 2020) 6 (33,3)

NIE; 0.46
Remisja choroby (DAS28(OB) <2,6)

CONSIDER 6 (33,3) NIE; p=0,23
Kedor 2020 12 1yg.
(Kedor ) PP 6 (33,3) 18 0 (0,0) 15 | TAK; p=0,01

*W tek$cie publikacji okreslono, ze 5 chorych w grupie KAN osiggneta remisje choroby. Z kolei
w suplemencie w tabeli TableS4 6 chorych. Jako nadrzedne zrédio danych traktowano dane z tabeli.

4.5.1.3. Ocena PhGA, stawéw i jako $ci zycia
Populacja PP

W badaniu CONSIDER dla populacji PP przedstawiono sredni wynik (LSM) dla nastepujgcych

ocen:
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» 0g0Inej oceny aktywnosci choroby dokonanej przez lekarza (PhGA);

e boblu stawodw;

» liczby staw6w obrzeknietych (66SJC), liczby stawéw tkliwych (68TJC), liczby stawéw
z ograniczeniem ruchomosci (stawow LOM);

» funkcjonowanie wg HAQ-DI,

» stanu fizycznego wg SF-36 i stanu psychicznego wg SF-36.

W 12 tyg. badania raportowano istotnie statystycznie nizszg ocene aktywnosci choroby (wynik
LSM dla skali PhGA) w grupie KAN vs PLC. W 12. tyg. raportowano takze istotny statystycznie
nizszy wynik LSM wg HAQ-DI (mniejsze trudnosci w funkcjonowaniu) oraz istotng
statystycznie nizszg liczbe stawoéw obrzeknietych itkliwych w grupie KAN vs PLC. Dla

pozostatych parametrow réznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie.
Szczegotowe wyniki zaprezentowano ponizej.

Tabela 45.
Ocena PhGA, stawoOw i jako $ci zycia na podstawie badania CONSIDER - populacja PP,
etap |

KAN PLC

Badanie . Punkt
(publikacja) =~ OBS  Populacia o cenuy LSM LSM

(95% ClI) (95% Cl)
Wynik

PhGA (2;3 " 18 (3%;657,8) 15 | TAK; p=0,03

B6l stawow (2%;62'7) 18 (3;';93 | 15| NiEp=009

66 SIC (3;;551) 18 (31’;75’3) 15 | TAK: p=0,04*

CONSIDER [ 68 TJC (32';3?’5) 18 (5'74;620) 15 | TAK; p=0,01*
(gggg)r tyg. i Liczba stawéw 5,89 52 o

LOM w474 | ¥ @569 |1°| NEPp=054

HAQ-DI (0%7;31) 18 (0,%3’;13, s | 15| TAK: p=0.05

Syeony | aaaan | 18 | assas) | 15| TAKP=00L

?:’gyfﬁ.fﬁﬁg (42‘,15;'21,1) 18 (4‘11;5;5904:8) 15| NIE; p=0.84

* wartos¢ p nieparametrycznej analizy ANCOVA

PhGA - ogdlna ocena aktywnosci choroby dokonana przez lekarza. Im wyzszy wynik tym wyzsza
aktywno$é choroby.

Boél stawow — Im wyzszy wynik tym wiekszy bol.

66 SJC — liczba obrzeknigtych stawdw sposréd 66 stawdw. Nizszy wynik wskazuje na mniejszg liczbe
obrzeknietych stawow.
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68 TJC - liczba tkliwych stawdw sposrdd 68 stawdw. Nizszy wynik wskazuje na mniejszg liczbe tkliwych
stawow.

LOM - ograniczenie ruchomosci, ang. limitation of motion. Nizszy wynik wskazuje na mniejszg liczbe
stawOw z ograniczeniem ruchomosci i skuteczniejsze leczenie.

HAQ-DI — kwestionariusz, ktory mierzy stopien, w jakim choroba wplywa na zdolno$¢ chorego do
wykonywania codziennych czynnosci. Im wyzszy wynik tym wieksze trudnosci zwigzane z choroba.
SF-36 — kwestionariusz do oceny jakosci zycia. Im wyzszy wynik tym lepsza jakos¢ zycia.

4.5.1.4. Ocena markerow stanu zapalnego

Podwyzszona wartos¢ CRP/OR/ferrytyny moze wskazywaé na obecnos¢ stanu zapalnego
w organizmie. Srednia warto$¢ stezenia CRP, OB i ferrytyny w 12. tyg. wskazuje na mniejszy
stan zapalny w grupie KAN vs PLC. Jednoczesnie obserwowana réznica miedzy grupami
nie byta istotna statystycznie.

Im wyzsza wartos¢, tym silniejszy moze by¢ stan zapalny.

Szczego6towe wyniki zaprezentowano ponize;.

Tabela 46.
Zmiana wynikow markerow stanu zapalnego na podstawi e badania CONSIDER -
populacja ITT i PP

q ) KAN PLC
Badanie . Punkt
(publikacja) OBS Populacia ok owy LSM \ LSM
(95% CI) (95% ClI)
Markery stanu zapalnego
CRP 19,05 28,76
ITT ' 18 ' 17
[mg/1] (6,3;31,8) (15,6; 41,9) p=0,29 p=0,07
S 2| OB 1646 | ,o| 2798 |, | NE NIE
2020) tyg. [mm/h] (7,8; 25,1) (19,1; 36,9) p=0,07 p=0,09
483,5 691,2 NIE NIE
PP | Femyyma | 19.948) | 18| (182:1201) | 1°| po028¢ | p=0.28*

Podwyzszona wartos¢ CRP/OR/ferrytyny moze wskazywaé na obecnos¢ stanu zapalnego organizmie.
Im wyzsza wartos¢, tym silniejszy moze by¢ stan zapalny.

* wartos¢ p parametrycznej analizy ANCOVA

** wartos¢ p nieparametrycznej analizy ANCOVA

45.2. Etapll

4.5.2.1. Odpowied z na leczenie

W 2 etapie badania dla poréwnania KAN vs PLC -> KAN nie raportowano istotnych
statystycznie réznic w odsetku odpowiedzi.
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Szczegotowe wyniki zaprezentowano ponizej.

Tabela 47.
Odpowied z na leczenie wedtug kryteriow DAS28, ACR i EULAR na  podstawie badania
CONSIDER — etap Il

KAN PLC-> KAN

Badanie ' 5p5  pynkt ko fcowy RD (95% CI) [%]

(publikacja) n (%) N n (%) N

Odpowied z na leczenie

DAS28(0B) | 12 (66,7) 7(100,0) | 7 | -33,3(-59;10,5)
DAS28(CRP) | 12(66,7) | 18 | 3(429) | 7 | 238(-21,2;63,2) | NIE
ACR20 11(61,1) | 18 | 6(857) | 7 | -24,6(-552;21,3) | NIE
ACR30 11(61,1) | 18 | 4(B7.1) | 7 4 (-36,9; 46,7) NIE
consioer WP Zmofy‘;ﬁgxana* 10656) | 18 | 4571) | 7 | -1.6(-431:43,2) | NIE
(Kedor 2020) pmivehe ACR50 9(50,00 | 18 | 4(57,1) | 7 | -7,1(-48,4:37,9) | NE
ACR70 5(27,8) | 18 | 2(286) | 7 -0,8 (-44,2;35) | NIE
ACR90 2(11,1) | 18 | 2(286) | 7 | -175(-59;16,4) | NIE
EULAR 14 (77,8) | 18 | 7(100,0) | 7 | -22,2(-48;21,2) | NIE
Dig(LCAF?P) 13(722) | 18 | 6857 | 7 | -135(-44,2;325) | NIE

*dostosowana zmienna ACR, tj. odpowiedz ACR 30, ponadto brak okresowej gorgczki w poprzednim
tygodniu i brak pogorszenia 21 z 7 zmiennych o >30%

**okreslono na podstawie przedziatu ufnosci dla parametru RD

"Okres obserwaciji trwat 12 tyg. Jest to 12-24 tydz. badania.

4.5.2.2. Remisja choroby

W 2 etapie badania remisje choroby raportowano u 33,3% w grupie KAN oraz u 42,9% chorych
w grupie PLC - KAN. Autorzy nie przeprowadzili testowania statystycznego dla tego punktu

koncowego.
Szczegotowe wyniki zaprezentowano ponizej.

Tabela 48.
Remisja choroby na podstawie badania CONSIDER - etap Il

Badanie KAN PLC-> KAN
(publikacja) n (%) | n (%)

Remisja choroby (DAS28(0OB) <2,6)

CONSIDER
(Kedor 2020)

*Okres obserwaciji trwat 12 tyg. Jest to 12-24 tydz. badania.

6 (33,3) 3 (42,9)
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4.6. Feist 2018

Zaréwno MIZS, jak i AOSD sg rzadkimi, ogélnoustrojowymi chorobami autozapalnymi, ktérych
rozpoznanie opiera sie na okreslonych kryteriach klinicznych oraz wieku chorych w momencie

wystgpienia choroby.

Obie jednostki chorobowe cechujg sie podobnymi objawami klinicznymi, w tym:

* wysokg gorgczka;

* wysypka skorng;

* bdlami stawow lub zapaleniem stawdw;
* bdlami miesni;

* powiekszeniem watroby i Sledziony;

» limfadenopatia;

e zapaleniem bton surowiczych;

» zaburzeniami w wynikach laboratoryjnych.

Dostepne dane literaturowe wskazuj @ na podobny profil ekspresji biomarkeréw oraz
gendw u chorych w przypadku obu chor6b oraz mo  zliwo$é ekstrapolacji

farmakokinetyki z populacji pediatrycznej na popula cje dorostych.

Choroba Stilla o poczatku w wieku dorostym uznawana jest czesto za postac MIZS
wystepujacag u dorostych. lIstniejgce roznice w obrazie klinicznym AOSD tlumaczy sie
odmienng reakcjg uktadu odpornosciowego dzieci oraz dorostych na pierwsze wystgpienie
antygendéw. Dodatkowo potwierdzono, ze inhibicja IL-1 jest skutecznym leczeniem
w chorobach zapalnych, wtym MIZS oraz AOSD iprowadzi do normalizacji parametrow
laboratoryjnych oraz u wielu chorych pozwala na Kklinicznie istotne zmniejszenie dawki

stosowanych kortykosteroidow.

Na podstawie dost epnych informacji mo zna przyj aé zalozenie, ze skuteczno $¢ w grupie
wiekowej 16-20 lat jest porownywalna ze skuteczno  $cig obserwowan g u 0s6b w wieku
>20 lat.

Ze wzgledu nawczes$niejszy brak dostepnych badan klinicznych przeprowadzonych
w populacji AOSD, rejestracje produktu leczniczego llaris®, przeprowadzono na podstawie
zbiorczej analizy wynikébw badan dostepnych w populacji MIZS. Zbiorczg analize

zaprezentowano w podziale na grupy wiekowe. Obecnie dostepne jest jedno badanie kliniczne
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dotyczgce stosowania kanakinumabu w leczeniu chorych z AOSD — CONSIDER (publikacja
Kedor 2020).

W niniejszym raporcie zdecydowano ha przedstawienie wynikébw zaréwno z badania
CONSIDER, jak i zbiorczej analizy wynikow dla KAN z podziatem na grupy wiekowe, ktére
opublikowano w publikacji Feist 2019.

Jak wskazano w dokumencie EMA z 2016 roku, podobienstwo AOSD i MIZS wraz z calo$cig
dostepnych danych literaturowych oraz wynikbw pochodzgcych z badan klinicznych
dotyczgcych MIZS stanowig wystarczajgce uzasadnienie dla zastosowania ekstrapolacii
skutecznosci i bezpieczenstwa z populacji pediatrycznej MIZS na populacje dorostych
z AOSD.

Ocene skutecznosci kanakinumabu przedstawiono na podstawie publikacji Feist 2018,

dotyczgcej zbiorczej analizy danych pochodzacych z 3 badan klinicznych dla KAN:

* B-SPECIFIC 1;

* B-SPECIFIC 2;

e G2301E1- skiadajgce sie z dwoch kohort: kohorta 1 — chorzy, ktérzy stosowali KAN
w badaniu B-SPECIFIC 1 i B-SPECIFIC 2, kohorta 2 — dodatkowa kohorta chorych

nieleczonych wczes$niej KAN.

Wigczeni chorzy otrzymali co najmniej jedng dawke 4 mg/kg kanakinumabu. Nastepnie
populacje chorych zwlgczonych badan podzielono na3 podgrupy wyodrebnione
na podstawie wieku:

e 2-<12 lat: dzieciece MIZS;
e« 12 -<16 lat: mtodziehcze MIZS;
» 216 lat: doro Sli (reprezentuj acy populacj e AOSD).

Wyniki skutecznosci przedstawiono dla 15. i 85. dnia obserwacji, przy czym liczba chorych
zmniejszyta sie w 85. dniu, poniewaz w jednym z wigczonych badan w kohorcie 2 (chorzy

nieleczeni wczesniej KAN), nie przedstawiono oceny odpowiedzi ACR w dniu 85.
Skutecznos¢ KAN zostata oceniona wzgledem nastepujgcych punktéw koncowych:

e odpowiedz na leczenie;
* zmienne ACR i DAS28(CRP):
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liczba stawéw zajetych chorobag;
liczba stawéw z ograniczeniem ruchu;
nasilenie choroby;

wynik CHAQ;

stezenie CRP;

wynik DAS28(CRP).

o O O O o o

Wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
4.6.1. Odpowied z na leczenie

W badaniu oceniano zaadaptowang odpowiedz ACR (aACRpedi), ktérg definiowano jako
jednoczesne spetnienie 2 kryteridw, tj. brak gorgczki + odpowiedz ACR. Dodatkowo oceniano

JIA ACR, na ktorg sktadata sie odpowiedz ACR (bez kryterium braku gorgczki).

Odpowiedz na leczenie raportowano z poréwnywalng czestoscig we wszystkich grupach
wiekowych. Odpowiedz ACR naleczenie KAN raportowano stosunkowo wczesnie
we wszystkich grupach — w 15. dniu 250% chorych w kazdej grupie wiekowej osiggneto
odpowiedz ACR =70. Odpowiedz obserwowana w 15. dniu utrzymywala sie lub ulegata

poprawie w miare uptywu czasu, az do 85. dnia obserwacji.
Szczego6towe wyniki przedstawiono w tabeli i na wykresie przedstawionym ponizej.

Tabela 49.
Odpowied z na leczenie na podstawie publikacji  Feist 201822

KAN

Badanie Punkt 2-<12lat 12 - <16 lat >16 lat
ko ncowy

n (%) n (%) N n (%)
aACR
158 (73,1) 47 (83,9) 25 (86,2)
90 (67.7) 133 20 (74,1) 27| 15(83,3) 18
136 (63,0) 216 42 (75,0) 56 24 (82,8) 29
87 (65,4) 133 20 (74,1) 27 15 (83,3) 18
109 (50,5) 216 33(58,9) 56 19 (65,5) 29
77 (57,9) 133 18 (66,7) 27 13 (72,2) 18

Feist 2018

Feist 2018 ACR50

Feist 2018 ACR70

23 liczba ocenianych chorych zmniejszyta sie w 85. dniu, poniewaz w jednym z wigczonych badan
w kohorcie 2 (chorzy nieleczeni KAN), nie przedstawiono oceny odpowiedzi ACR w dniu 85.
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KAN

Punkt

Badanie > 2-<12 lat 12 - <16 lat 216 lat
ko ncowy
n (%) n (%) n (%)
15. dzien 72 (33,3) 26 (46,4) 11 (37,9)
- ACR90
85. dzien 63 (47,4) 133 14 (51,9) 27 10 (55,6) 18
15. dzien 46 (21,3) 216 15 (26,8) 56 4(13,8) 29
85. dzief 42 (31,6) 8 (29,6) 4(22,2)
JIA ACR
15. dzien 111 (51,4)* 33 (58,9)* 19 (65,5)*
85. dzien 77 (57,9 | 133 18 (66,7)* 27 | 12 (66,7)* 18
* n obliczono na podstawie odsetkdw podanych w publikacji

Rysunek 16.
Odpowied z na leczenie ACR na podstawie publikacji  Feist 2018

Feist 2018

Feist 2018 ACR100

Feist 2018 ACR70

100 = @ Children (N=216) B Young adolescents (N=56) [ Older adolescents and young adults (N=29)

0 839 862 828

80 734
70 -
60 -
50 -

Percentage of patients

IDRRNNNNNNRE

aACR 230 aACR 250 aACR 270 aACR 290 aACR 2100
n/N=  158/216 47/56 25/29 136/216 42/56 24/29 109/216 33/56 19/29 72/216 26/56 11/29 46/216 15/56 4/29

Day 15

@ Children (N=216) 3 Young adolescents (N=56) W Older adolescents and young adults (N=29)

Percentage of patients

:
Z
=Z
=
=
=
=
=
——
=
=

aACR 230 aACR 250 aACR 270 aACR 290 aACR 2100
nN=  90/133 20/27 15/18 87/133 20127 1518 771133 18727 13/18 63/133 14727 10/18 42133 827 418
Day 85

Zrodio: Feist 2018
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4.6.2. Zmienne ACR i DAS28(CRP)

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki dla 6 parametréw bedacych skladowymi
odpowiedzi ACR, takze czestoS¢ wystepowania braku gorgczki. Dodatkowo autorzy
przedstawili wynik DAS28(CRP), ktéry jest czesto stosowany w badaniach dla populacji

dorostych. Oceny dokonano na poczatku badan oraz w dniu 15. i 85.

W dniu 85. mediana procentowej zmiany liczby stawow zajetych chorobg w poréwnaniu

z wartoscig poczatkowa wynosita odpowiednio:

e w grupie chorych w wieku 2 - <12 lat: -100,00%;
e W grupie chorych w wieku 12 - <16 lat: -100,00%;

e w grupie chorych w wieku 216 lat: -89,1%.

W dniu 85. mediana zmiany wyniku wg DAS28(CRP) w  poréwnaniu z warto$cig poczgtkowa

wynosita odpowiednio:

e w grupie chorych w wieku 2 - <12 lat: -3,76;
* w grupie chorych w wieku 12 - <16 lat: -3,50;

e w grupie chorych w wieku =16 lat: -2,64.

Dla pozostatych parametréw autorzy nie podali zmiany wzgledem wartosci poczatkowych,
a jedynie wartosci parametréw w 3. punktach czasowych (na poczagtku badania, w 15. dniu

oraz w 85. dniu).

Mediana liczby stawdw z ograniczon @ ruchomo $cig w dniu 85. wynosita 1 we wszystkich

analizowanych grupach.

Brak gor aczki obserwowano wczeshie we wszystkich 3 grupach. Do 15. dnia brak okresowej
gorgczki zaobserwowano u 85,8%-96,4% chorych, z minimalng réznicg miedzy grupami
wiekowymi. W dniu 85. brak gorgczki z powodu MIZS raportowano u 97,0% chorych w grupie
2 - <12 lat, 97,9% chorych w grupie 12 - <16 lat oraz u wszystkich chorych w grupie 216 lat.

Mediana stezenia CRP ulegta istotnej redukcji od poczatku badan do dnia 15. i utrzymywata

sie w dniu 85. we wszystkich grupach wiekowych.

Mediany wynikéw PhGA, PrGA oraz CHAQ ulegty redukcji we wszystkich grupach wiekowych

w dniu 15. i utrzymywaty sie w dniu 85. SzczegOly przedstawiono ponizej.
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Tabela 50.

Zmiana liczby stawéw zaj etych chorob g oraz zmiana DAS28(CRP) na podstawie publikacji

Badanie

Punkt ko ncowy

Zmiana wyniku w poréwnaniu z warto

2-<12lat

Mediana*

N

KAN
12 - <16 lat

Mediana*

scig pocz gtkow g

Feist 2018

216 lat

Mediana*

15. dzien Zmiana liczby 69,80 -88,20
Feist 2018 stawow zajetych
85. dzien choroba [%] -100,00 133 -100,00 27 -98,10 18
15. dzien i -2,10 216 -2,53 56 -2,37 29
Feist 2018 e
85. dzien DAS28(CRP) -2,64 133 -3,76 27 -3,50 18
*nie podano miar rozrzutu dla mediany
Tabela 51.
Zmiana w czasie zmiennych odpowiedzi ACR i DAS28(CR  P) na podstawie publikacji Feist 2018

Badanie Punkt ko ncowy

2-<12 lat
N=216

Pocz atek bada n

12 - <16 lat
N=56

216 lat
INEAS)

2-<12 lat
N=216

KAN

Dzien 15.

12 - <16 lat
N=56

Sktadowe odpowiedzi ACR (6 sktadowych)

216 lat
N=29

2-<12 lat
N=216

Dzien 85.

12 - <16 lat
N=56

216 lat
INEAS)

. . . 2,0 15 1,0
. Liczba stawdw zajetych 8,0 8,0 8,0 o ! ) 0,0 0,0 0,5
Feist 2018 ; : : X (0; 59) (0; 43) (0; 53) ) _ _ _ _ _
choroba, mediana (zakres) (0; 66) (2; 55) (0; 58) IN=211 IN=54 IN=28 (0; 40)/N=100 (0; 12)/IN=20 | (0; 23)/N=16
Liczba stawow 2,0 2,0 15
. . . . 7,0 75 7,0 ! ! ' 1,0 1,0 1,0
Feist 2018 Z ograniczeniem ruchow, LV ) ) (0; 65) (0; 43) (0; 55) . N v IN CEEVNI—
mediana (zakres) (0; 62) (0; 55) (0; 56) Ne211 IN=54 IN=28 (0; 67)/N=100 | (0; 33)/N=20 | (0; 55)/N=16
A . 104,70 12,00 10,00 4,50 9,75 8,40 7,80
Feist 2018 Stezzl;ir%gP[.m m%"a”a o t?%’gg ol @ t‘_‘%’gg 3 (16;651,2) | (0,0;6333)| (0,0:436,7) | (06:182,2) | (0,0;386,7) | (0,0;4583) | (0,8;110,6)
9 v ’ v ’ IN=28 IN=211 IN=55 IN=26 IN=168 IN=45 IN=23
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Badanie

Feist 2018

Punkt ko ncowy

2 -<12 lat
N=216

Pocz atek bada n

12 - <16 lat
N=56

216 lat
N=29

2 -<12 lat
N=216

18,0

KAN

Dzien 15.

12 - <16 lat
N=56

216 lat
N=29

12,0

2 -<12 lat
N=216

Dzien 85.

12 - <16 lat
N=56

216 lat
N=29

Feist 2018

Feist 2018

Feist 2018

PhGA VAS, mediana 64,0 62,5 63,0 ©-100) | 100097 078 25 3,0 35
(zakres) [mm] (1; 100) (1; 100) (28; 100) 5 IN=55 X (0; 100)/N=100 | (0; 47)/N=20 | (0; 72)/N=16
IN=210 IN=28
. 60,0 20,0 10,0
PrGA, mediana (zakres) 60,0 P 59,0 Y 17,0 (0; 89) o . _ 2,0 6,5
; (0; 98) ' (0; 100) ( (0:89) | 50(0;98)/N=99 | o 20 a2
[mm] (0; 100) () (0; 98) 2 IN=54 e (0; 95)/N=20 | (0; B0)/N=16
. . 175 0,63 0,13 0,38 0,06 0,25
e 2™ | 06550) (0,0: 3,0 00 28) ©00;30) | (0,029 ©0:28) | (0o sonmse | ©0:2D) | (0.0:26)
0:3, IN=55 02, IN=209 IN=54 IN=27 0:3, IN=20 IN=16

Brak gor aczki

i DAS28(CRP)

Feist 2018

Brak okresowej gorgczki 47 181 (85,8) 53 (96,4) 27 _ 47 25
Z powodu MIZS, n (%) | (21,9)N=215 | 12 (14) 4(13.8) IN=211 IN=55 96,4)IN=28 | 164 OT.0/N=169 | o7 g)N-4g | (100,0)/N=25
. 5,31 5,135 2,775 2,850 2,420 1,935 2,080
DAS?S((S;(F; é’sr)"ed'a”a " 555%071) (2,80; 8,84) (1L76:817) |(0.96:845)| (116:854) | (125749) | 96_2;()1%?,N_91 (1,03;5,60) | (1,37;579)
52,8, IN=55 IN=28 IN=208 IN=53 IN=26 96, 7,19)/N= IN=20 INE15
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4.7. Badania rzeczywistej praktyki klinicznej

4.7.1. De Matteis 2022

Badanie De Matteis 2022 to badanie jednoramienne, retrospektywne, w ktérym oceniano
kanakinumab stosowany u chorych z uMIZS w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej

we Wioszech.
4.7.1.1. Odpowied z na leczenie

W badaniu De Matteis 2022 oceniano czesto$é¢ wystepowania odpowiedzi w 6. i 12 mies.,

ktérg definiowano jako klinicznie nieaktywng chorobe bez stosowania GKS.

Czestos¢ wystepowania odpowiedzi w 6. mies. wyniosta 63,7%. Nie wszyscy chorzy, ktérzy
byli obserwowani do 6 mies., uczestniczyli w badaniu do 12 mies. Liczba chorych, ktérzy
osiggneli klinicznie nieaktywng chorobe w 6 mies. oraz ukonczyli 12 mies. obserwacji wyniosta
36, w tym u 32 (88,9%) chorych odpowiedz utrzymata sie do 12 mies., a u 4 (11,1%) chorych
nastgpito zaostrzenie choroby. tacznie w 12 mies. odpowiedz na leczenie raportowano
u 66,7% chorych.

Szczegotowe wyniki zaprezentowano ponizej.

Tabela 52.
Czesto $¢ wyst epowania odpowiedzi na leczenie na podstawie badania De Matteis

Badanie (publikacja) Punkt ko nAcowy

Odpowiedz na leczenie
De Matteis 2022 . (klinicznie nieaktywna choroba bez
12 mies. stosowania GKS) 38 (66,7) 57

51 (63,7)
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Tabela 53.
Czesto $¢ wyst epowania odpowiedzi na leczenie na podstawie badania De Matteis

2022

TREATMENT WITH CANAKINUMAB
TOTAL OF sJIA PATIENTS ENROLLED

N=82
EXCLUDED:
* missing data (n=1)
« adverse event (n=1)
v
PATIENTS ANALYZED
N=80
IL-1 INHIBITOR NAIVE PREVIOUS IL-1 INHIBITOR PREVIOUS IL-1 INHIBITOR
BASELINE ACTIVE DISEASE ACTIVE DISEASE INACTIVE DISEASE
(start canakinumab) N=35 N=33 N=12
2
€3 ciD YES NO YES NO YES NO
£ % OFF-GCs n=20 (57.1%) n=15 (42.9%) n=19 (57.6%) n=14 (42.4%) n=12 (100%) n=0 (0%)
©o
[ I | [ |
n=14 n=12 n=12 n=8 n=10
'-E I cip YES NO YES NO YES NO YES NO YES NO
2 b OFF-GC n=13 n=1 n=4 n=g n=11 n=1 n=2 n=7 n=g8 n=2
I < 2 (92.9%) (7.1%) (33.3%) (66.7%) (91.7%) (8.3%) (22.2%) (77.8%) (80.0%) (20.0%)

Zrédio: de Matteis 2022
CID off GCs = klinicznie nieaktywna choroba bez stosowania GKS

4.7.2. TURSIS

Badanie TURISIS to badanie retrospektywne, w ktdrym oceniano leki biologiczne stosowane

u chorych z uMIZS w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej w Turcji.

Czas obserwacji chorych wyniost do 24 mies. Dla czesci punktéw koncowych wyniki

zaprezentowano dla krétszych okresow obserwacji.

Ocenie poddano nastepujgce punkty konhcowe:

« PGA;
« ACR;

* zmiana leczenia.
47.2.1. PGA

Sredni wynik wg skali PGA na poczatku badania nie roznit sie istotnie statystycznie miedzy

grupami.
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W 3 mies. leczenia najkorzystniejsze wyniki wg skali PGA obserwowano w grupie ANA
w poréwnaniu z pozostatymi lekami. R6znica w grupie ANA a pozostatymi lekami byta istotna
statystycznie (p=0,04).

Szczegobtowe wyniki zaprezentowano ponizej.

Rysunek 17.
Sredni wynik w skali PGA na podstawie badania  TURSIS

7 6.6
6.21 6.17
5.8
49
2 2.3 2.1
1.67
1

Anakinra Canakinumab Etanercept Tocilizumab Mean PGA

6

w

'S

w

=]

[

| Baseline* = Month 3**

Zrédio: Sézeri 2023
*p=0,10 (dla réznicy miedzy grupami na poczatku badania)
** n=0,04 (dla réznicy miedzy grupami w 3 mies.)

4.7.2.2. ACR

W 3. mies. odpowiedz ACR30 wystgpita u 88,8% chorych w grupie KAN, 89,1% chorych
w grupie ANA oraz u 93,9% chorych w grupie TOC.

W 6. mies. obserwowano dalszy wzrost odsetka chorych z ACR30 w grupie KAN i ANA.
Odpowiedz ACR30 w grupie KAN wystgpita u 89,1% chorych, a w grupie ANA u 94,1%
chorych. W grupie TOC odsetek chorych w 6 mies. byt nadal wysoki (87,1%), ale ulegt redukciji

w poréwnaniu z miesigcem 3.
Szczegotowe wyniki zaprezentowano ponizej.

Tabela 54.
Osiagni ecie ACR na podstawie badania TURSIS

Badanie
(publikacja)

Punkt ko Acowy

TURSIS
(So6zeri 2023)
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Badanie

(publikacja) Punkt ko Acowy

ACR50
ACR70 70,2 82,3 58,9

4.7.2.3. Zmiana leczenia

W czasie badania 42,8% chorych jednokrotnie zmienito leczenie nainny lek biologiczny,

a 6,1% chorych zmienito leczenie dwukrotnie.

Zmiana leczenia najczesciej byla obserwowana w grupie ANA (58,8% chorych). Sposréd
chorych, ktorzy zmienili leczenie w grupie ANA, az 80% chorych zmienita je na KAN. W grupie
KAN 33,33% chorych zmienito leczenie na inny lek, a w grupie TOC odsetek ten wyniost
35,1%.

Liczbe chorych stosujgcg dany lek w okreslonym momencie w badaniu zaprezentowano
na rysunku (Rysunek 18). Zgodnie z przedstawionym wykresem liczba chorych stosujacych
KAN wzrosta z 15 chorych (10,2%) w 1 mies. do 36 (27,7%) chorych w 3 mies. W przypadku
ANA i TOC obserwowano redukcje liczby chorych leczonych tymi lekami w 1. mies.

w poréwnaniu z 3 mies.

Szczegobtowe wyniki zaprezentowano ponizej.

Tabela 55.
Zmiana leczenia na podstawie badania TURSIS

Badanie (publikacja) Punkt ko ncowy

Zmiana leczenia na inny lek 5(33,3)
TURSIS Zmiana leczenia na TOC 3 (60,0) 5
(Sozeri 2023) Zmiana leczenia na ANA 1 (20,0 5

1 (20,0)

Zmiana leczenia na ETA

Badanie (publikacja) Punkt ko ncowy

Zmiana leczenia na inny lek 40 (58,8)
TURSIS Zmiana leczenia na KAN 32 (80,0) 40
(BT 02 Zmiana leczenia na ETA 1(2,5) 40

Zmiana leczenia na TOC 7 (17,5) 40
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Badanie (publikacja) Punkt ko ncowy

Zmiana leczenia na inny lek 13 (35,1)
Zmiana leczenia na KAN 7 (53,8) 13
TURSIS - .
(S6zeri 2023) Zmiana leczenia na ANA 3(23,1) 13
Zmiana leczenia na ADA 2 (15,4) 13
Zmiana leczenia na TOC 1(7,7) 13
Rysunek 18.
Zmiana leczenia na podstawie badania TURSIS
wp=Anakinra il Canakinumab Etanercept
wpie=Tocilizumab st Ad alimumab
Anakinra Canakinumab Etanercept Tocilizumab 8
n=40 n=5 n=14 n=13
70
Canakinumab Tocilizumab Tocilizumab C‘"':T;“ = "
n=32 ne3 n=8 %
Anakinra ©
Etanercept Anakinra Canakinumab e
n=1 n=1 n=2 %0
Adalimumab /
n=2 20
Tocilizumab Etanercept Anakinra Tofacitinib 10
n=7 n=1 n=4
n=1 0 -
First 1mo Mo3 Mo 6 Mo 12 Mo 18 Mo 24

Zrodio: Sozeri 2023

4.7.3. Rejestr AID

Rejestr AID jest czescig rejestru AID-Net?*, w ktorym zbierane sg dane o0s6b z chorobami
autozapalnymi w Niemczech. Do rejestru AID wigczono chorych z uMIZS, ktorzy stosowali
inhibitory IL-1 (kanakinumab lub anakinre).

Do badania wigczono chorych, ktorzy byli obserwowani co najmniej 12 mies.

Ocenie poddano nastepujgce punkty koncowe:

* 0cena objawow;
* ocena parametrow stanu zapalnego;
e choroba nieaktywna i remisja choroby;

e odpowiedz na leczenie.

24 rejestr ds. choréb autozapalnych, ang. Network for autoinflammatory diseases
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4.7.3.1. Ocena objawow

Objawy ogdInoustrojowe raportowane przed rozpoczeciem leczenia inhibitorem IL-1
obejmowaly gtéwnie: gorgczke, zapalenie stawow, béle stawdw, zapalenie bton surowiczych,

objawy brzuszne i zajecie skory.

U wiekszosci chorych w grupie KAN i ANA obserwowano redukcje nasilenia lub ustgpienie
objawow. Redukcje lub ustgpienie objawow raportowano u ok. 95% chorych w grupie KAN
oraz u ok. 96% chorych w grupie ANA.

Szczegbtowe wyniki zaprezentowano ponizej. Dodatkowo przedstawiono ocene czestosci
wystepowania okreslonych objawéw przed leczeniem inhibitorem IL-1 vs po leczeniu
inhibitorem IL-1 (Tabela 57).

Tabela 56.
Czesto $¢ wyst epowania redukcji nasilenia/ust  gpienia objawow lub brak objawow
na podstawie rejestru  AID

Badanie (publikacja) Punkt ko nAcowy

Redukcja nasilenia lub
Rejestr AID ustgpienie objawow 26 (96.3) 21 80 (95.2) 84
(Lainka 2021 )
Brak objawéw 5* (18,5) 27 19* (22,6) 84

* n obliczone na podstawie wskazanego odsetka
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Tabela 57.
Ocena objawéw przed leczeniem inhibitorem IL-1 vs p o leczeniu inhibitorem IL-1 na podstawie rejestru AID

Przed leczeniem inhibitorem IL-1 Po leczeniu inhibitorem IL-1
(pﬁgﬁlf‘:éjea) Parametr KAN, N=27 ANA, N=84 KAN, N=26 ‘ ANA, N=80
n (%) n (%) n (%) | n (%)
Goraczka 23* (85,2) 76* (90,5) 7 (26,9) 22* (27,5)
Zajecie skoéry 22* (81,5) 60* (71,4) 9* (34,6) 20* (25,0)
Zajecie stawOw (zapalenie staw6w) 23 (85,2) 59 (70,2) 11 (42,3) 37 (46,3)
Zajecie stawow (bdle stawowe) 16 (59,3) 19 (22,6) 5(19,2) 21 (26,3)
Rejestr AID Objawy brzuszne 19* (70,4) 25* (29,8) 7* (26,9) 10* (12,5)
(Lainka 2021) Zapalenie bion surowiczych 3* (11,1) 14* (16,7) 1* (3,8) 3*(3,8)
Zapalenie wielostawowe (polyarthritis) 13 (48,1) 41 (48,8) 7 (26,9) 25 (31,3)
Zajecie Zapalenie nielicznostawowe (oligoarthritis) 8 (29,6) 18 (21,4) 4 (15,4) 12 (15,0)
stawow Bél stawéw 16 (59,3) 19 (22,6) 5 (19,2) 21 (26,3)
Brak 0 (0,0) 6 (7,1) 10 (38,5) 22 (27,5)

* n obliczone na podstawie wskazanego odsetka
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4.7.3.2. Ocena parametrow stanu zapalnego
Normalizacja CRP
Normalizacje CRP raportowano czesciej w grupie KAN vs ANA (26,9% vs 19,3%).
Szczegobtowe wyniki zaprezentowano ponizej.

Tabela 58.
Czesto $¢ wyst epowania normalizacji CRP podstawie rejestru  AID

Badanie (publikacja) Punkt ko nAcowy

Rejestr AID
(Lainka 2021 )

Normalizacja CRP 7 (26,9) 16 (19,3)

Parametry laboratoryjne stanu zapalnego

Parametry laboratoryjne stanu zapalnego obejmowaty poziom: leukocytow, CRP, OB, SAA
oraz S100A12.

Wartosci parametrow stanu zapalnego byly wyzsze w grupie ANA w poréwnaniu z KAN, przed

rozpoczeciem leczenia oraz po rozpoczeciu leczenia.

W czasie leczenia raportowano istotng statystycznie redukcje (poprawe) wartosci parametréw
stanu zapalnego w grupie KAN i ANA dla wszystkich mierzonych parametrow, za wyjgtkiem
redukciji SAA w grupie KAN.

Szczegobtowe wyniki zaprezentowano ponizej.
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Tabela 59.

Ocena parametrow stanu zapalnego przed leczeniem in

Badanie Parametr

(publikacja)

Przed leczeniem
inhibitorem IL-1

Mediana (zakres)

Parametr

hibitorem IL-1 vs po leczeniu inhibitorem IL-1 na p

odstawie rejestru  AID

Po leczeniu
inhibitorem IL-1

Mediana (zakres)

IS, p-warto $¢é*

ANA, N=51 14,6 (3,5; 49,0) ANA, N=79 8,8, (2,4; 21,8) TAK; p <0,001
Leukocyty [liczba/nl] Leukocyty [liczba/nl]

KAN, N=21 11,0 (5,4; 28,3) KAN, N=24 7,2 (4,9; 15,4) TAK; p <0,001
ANA, N=51 48,7 (0; 531) ANA, N=78 17,1 (0; 178,4) TAK; p <0,001

CRP [mg/l] CRP [mg/l]
KAN, N=21 16,3 (0; 178,3) KAN, N=26 6,4 (0; 100) TAK; p=0,014
Rejestr AID OB (po 1 godz.) ANA, N=48 44,5 (1; 106) OB (po 1 godz.) ANA, N=75 18 (1; 125) TAK; p <0,001
(Lainka 2021) [mm/h] KAN, N=18 28,3 (7; 100) [mm/h] KAN, N=20 8,6 (1; 101) TAK; p=0,004
ANA, N=9 357 (9,1; 1510) ANA, N=33 25,6 (0; 1840) TAK; p=0,014

SAA [mg/l] SAA [mg/l]
KAN, N=6 26,4 (0,7; 1840) KAN, N=4 10,4 (0,5; 1050) NIE; p=0,663
ANA, N=14 5740 (300; 60,630) ANA, N=51 220 (5; 58,643) TAK; p=0,021

S100A12 [ng/ml] S100A12 [ng/ml]

KAN, N=14 2709 (0; 60,630) KAN, N=18 125 (0; 5690) TAK; p=0,001

CRP = biatko C-reaktywne, OB = szybkos$¢ sedymentaciji erytrocytow, SAA = surowiczy amyloid A, S100A12 = biatko kalgranulina C

*odnosi sie dla poréwnania przed leczeniem vs po leczeniu
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4.7.3.3. Choroba nieaktywna i remisja choroby

Chorobe nieaktywng osiggneto 85,0% chorych w grupie KAN oraz 50,9% chorych w grupie
ANA. Z kolei remisje kliniczng w czasie leczenia trwajgcg =6 mies. raportowano u 35,0%

chorych w grupie KAN oraz u 23,6% chorych w grupie ANA.

Szczegotowe wyniki zaprezentowano ponizej.

Tabela 60.
Czesto $¢ wyst epowania choroby nieaktywnej i remisji choroby podst awie rejestru AID

Badanie (publikacja) Punkt ko nAcowy

Choroba nieaktywna 17 (85,0) 28 (50,9)

Rejestr AID
(Lainka 2021 ) Kliniczna remisja choroby =6

mies.

7 (35,0) 20 13 (23,6) 55

4.7.3.4. Odpowied z na leczenie

W calym okresie obserwacji w grupie KAN vs ANA czesciej raportowano dobrg odpowiedz
(74,1% vs 67,5%). Jednoczesnie w grupie KAN rzadziej niz w grupie ANA raportowano stabg
odpowiedz (11,1% vs 27,5%).

Brak odpowiedzi raportowano u ok. 4% chorych w grupie KAN oraz u ok. 19% chorych

w grupie ANA. U chorych z brakiem odpowiedzi leczenie zostato zmienione na inny lek.
Szczegotowe wyniki zaprezentowano ponizej.

Tabela 61.
Czesto $¢ wyst epowania odpowiedzi na leczenie podstawie rejestru AID

Badanie

(publikacja) Punkt ko Acowy

Dobra odpowiedz
(good response) 21(95.5) 22|50 (79,4) 63
12 mies. Staba od i
aba odpowiedz
1(4,5 22 |13 (20,6 63
Rejestr AID (poor response) (4.5) (20.6)
(Lainka 2021) —
Dobra odpowiedz 20 (74.1) 27 | 54(67.5) 80
Ostatnia (good response)
obserwacja Przej$ciowa odpowiedz
(transient response) 4(14,8) 27 | 4(50) 80
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Badanie KAN ANA

Punkt ko nAcowy

(publikacja) n (%) \ n (%)

Staba odpowiedz
(poor response)
dobra odpowied Z na leczenie — odpowiedz definiowano jako ustgpienie objawéw podmiotowych
i przedmiotowych aktywnej choroby (goraczki, wysypki, powiekszenia weztow chtonnych,
hepatosplenomegalii, zapalenia bton surowiczych, zapalenia stawéw) przy jednoczesnej redukcji o
50% wartosci markerdw stanu zapalnego (CRP i OB) oraz utrzymywaniu sie odpowiedzi 26 mies.
przej sciowa odpowied z na leczenie — odpowiedz definiowano jako poczgtkowe wystgpienie dobrej
odpowiedzi na leczenie utrzymujgcej sie przez =22 mies., a nastepnie ponowne wystgpienie objawow
stanu zapalnego.
staba odpowied z — odpowiedz stwierdzano, jesli objawy przedmiotowe i podmiotowe nie ustgpity lub
parametry stanu zapalanego nie ulegly istotnej redukciji.

3(11,1) 22 (27,5)

4.7.4. Barut 2019

Badanie Barut 2019 to badanie retrospektywne, w ktérym oceniano leki biologiczne stosowane
u chorych z uMIZS w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej w Turcji.

W badaniu zestawiono wyniki skutecznosci m.in. KAN, ANA i TOC. Czas leczenia miedzy

grupami terapeutycznymi réznit sie, a mediana czasu leczenia wyniosta kolejno dla:

* KAN: 19,5 (IQR: 30) mies.;
* ANA: 3 (IQR: 8) mies.;
e TOC: 7 (IQR: 31) mies.

Ocenie poddano nastepujgce punkty koncowe:

* minimalna aktywnosc¢ choroby;

* remisja po odstawieniu lekéw.
4.7.4.1. Minimalna aktywno $¢ choroby

Minimalna aktywnos$¢ choroby (nazywana réwniez remisjg choroby w czasie leczenia)
wystgpita u wiekszosci chorych, wtym u 88,5% chorych w grupie KAN, 74,1% chorych
w grupie ANA oraz u 88,9% chorych w grupie TOC.

Szczegdtowe wyniki zaprezentowano ponizej.
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Tabela 62.
Czesto $¢ wyst gpowania minimalnej aktywno  $ci choroby na podstawie badania
Barut 2019

Badanie - KAN ANA 1oc
e Punkt ko nAcowy
(publikacja) n (%) N* n (%) \ n (%)

Minimalna aktywnos$¢
Barut 2019 choroby w czasie 23 (88,5) 20 (74,1) 16 (88,9)
leczenia

*N obliczono na podstawie proporcji
4.7.4.2. Remisja po odstawieniu leczenia
Remisje po odstawieniu leczenia obserwowano u zblizonego odsetka chorych w grupie KAN

i TOC (11,5% vs 11,1%). W grupie ANA zdarzenie to wystepowato ok. 2 krotnie czesciej,
tj. u 25,9% chorych.

Szczegdbtowe wyniki zaprezentowano ponizej.

Tabela 63.
Czesto $§¢ wyst epowania remisji po odstawieniu leczenia na podstawi e badania Barut
2019

Badanie 5 KAN ANA TOC
N Punkt ko ncowy
(publikacja) n (%) N* n (%) N* n (%)

Remisja po odstawieniu

Barut 2019 .
lekéw

3(11,5)

*N obliczono na podstawie proporcji

4.7.5. Woerner 2015

Badanie Woerner 2015 to badanie retrospektywne, w ktorym oceniano leki biologiczne
stosowane u chorych z uMIZS w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej w Francji. W badaniu
wykorzystano dane z rejestru CEMARA, tj. ogolnokrajowego systemu informacji o chorobach
rzadkich.

W czasie badania chorzy mogli zmienic leczenie na inny lek biologiczny. U chorych, ktérzy nie
zmienili leczenia na inny lek biologiczny, mediana okresu obserwacji wyniosta 33,8 mies.
(zakres: 1,8; 97,9). Z kolei mediana okresu obserwacji u chorych, ktérzy zmienili lek na inny
lek biologiczny wyniosta kolejno:

o dlal linii leczenia: 6,7 mies, (zakres: 0,5; 55,0);

o dla Il linii leczenia: 12,0 mies, (zakres: 0,5; 73,6);
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» dla lll linii leczenia: 10,6 mies,, (zakres: 2,0; 56,2).

Ocenie poddano nastepujgce punkty koncowe:

» choroba nieaktywna;
* remisja Kliniczna;

e zmiana leczenia.
4.7.5.1. Choroba nieaktywna

Wyniki zaprezentowano z podziatem na linie leczenia, w zaleznosci od tego, czy dany lek
biologiczny byt stosowany w l, I, lll czy IV linii leczenia uMIZS. Dodatkowo, w badaniu
przedstawiono ocene skutecznosci niezaleznie od linii leczenia (zbiorczo dla wszystkich linii

leczenia dla danej terapii).

Anakinra, kanakinumab i tocilizumab byly stosowane jako pierwszy lek biologiczny w leczeniu
uMIZS kolejno u 51 chorych, 10 chorych oraz 2 chorych. Szczegétowy wykaz przeptywu

chorych z okreslonych linii leczenia zaprezentowano na rysunku (Rysunek 19).

W czasie leczenia pierwszym lekiem biologicznym (I linia leczenia) chorobe nieaktywng
raportowano u 70,0% w grupie KAN, u 51,0% chorych w grupie ANA oraz u 100,0% chorych
w grupie TOC. Autorzy badania stwierdzili rowniez, ze osiggniecie choroby nieaktywnej byto
trudniejsze, jesli u chorego konieczna byta zmiana leczenia na inny lek biologiczny. Czestosc
wystepowania choroby nieaktywnej w | linii leczenia byta bowiem wyzsza niz w kolejnych
liniach leczenia tgcznie (2L+) dla danego leku. Jesli chory zmienit leczenie na KAN i rozpoczat
jego stosowanie w Il, Il lub 1V linii leczenia tgczny odsetek chorych z chorobg nieaktywng

wyniést 31,6%. Podobne wnioski raportowano dla pozostatych lekow.

Chorobe nieaktywng niezaleznie od linii leczenia (1L+) raportowano u 41,9% chorych w grupie
KAN, 44,1% chorych w grupie ANA oraz u 45,0% chorych w grupie TOC.

Szczego6towe wyniki zaprezentowano ponize;.
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Tabela 64.
Choroba nieaktywna z podziatem na linie leczeniana  podstawie badania Woerner 2015

IV linia

Badanie Punkt | linia leczenia Il linia leczenia Il linia leczenia leczenia

(publikacja) ~ C"UP2

koncowy
n (%) N n (%) N n (%) N n (%) N

7(70,0) | 10| 4(286) |14 | 2(40,0) | 5 00,0 | 2
26(51,0) | 51| 0(0,0) 7 | 0(0,0) 1 - -
2(100,0) | 2 | 2(333) | 6 | 4(36,4) | 11 | 1(100,0) | 1

Woerner Choroba
2015 nieaktywna

Tabela 65.
Choroba nieaktywna na podstawie badania  Woerner 2015

1L+ linie leczenia

n (%) N

Badanie (publikacja) Punkt ko ncowy

KAN 13 (41,9) 31
ng;%er ANA Choroba nieaktywna 26 (44,1) 59
TOC 9 (45,0) 20

Rysunek 19. Choroba nieaktywna i kliniczna remisja po zmianie leczenia na podstawie
badania Woerner 2015

Inactive Clinical
Disease remission
n=50 n=40
ADA ABA CAN — o 0
2 pts /0.9 pt-yrs 1pt/0.3 pt-yrs 1pt/ 03 pt-yrs 0 0
ANA CAN TCZ —
n=10 5 pts /8.0 ptyrs 2 pts /4.2 ptyrs 1pt/13 ptyrs } ‘1’
CAN Tz ) g g
2pis/ 1.0 pyr R i e 2 2
TCZ
0
1pt/4.2ptyrs | : 5
ADAS | n=1 ANA CAN ] % @
1 pt/0.8 pt-yr: 1pt/0.1 ptoyrs 1pt/0.3 ptyrs |
ABAT
1pt/6.1 pt-yrs|” 1 1
) CAN TCZ ] CAN 0 [
12 pts /19.5 pt-yrs 7 pts /5.4 pt-yrs 1pt/01 ptyrs [T 3 1
ANA ETA 2 1
1pt/ 0.5 pt-yrs 1pt/2.1 ptyrs “ : g
" ETA CAN
ANA' n=21 4 pts /7.3 ptyrs Lt e e T 1 1
51 patients = 0 0
17 ptyrs TCcZ ] 1
2pt/ 3.6 ptyrs | 1
TCZ CAN 1
4 pts /3.1 ptyrs 1pt/5.6 ptyrs | 0 0
o 5§
N S 10t/ 3.2ptyrs ) o 2
CAN ANA l
= 1pt/2.1 pt-yrs 0 0
10 patients "—2 D iz i)
13.7 pt-years TCcz ADA ]
\: ) 1pt/ 1.1 ptyrs 1 pts /0.7 pt-yrs | 0 0
7 5
TCZ
pis/7.1pt-yrg 2 2

Zrodio: Woerner 2015
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4.7.5.2. Remisja kliniczna

Wsréd chorych, ktorzy osiggneli chorobe nieaktywng, kryteria remisji klinicznej osiggneto
76,9% chorych w grupie KAN, 88,5% chorych w grupie ANA oraz 55,6% chorych w grupie
TOC.

Tabela 66.
Remisja kliniczna na podstawie badania  Woerner 2015

1L+ linie leczenia

Badanie (publikacja) Punkt ko ncowy )
n (% N

KAN 10 (76,9) 13
Woerner 2015 ANA Remisja kliniczna 23 (88,5) 26
TOC 5 (55,6) 9

4.75.3. Zmiana leczenia

Wsréd chorych, ktorzy stosowali jako pierwszy lek biologiczny KAN lub ANA lub TOC, zmiane

leczenia na inny lek biologiczny raportowano kolejno u 20,0%, 41,2% oraz 0,0% chorych.
Szczegotowe wyniki zaprezentowano ponizej.

Tabela 67.
Zmiana leczenia na podstawie badania  Woerner 2015
N

ST Punkt ko ncowy

(publikacja) n (%)

Zmiana leku
biologicznego
WO EIeZlekisisl  stosowanego w | linii 2 (20,0) 21 (41,2)
leczenia na kolejny lek
biologiczny
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5. Ocena bezpiecze Anstwa

5.1. B-SPECIFIC 1i B-SPECIFIC 2

Analize bezpieczenstwa dla kanakinumabu w populacji chorych na uMIZS przeprowadzono
na podstawie randomizowanego badania B-SPECIFIC 1 oraz badania B-SPECIFIC 2
(publikacja Ruperto 2012).

Dla badania B-SPECIFIC 1 przedstawiono wyniki dla okresu obserwacji wynoszacego 29 dni.

Badanie B-SPECIFIC 2 skiadalo sie z dwoch etapdw: | etapu otwartego, w ktorym wszyscy
wigczeni chorzy przyjmowali KAN oraz Il etapu randomizowanego, podwajnie zaslepionego,
w ktérym chorych losowo przydzielano do grup KAN oraz PLC. Okres obserwacji dla etapu
I wynosit do 32 tygodni, natomiast dla etapu Il wynosit ok. 75 tygodni, tj. do momentu
wystgpienia 37 zaostrzen (flare?®) choroby. W raporcie przedstawiono wyniki dla obydwu

etapow.

Ocene przeprowadzono wzgledem nastepujacych punktéw koncowych:

* zgony;
e ciezkie zdarzenia niepozadane;

e zdarzenia niepozgdane prowadzgce do wycofania udziatu z badania;
» zdarzenia niepozgdane specjalnego zainteresowania;

» ciezkie zakazenia;

« zakazenia;

» zdarzenia niepozgdane;

* wyniki parametréw laboratoryjnych.

W ramach zdarzen niepozgdanych specjalnego zainteresowania przedstawiono czestosc
wystepowania zespotu aktywacji makrofagow (MAS). Jak wskazano w Charakterystyce
Produktu Leczniczego, MAS wskazano jako zaburzenie zagrazajgce zyciu, ktore moze
rozwingc sie u chorych z chorobami reumatycznymi, dlatego tez zasadnym jest monitorowanie

czestosci jego wystepowania.

25 zdefiniowane jako nawrot gorgczki trwajgcy przez =2 kolejnych dni
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Dodatkowo, w etapie Il badania B-SPECIFIC 2 dla zdarzeh niepozgdanych oraz zakazen

przedstawiono liczbe zdarzen na 100 pacjentodni. Wskazniki zdarzen niepozadanych

i ciezkich zdarzen niepozgdanych na pacjentodni nie zostaly obliczone dla badania
B-SPECIFIC 1 oraz dla etapu | (otwartego) z badania 8-SPECIFIC 2 ze wzgledu na ich krétki

czas trwania i malg liczbe chorych w grupie PLC.

Nalezy podkresli¢, ze wyniki z badania B-SPECIFIC 1 wyrazone w postaci czestosci zdarzeh
(%) nalezy interpretowaé z ostroznoscig, poniewaz mediana czasu udziatu chorych w badaniu

w grupie KAN wyniosta 29 dni, a w grupie PLC — 8 dni.
Wyniki dotyczgce wynikdéw parametréw laboratoryjnych przedstawiono w Zatgczniku 11.7.
Szczego6towo wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.

5.1.1. Profil bezpiecze nstwa ogotem

5.1.1.1. Czesto$¢ wyst epowania zdarze n
Badanie B-SPECIFIC 1

W okresie 29 dni w obu analizowanych grupach nie raportowano przypadkéw zgonu oraz

zdarzen niepozadanych prowadzacych do wycofania udziatu z badania.

Ciezkie zdarzenia niepozgdane raportowano z podobng czestoscig w obu grupach (KAN:

4,7% vs PLC 4,9%). R6znica miedzy grupami nie byfa istotna statystycznie.

Zdarzenia niepozgdane raportowano czesciej w grupie KAN w poréwnaniu z grupg PLC

(55,8% vs 39,0%), jednakze réznica miedzy grupami nie byta znamienna statystycznie.

Ciezkie zakazenia raportowano czesciej w grupie KAN w poréwnaniu z grupg PLC (4,7% vs

2,4%), a roznica miedzy grupami nie byta znamienna statystycznie. Natomiast zakazenia
raportowano istotnie statystycznie czesciej w grupie KAN w poréwnaniu z grupg PLC (30,2%
vs 12,2%).

Badanie B-SPECIFIC 2 (etap Il)

W okresie obserwacji wynoszgcym ok. 75 tygodni , raportowano 1 zgon w grupie PLC oraz
nie raportowano zgonéw w grupie KAN. Zdarzenia niepozgdane prowadzgce do wycofania

udziatu z badania raportowano u 12,0% chorych w grupie PLC i nie raportowano u zadnego
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chorego w grupie KAN. Rdéznica miedzy grupami byla znamienna statystycznie na korzysé

grupy KAN.

Ciezkie zdarzenia niepozadane raportowano u 12,0% chorych w obu grupach. Réznica miedzy

grupami nie byla istotna statystycznie.

Zdarzenia niepozgdane raportowano czesciej w grupie KAN vs PLC (80,0% vs 70,0%),

jednakze réznica miedzy grupami nie byta znamienna statystycznie.

Ciezkie zakazenia raportowano z tg samg czestoscig w obu analizowanych grupach (4,0%).

Natomiast zakazenia raportowano czesciej w grupie KAN w poréwnaniu z grupg PLC (54,0%

vs 38,0%). R6znica miedzy grupami nie byta znamienna statystycznie.
Badanie B-SPECIFIC 2 (etap I)

W otwartym okresie badania B-SPECIFIC 2, w okresie obserwacji wynoszacym 32 tygodnie

raportowano 1 zgon oraz:

* SAE z czesto$cig 8,5%;
* AE prowadzgce do przerwania leczenia u 2,8% chorych;
 AE u 78,0% chorych oraz

» ciezkie zakazenia i zakazenia odpowiednio u 4,0% i 54,8% chorych.

Tabela ponizej zawiera szczego6towe wyniki.
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Tabela 68.
Profil bezpiecze nstwa ogotem badanie B-SPECIFIC 1 oraz B-SPECIFIC 2 (etap II)

Badanie - R KAN OR RD NNH/NNT
(publikacja) y n (%) (95% Cl) (95% CI) (95% Cl)

B -SPECIFIC-1
(Ruperto 2012)

B -SPECIFIC-2, etap I
(Ruperto 2012)

0 (0,0)

Niemozliwe do oznaczenia| 0,00 (-0,05; 0,05)

Zgon?®

ok. 75 tyg. 12,0 0,14 (0,00; 6,82) -0,02 (-0,07; 0,03)

Ciezkie zdarzenia niepo

zadane

B -SPECIFIC-1
(Ruperto 2012)

B -SPECIFIC-2, etap I
(Ruperto 2012)

24,78 | 43 | 2(492 | 41 0,95 (0,13; 7,09) -0,002 (-0,09; 0,09) n/d NIE
SAE

ok. 75 tyg. 6(12,0%° | 50 | 6(12,0% | 50 1,00 (0,30; 3,34) 0,00 (-0,13; 0,13) n/d NIE

26 Dodatkowo 2 zgony raportowano poza badaniami. 9-letnia dziewczynka zmarta z powodu progresji choroby okoto 3 miesigce po przerwaniu badania z powodu
niezadowalajgcego efektu terapeutycznego. 19-letnia kobieta zmarta ponad 2 lata po otrzymaniu ostatniej dawki KAN w badaniu 8 -SPECIFIC-2, posiewy pitynu
moézgowo-rdzeniowego i krwi chorej byly dodatnie w kierunku Streptococcus pneumoniae

27 Chory zmart 7 dni po przewiezieniu do szpitala opieki trzeciorzednej (2 dni po wycofaniu z badania)

28 po jednym przypadku zespotu aktywaciji makrofagéw i ospy wietrznej

29 po jednym przypadku zespotu aktywaciji makrofagéw i zapalenia zotgdka i jelit

30 Wystepujace u pojedynczych chorych: bél ramienia ipowiekszenie weztéw chtonnych, zapalenie ucha $rodkowego iztamanie nogi, leukopenia,
matoplytkowosé i podwyzszenie aktywnosci aminotransferaz, podwyzszenie aktywnosci aminotransferaz, zakazenie drég oddechowych oraz torbiel sledziony.
Zadne z tych zdarzen nie doprowadzito do przerwania stosowania badanego leku

31 Zespot aktywaciji makrofag6éw i posocznica moczopochodna u 1 chorego, odra i zapalenie ptuc u 1 chorego, urazowe ztamanie u 2 chorych i zaostrzenie
ukltadowego MIZS u 2 chorych. Trzech z tych chorych (1 z dwdch chorych z zaostrzeniem choroby, chory z zespotem aktywacji makrofagéw i posocznica
moczopochodna oraz chory z odrg i zapaleniem ptuc) przerwato przyjmowanie badanego leku z powodu tych zdarzen
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Punkt ko ficowy FAN PLC OR RD NNH/NNT =
n (%) N n (%) N (95% CI) (95% Cl) (95% ClI)

Badanie
(publikacja)

Zdarzenia niepo zadane prowadz gce do wycofania udziatu z badania

-SPECIFIC-1 . . - .
(Ilg?uperto 2012) 29dni | AE prowadzace | ©(0.0) 43 0(0,0) | 41 |Niemozliwe do oznaczenia| 0,00 (-0,05; 0,05) n/d NIE
do wycofania
B -SPECIFIC-2, etap II udziatu z badania - _ ' o
(Ruperto 2012) ok. 75 tyg. 0(0,00 | 50 | 6(12,002 | 50 0,12 (0,02; 0,63) -0,12 (-0,22;-0,02) | NNT=9 (5;50) | TAK
Zdarzenia niepo zgdane
é[,iiﬁﬁf I2F(;(132§ 29 dni 24(558) | 43 | 16(39,0) | 41 1,97 (0,83; 4,71) 0,17 (-0,04; 0,38) n/d NIE
AE
. 'sigﬁgéﬁfé%ﬁap S ok 75 tyg. 40 (80,0) | 50 | 35(70,0) | 50 1,71 (0,68; 4,30) 0,10 (-0,07; 0,27) n/d NIE
Ciezkie zaka zenia
B -SPECIFIC-1 . . .
29 dni 24,7 43 12,4 41 1,95 (0,17; 22,38 0,02 (-0,06; 0,10 n/d NIE
(Ruperto 2012) Ciezkie (4.7) (2,4) ( ) ( )
- . zakazenia
- SQEES;EL,CZ%E‘)&" & ok 75 1yg. 240 | 50 | 2(40) |50 1,00 (0,14; 7,39) 0,00 (-0,08; 0,08) n/d NIE
Zakazenia
&Spiﬁg'gfg 29 dni 13(302) | 43 | 5(12,2) | 41 3,12 (1,00; 9,75) 0,18 (0,01;0,35) | NNH=5 (2; 100) | TAK
Zakazenia
= 'S;E'jggﬁfg%'l‘?)ap ok 75 tyg. 27 (54,0) | 50 | 19(38,0) | 50 1,92 (0,86; 4,25) 0,16 (-0,03; 0,35) n/d NIE

82 3 chorych wycofalo sie z powodu SAE (zesp6t aktywacji makrofagéw, zapalenie ptuc i zaostrzenie uktadowego MIZS). Kolejnych 3 chorych wycofato sie
z powodu zdarzen niepozadanych (wymioty, wysypka i zapalenie btony naczyniowej oka)
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Tabela 69.
Profil bezpiecze nstwa ogotem badanie B-SPECIFIC 2 (etap 1)

Badanie .
(publikacja) OBS Punkt ko Acowy

Zgon

B-SPECIFIC 2, etap |

(Ruperto 2012) Zgon

Ciezkie zdarzenia niepo zadane

B-SPECIFIC 2, etap |
(Ruperto 2012) : SAE 15 (8,5) 177

Zdarzenia niepo zadane prowadz gce do wycofania udziatu z badania

B -S(FR)EF():e"r:tI(?ZZO’lezt)a pl . AE prowadzgce do wycofania udziatu z badania 5(2,8) 177

Zdarzenia niepo zgdane

B-SPECIFIC 2, etap |
(Ruperto 2012) : AE 138 (78,0) 177

Ciezkie zaka zenia

B-S(FR)EL():e"r:tI(E:ZZ()’leZt)ap l : Cigzkie zakazenia 7 (4,08 177
Zakazenia
B-SPECIFIC 2, etap | . 2 akazenia o7 (54 .

(Ruperto 2012)

33 2 zakazenia byly zwigzane z zespotem aktywacji makrofagéw, natomiast 5 ustgpito w czasie 2 tygodni
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5.1.1.2. Liczba zdarze n/100 pacjentodni

W okresie Il etapu badania B-SPECIFIC 2 liczba zdarzen/100-pacjentodni dla zdarzen

niepozadanych i zakazen byta poréwnywalna w obu grupach i wyniosta:

e zdarzenia niepozgdane: KAN vs PLC (2,34 vs 2,53);
» zakazenia: KAN vs PLC (0,59 vs 0,63).

Szczego6towe wyniki przedstawiono ponizej.

Tabela 70.
Wskaznik wyst epowania zdarze A niepo zgdanych i zaka zen na 100 pacjentodni, badanie
B-SPECIFIC 2 (etap II)

Badanie KAN PLC

blikaci OBS Punkt ko ncowy : :
(publikacja) Wskaznik/100 PD N  Wskaznik/100 PD

Zdarzenia niepo zgdane

B-SPECIFIC 2, etap
Il (Ruperto 2012)  [RAEARLE AE 2,34 50 2,53 50

Zakazenia

B-SPECIFIC 2, etap

Il (Ruperto 2012) ok. 75 tyg. Zakazenia

5.1.2. Zdarzenia niepo zadane specjalnego zainteresowania

Ogotem zgtoszono 7 przypadkéw MAS (5 prawdopodobnych przypadkéw MAS oraz 2 mozliwe
przypadki MAS wg oceny niezaleznego komitetu orzekajgcego). W przypadku 2 zdarzeh
ocenionych jako ,mozliwe MAS” stwierdzono, ze u jednego chorego stezenie ferrytyny byto
zbyt niskie, aby stwierdzi¢ MAS, a u drugiego chorego wystepujgca wysypka byfa nietypowa,

a ostatecznie u chorego rozpoznano zakazenie Klebsiella pneumoniae.
Badanie B-SPECIFIC 1

Zespot MAS raportowano z podobng czestoscig w obu analizowanych grupach (KAN: 2,3% vs

PLC: 2,4%). R6znica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie.
Badanie B-SPECIFIC 2 (etap Il)

MAS raportowano u 1 chorego w grupie PLC i nie raportowano w grupie KAN.
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Badanie B-SPECIFIC 2 (etap I)
W okresie otwartego etapu badania 8-SPECIFIC 2 MAS raportowano u 2,3% chorych.
Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 71.
Czesto$¢ wyst epowania zdarze n niepo zadanych specjalnego zainteresowania —
badanie B-SPECIFIC 1 oraz B-SPECIFIC 2 (etap II)

Badanie OBS Punkt KAN PLC OR RD
(publikacja) koncowy (%) N n (%) N (95% CI) (95% CI)

Zdarzenia niepo zadane specjalnego zainteresowania

B-SPECIFIC 1 . 0,95 10,001

(Ruperto 2012) 29 dni A 1(23) | 43 | 1(24) | 41 | (006.15.75) | (-0,07: 0,06)
B -SPECIFIC-2, etap I 0,14 0,02

(Ruperto 2012)  |RaRERLE 0(00) | 50 | 1(20) | 50 | 600:6,82) | (-:0,07:0,03)

Tabela 72.

Czesto $¢ wystepowania zdarze nh niepo zgdanych specjalnego zainteresowania -
badanie B-SPECIFIC 2 (etap I)

Badanie

(publikacja) OBS Punkt ko Acowy

Zdarzenia niepo zadane specjalnego zainteresowania

B-SPECIFIC 2, etap |
(Ruperto 2012)

5.1.3. Zdarzenia niepo zgdane

Badanie B-SPECIFIC 1
W okresie 29 dni najczesciej raportowanymi zdarzeniami niepozgdanymi byty:

» zapalenie nosogardzieli: KAN: 7,0% vs PLC: 2,4%;
* b6l brzucha: KAN: 7,0% vs PLC: 2,4%;
» zakazenia gornych drog oddechowych: KAN: 7,0% vs PLC 0,0%.

Pozostate zdarzenia niepozgdane wystepowaty z czestoscig nie wyzszg niz 4,7%. Réznice

miedzy grupami nie byly istotne statystycznie.
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Badane B-SPECIFIC 2 (etap Il)

W okresie obserwacji wynoszgcym ok. 75 tygodni najczesciej raportowanymi zdarzeniami

niepozadanymi byty:

kaszel i b6l brzucha: w obu przypadkach KAN: 16,0% vs PLC: 12,0%;
zapalenie nosogardzieli: po 14,0% w KAN, jak i PLC;

gorgczka: KAN: 14,0% vs PLC: 10,0%;

zakazenia gornych drog oddechowych: KAN: 12,0% vs PLC 10,0%.

Pozostate zdarzenia niepozadane wystepowaly z czestoscig nie wyzszg niz 8,0%. Roznice

miedzy grupami nie byly istotne statystycznie.
Badanie B-SPECIFIC 2 (etap I)

W czasie 32 tygodni obserwacji najczesciej raportowano zapalenie nosogardzieli, b6l brzucha,

bol glowy oraz kaszel.

Ponizsza tabela prezentuje szczegdtowe wyniki.
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Tabela 73.

Czesto $¢ wyst epowania zdarze i niepo zadanych badanie B-SPECIFIC 1 oraz B-SPECIFIC 2 (etap 1)

Badanie

B -SPECIFIC-1
(Ruperto 2012)

B -SPECIFIC-2, etap Il
(Ruperto 2012)

B -SPECIFIC-1
(Ruperto 2012)

B -SPECIFIC-2, etap Il
(Ruperto 2012)

B -SPECIFIC-1
(Ruperto 2012)

B -SPECIFIC-2, etap Il
(Ruperto 2012)

B -SPECIFIC-1
(Ruperto 2012)

B -SPECIFIC-2, etap Il
(Ruperto 2012))

B -SPECIFIC-1
(Ruperto 2012)

B -SPECIFIC-2, etap Il
(Ruperto 2012)

OBS

Punkt ko ncowy

KAN
n (%) N

PLC

n (%)

N

Zakazenia i zara zenia paso zytnicze

OR
(95% CI)

=)
(95% CI)

NNH
(95% Cl)

29 dni 3(7,0) 43 0(0,0) 41 7,40 (0,75; 73,21) | 0,07 (-0,02; 0,16) n/d NIE
Zakazenie gérnych drég
oddechowych
ok. 75 tyg. 6 (12,0) 50 5(10,0) 50 1,23 (0,35; 4,32) |0,02 (-0,10; 0,14) n/d NIE
29 dni 3(7,0) 43 1(2,4) 41 3,00 (0,30; 30,08) | 0,05 (-0,04; 0,13) n/d NIE
Zapalenie nosogardzieli
ok. 75 tyg. 7 (14,0 50 7 (14,0) 50 1,00 (0,32; 3,09) |0,00 (-0,14; 0,14) n/d NIE
Zaburzenia ukfadu nerwowego
29 dni 24,7 43 1(2,4) 41 1,95 (0,17; 22,38) | 0,02 (-0,06; 0,10) n/d NIE
Bol glowy
ok. 75 tyg. 3(6,0) 50 3(6,0) 50 1,00 (0,19; 5,21) | 0,00 (-0,09; 0,09) n/d NIE
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia
29 dni 1(2,3) 43 0(0,0) 41 7,05 (0,14, 355,86) | 0,02 (-0,04; 0,09) n/d NIE
Kaszel
ok. 75 tyg. 8 (16,0) 50 6 (12,0) 50 1,40 (0,45; 4,37) |0,04 (-0,10; 0,18) n/d NIE
Zaburzenia zotadka i jelit
29 dni 3(7,0) 43 1(2,4) 41 3,00 (0,30; 30,08) | 0,05 (-0,04; 0,13) n/d NIE
B4l brzucha
ok. 75 tyg. 8 (16,0) 50 6 (12,0) 50 1,40 (0,45; 4,37) |0,04 (-0,10; 0,18) n/d NIE
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Badanie Punkt ko Acowy FAR PLe 9 (3/RCI 9 Fs/DCI gN(!;”él IS
n (%) N n (%) N (95% Cl) (95% CI) (95% Cl)

B -SPECIFIC-1
(Ruperto 2012)

B -SPECIFIC-2, etap Il
(Ruperto 2012)

-0,001 (-0,07;
0,06)

29 dni 1(2,3) 43 1(2,4) 41 0,95 (0,06; 15,75)
Wymioty

ok. 75 tyg. 0,23 (0,03; 2,18) |-0,06 (-0,14; 0,02)

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

B -SPECIFIC-1
(Ruperto 2012)

B -SPECIFIC-2, etap Il
(Ruperto 2012)

2(4,7) 43 | 0(0,0) | 41 | 7,22(0,44;117,54) | 0,05 (-0,03; 0,12) n/d NIE

Gorgczka

ok. 75 tyg. 7(14,00 | 50 |5(10,0)| 50 | 1,47(0,43;4,97) |0,04(-0,09;0,17) n/d NIE
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Tabela 74.
Czesto $¢ wyst epowania zdarze n niepo zadanych badanie B-SPECIFIC 2 (etap I)

KAN

Badanie OBS Punkt ko ncowy

n (%)

Zakazenia i zara zenia paso zytnicze

Zakazenie gornych drég oddechowych 18 (10,2)

27 (15,3)

B -SPECIFIC-2, etap |
(Ruperto 2012) 32 4yg.

Zapalenie nosogardzieli

Zaburzenia uktadu nerwowego

B -SPECIFIC-2, etap |

(Ruperto 2012) 32tyg. 23 (13,0)

Bél glowy

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia

B -SPECIFIC-2, etap |

(Ruperto 2012) 32 yg. Kaszel 20 (11,3) 177

Zaburzenia zotadka i jelit

. . B4l brzucha 26 (14,7)
B SRPECIIiICZS,lgtap | 32 tyg. : 177
(Ruperto 2012) Wymioty 18 (10,2)
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
B -SPECIFIC-2, etap |
(Ruperto 2012) 32 tyg. Goraczka 18 (10,2) 177

5.2. G2301E1

Analize bezpieczenstwa dla kanakinumabu w populacji chorych na MIZS przeprowadzono
na podstawie badania G2301E1 (publikacja Ruperto 2018). Jest to badanie jednoramienne,
diugookresowe, otwarte (przedtuzenie badania B-SPECIFIC 2).

Mediana czasu trwania ekspozycji na leczenie w badaniu wyniosta 3,5 roku (Q1= 0,6; Q3=4,4),

co odpowiada 476,530 pacjentolatom.

Ocene przeprowadzono wzgledem nastepujacych punktéw koncowych:

e zgony;
e ciezkie zdarzenia niepozadane;

o zespot aktywaciji makrofagow (MAS);
» ciezkie zakazenia;

» zdarzenia niepozgdane;

* wyniki parametréw laboratoryjnych.

Wyniki dotyczgce wynikdéw parametrow laboratoryjnych przedstawiono w Zatgczniku 11.8.

Szczegotowo wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
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5.2.1. Profil bezpiecze nstwa ogotem

W okresie obserwacji wynoszgcym 3,5 roku nie raportowano przypadkéw zgonu. Ciezkie
zdarzenia niepozgdane raportowano z czestoscia: 36,2%.

Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych skorygowana o ekspozycje wyniosta
40,68/100 pacjentolat, z kolei czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych wynosita
796,69/100 pacjentolat. Wykazano réwniez, iz czesto$¢ wystepowania ciezkich zakazen
skorygowana o ekspozycje wyniosta 10,28/100 pacjentolat.

Szczegoty przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 75.
Profil bezpiecze nstwa ogétem na podstawie badania G2301E1l

; KAN
Badanie OBS Punkt

(publikacja) koncowy n (%) wska znik/100 PY

Zgon

G2301E1 3,5 roku

(Ruperto 2018) 476,53 pacjentolat Zgon 0(0.0) L 0

Ciezkie zdarzenia niepo zadane

G2301E1 3,5 roku

(Ruperto 2018) 476,53 pacjentolat SAE 64 (36.2) L 40.68

Zespot aktywacji makrofagow

G2301E1 3,5 roku

(Ruperto 2018) 476,53 pacjentolat MAS 12 (6.8) L 2,126

Zdarzenia niepo zadane

G2301E1 3,5 roku

(Ruperto 2018) 476,53 pacjentolat AE b/d L 796,69

Ciezkie zaka zenia

G2301E1 3,5 roku Ciezkie

(Ruperto 2018) 476,53 pacjentolat zakazenia b/d Lt 10,28

5.2.2. Ciezkie zdarzenia niepo zgdane

W okresie obserwacji wynoszgcym 3,5 roku do najczesciej wystepujacych ciezkich zdarzen
niepozadanych nalezaty: zaostrzenie MIZS (9,6%), zesp6t aktywacji makrofagow (5,6%),
gorgczka (4,5%), niezyt zotadka i jelit (2,8%) oraz bél brzucha (2,3%).

Pozostate zdarzenia niepozgdane wystepowaly z czestoscig nie wyzszg niz 2,0%.
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Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych skorygowana o ekspozycje wyniosta
40,68/100 pacjentolat. Najczesciej wystepujgce ciezkie zdarzenia niepozgdane to: zaostrzenie
MIZS (5,24/100 pacjentolat), zespét aktywacji makrofagow (MAS) (3,56/100 pacjentolat)

i gorgczka spowodowana zakazeniem lub zaostrzeniem MIZS (1,68/100 pacjentolat).
Szczegoty przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 76.
Czesto $¢ wyst epowania ci ezkich zdarze n niepo zadanych na podstawie badania
G2301E1

KAN

Badanie Punkt ko ficowy Liczba  wska znik/100

0,
mi(%0) . zdarzen PY

Zakazenia i zara zenia paso zytnicze

Niezyt zotgdka i jelit 5(2,8) 5 1,05
Zapalenie ptuc 3@1,7) 4 0,84
Ospa wietrzna 2(1,1) 2 0,42
G2301E1 3.5 roku Ropien podskérny 2(11) 177 2 0,42
(Ruperto 2018) 476,53 pacjentolat Zakazenie wirusowe
2(1,1) 2 0,42
przewodu pokarmowego
Wstrzgs septyczny 2(11) 2 0,42
Paciorkowcowe zapalenie
migdatkow 2 (L1 2 042
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
G2301E1 3,5 roku . :
GURELEEEN | 476,53 pacjentolat Limfadenopatia 21 17y 2 042
Zaburzenia uktadu immunologicznego
G2301E1 3,5 roku Zespot aktywacii
(R e[Slatel 20N 476,53 pacjentolat makrofagéw (MAS) 10(5.6) | 177 1 3.56
Zaburzenia psychiczne
G2301E1 3,5 roku
GURSeLE ) 476,53 pacjentolat Lek 2@y |t 2 042
Zaburzenia uktadu nerwowego
G2301E1 3,5 roku .
(R e[Slatel 20k RN 476,53 pacjentolat Parestezje 211 |17 2 0.42
Zaburzenia zotadka i jelit
G2301E1 3'5 roku B6l brzucha 4 (2,3) 177 4 0,84
(R0 e[Slatel 20k SR 476,53 pacjentolat Wymioty 2 (1,1) 2 0,42
Zaburzenia w atroby i dr6g zoétciowych
Zapalenie watroby 2(1,1) 3 0,63
G2301E1 3,5 roku - — 177
(GUIER Gk I 476,53 pacjentolat | Zwigkszona aktywno$ce 3(17) 3 0.63
enzymow watrobowych ’ ’
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Badanie

G2301E1 3,5 roku
(RUTell el 20k k) IS 476,53 pacjentolat

G2301E1 3.5 roku Bol stawoéw 2(1,1) 77 2 0,42
(R e[Sl 20k RS RE 476,53 pacjentolat B6l miesniowo-
szkieletowy w klatce 2(1,1) 2 0,42
piersiowej

G2301E1 3,5 roku
(RUTell el 20k k) IS 476,53 pacjentolat

G2301E1 3,5 roku
(RUTell el 20k ) IS 476,53 pacjentolat

G2301E1 3,5 roku
(RUTell el Z0k ) IS 476,53 pacjentolat

Zaburzenia mi esniowo-szkieletowe i tkankit acznej

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Zaburzenia w wynikach bada n diagnostycznych

KAN

Punkt ko ncowy n (%) N | Liczba  wskaznik/100
& zdarzen PY

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Wysypka 21,1 177 2 0,42

Nasilenie MIZS

17 (9,6)

Goraczka 8 (4,5) 8 1,68
Reakcja na lek 177
z eozynofilig i objawami 2(1,1) 2 0,42

ogolnoustrojowymi

Zwiekszone stezenie

biatka C-reaktywnego 2(11) 2 0,42

177
2(1.1) 2 0,42

Zwigkszona ferrytyna
W surowicy

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach

Ztamanie urazowe 21,1 (177 2 0,42

5.2.3. Zespot aktywacji makrofagéw (MAS)

W ramach ciezkich zdarzen niepozadanych przedstawiono czestos¢ wystepowania zespotu

aktywacji makrofagéw (MAS).

Wszystkie przypadki MAS zostaly rozstrzygniete przez niezalezng komisje orzekajgcg. dobyto

to 13 zdarzen (2,726/100 pacjentolat) u 12 chorych. Doprowadzito to do przerwania udziatu w

badaniu przez 9 chorych. Jak wskazano w Charakterystyce Produktu Leczniczego, MAS

wskazano jako zaburzenie zagrazajgce zyciu, ktére moze rozwing¢ sie u chorych z chorobami

reumatycznymi, dlatego tez zasadnym jest monitorowanie czestosci jego wystepowania. Dane

z badania wskazujg na relatywnie niskg czestos¢ wystepowania MAS u chorych leczonych

kanakinumabem.

SzczegOly przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 77.
Czesto $¢ wyst epowania MAS na podstawie badania G2301E1

KAN

Badani Punkt : _
adanie koncowy Liczba wska znik/100

0,
0 (1) zdarzen PY

Zespot aktywacji makrofagow

G2301E1 3,5 roku

(GUE ik 476,53 pacjentolat 12 (6.8)

5.2.4. Zdarzenia niepo zgdane

W okresie obserwacji wynoszacym ok. 3,5 roku najczesciej raportowanymi zdarzeniami
niepozadanymi byly zdarzenia z kategorii: zakazen izarazen pasozytniczych (76,8%),
zaburzeh zoladka i jelit (55,9%), zaburzen miesniowo-szkieletowych i tkanki tgcznej (54,8%),
zaburzen ukfadu oddechowego, klatki piersiowej i $rodpiersia (46,3), zaburzen ogoélnych
i stan6w w miejscu podania (43,5%), zaburzen skory i tkanki podskornej (42,9%), zaburzen
uktadu nerwowego (34,5%), urazow, zatru¢ i powiktan po zabiegach (32,8%) oraz zaburzen

w wynikach badan diagnostycznych (31,1%).
Pozostate zdarzenia niepozgdane wystepowaty z czestoscig nie wyzszg niz 20,0%.

W badaniu G2301E1 raportowano réwniez wskaznik wystepowania zdarzen niepozgdanych

w przeliczeniu na 100 pacjentolat.
Ponizsza tabela prezentuje szczegétowe wyniki.
Tabela 78.

Czesto $¢ wyst epowania zdarze n niepo zadanych na podstawie badania G2301E1

KAN

Badanie Punkt ko ficowy Liczba  wska znik/100
n (%) \

zdarzen PY

Zakazenia i zara zenia paso zytnicze

G2301E1 3,5 roku

(FeL=i el 20k R R 476,53 pacjentolat Ogotem 136 (76,8) | 177 1036 217,26

Nowotwory tagodne, zto $liwe i nieokre $lone (w tym torbiele i polipy)

G2301E1 3,5 roku .
(FeL= el 20k )RR 476,53 pacjentolat Ogotem 24 (136) | 177 29 6.08

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

G2301E1 3,5 roku

(FeL=i el 20k )RR 476,53 pacjentolat Ogotem 84 (19.2) | 177 4 15,52
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Badanie

G2301E1 3,5 roku

(RUTol=Igte 20k k) 476,53 pacjentolat

G2301E1 3,5 roku

(Ruperto 2018) 476,53 pacjentolat

G2301E1 3,5 roku

(RUTol=Igte 20k ES) I 476,53 pacjentolat

G2301E1(Ruperto 3,5 roku

2018) 476,53 pacjentolat

G2301E1 3,5 roku

(RUTol=lgte 20k k)R 476,53 pacjentolat

G2301E1 3,5 roku

(Ruperto 2018) 476,53 pacjentolat

G2301E1 3,5 roku

(RUTol=lgte 20k k) I 476,53 pacjentolat

G2301E1 3,5 roku

(Ruperto 2018) 476,53 pacjentolat

G2301E1 3,5 roku

(RUTolIpte 20k k) 476,53 pacjentolat

Punkt ko ncowy

n (%)

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Zaburzenia endokrynologiczne

Zaburzenia metabolizmu i od zywiania

Zaburzenia psychiczne

Zaburzenia uktadu nerwowego

Zaburzenia w obr ebie oka

Zaburzenia ucha i bt ednika

Zaburzenia serca

Zaburzenia naczyniowe

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i

G2301E1 3,5 roku

(Ruperto 2018) 476,53 pacjentolat

G2301E1 3,5 roku

(RUTol=lgte 20k k) 476,53 pacjentolat

G2301E1 3,5 roku

(Ruperto 2018) 476,53 pacjentolat

G2301E1 3,5 roku

(RUTol=Igte 20k k)N 476,53 pacjentolat

Zaburzenia zotadka i jelit

Zaburzenia w atroby i dr6g zoétciowych

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Zaburzenia mi esniowo-szkieletowe i tkanki

G2301E1 3,5 roku

(Ruperto 2018) 476,53 pacjentolat

Ogodtem 16 (9,

Ogotem 16 (9,

Ogotem 17 (9,

Ogotem 12 (6,

0)

Ogotem 2(1,1)

0)

Ogotem 21 (11,9)

Ogotem 61 (34,5)

Ogotem 30 (16,9)

6)

Ogdtem 8 (4,5)

8)

$r

Ogdtem 82 (46,3)

Ogotem 99 (55,9)

Ogodtem 19 (10,7)

Ogodtem 76 (42,9)

N

177

177

177

177

177

177

177

177

177

odpie

177

177

177

177

acznej

Ogdtem 97 (54,8)

177

KAN

Liczba
zdarzen

rsia

24

26

29

223

54

39

11

21

391

513

26

245

467

wska znik/100

PY

5,03

0,42

5,45

6,08

46,77

11,32

8,18

2,31

4,40

82,0

107,58

5,45

51,38

97,94

169
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KAN
Badanie Punkt ko ncowy Liczba  wskaznik/100

0,
n (%) X zdarzen PY

Zaburzenia nerek i drég moczowych

G2301E1 3,5 roku .
GUREPLEE) | 476,53 pacijentolat Ogotem oG L7y 12 2,52
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
G2301E1 3,5 roku p
(Ruperto 2018) 476,53 pacjentolat Ogotem 16 (9,0) | 177 19 3,98
Wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne
G2301E1 3,5 roku .
GUREPLEE | 476,53 pacijentolat Ogotem 1(0.6) 177 1 021
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
G2301E1 3,5 roku p
(Ruperto 2018) 476,53 pacjentolat Ogotem 77(435) (177 226 47.39
Zaburzenia w wynikach bada n diagnostycznych
G2301E1 3,5 roku p
GUREPLE ) 476,53 pacijentolat Ogotem 55 (311) | 177| 166 34,81
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach
G2301E1 3,5 roku .
(Ruperto 2018) 476,53 pacjentolat Ogotem 58 (328) 177 164 34,39
Inne
G2301E1 3,5 roku .
GUREPLE ) 476,53 pacijentolat Ogotem™ 1(0.6) 177 1 021

*rogowacenie mieszkowe
**proteza zebowa

5.3. CONSIDER

Analize bezpieczenstwa dla kanakinumabu w populacji chorych na AOSD przeprowadzono

na podstawie randomizowanego badania CONSIDER (Kedor 2020).

Ocene przeprowadzono wzgledem nastepujacych punktéw koncowych:

e ciezkie zdarzenia niepozadane;

» zdarzenia niepozgdane.

Szczego6towo wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
5.3.1. Ciezkie zdarzenia niepo zadane

W przypadku ciezkich zdarzen niepozgdanych przedstawiono wyniki dla:
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e etapu | (12 pierwszych tygodni obserwacji), w ktérym chorzy otrzymywali KAN
lub PLC;

e etapu Il (kolejnych 12 tyg.), podczas ktérych czes¢ chorych nieodpowiadajgcych
na leczenie PLC mogta przejs¢ do grupy KAN.

e etapu LTE (otwartej fazy przedtuzonej badania), w ktorej wszyscy chorzy stosowali
KAN.

W czasie etapu | raportowano tgcznie 2 ciezkie zdarzenia niepozadane, ktére wystgpity
w grupie KAN. W etapie Il odnotowano 2 ciezkie zdarzenia niepozgdane w grupie KAN oraz
5 w grupie PLC - KAN. W etapie LTE ciezkie zdarzenia LTE wystgpity u 2 chorych.

Szczego6towe wyniki zaprezentowano ponize;.
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Tabela 79.
Ciezkie zdarzenia niepo zadane na podstawie badania CONSIDER — | etap badania

(12 tyg.)

Badanie OBS Punkt KAN PLC OR RD
(publikacja) kofcowy (%) N n (%) N (95% CI) (95% CI)

Ciezkie zdarzenia niepo zadane

CONSIDER
(Kedor 2 (11,1)*
2020) '
*zwiekszenie aktywnosci enzymoéw watrobowych i zesp6t bolu rzepkowo-udowego prowadzacy do
hospitalizaciji

7,41 0,11
(0,44;123,72) | (-0,06; 0,28)

Tabela 80.
Ciezkie zdarzenia niepo zadane na podstawie badania CONSIDER — Il etap badania

(12 tyg.-24 tyg.)

Badanie Punkt
(publikacja) ko ncowy n (%) N

Ciezkie zdarzenia niepo zadane

CONSIDER 12 tyg.-24
(Kedor 2020) tyg.

*ztamanie na wysokosci stawu MCP-5, ztamanie reki, usuniecie wyrobu medycznego na wysokosci
stawu MP-3, bdl w gornej czesci brzucha i ostre zapalenie pecherzyka zétciowego

**\W tresci publikacji nie opisano czy sg to wszyscy chorzy pierwotni przypisani do grupy PLC, czy
chorzy z wykluczeniem os6b, ktérzy zmienili leczenie na KAN.

2 (11,1)* 5 (b/d)**

Tabela 81.
Ciezkie zdarzenia niepo zadane na podstawie badania CONSIDER —faza LTE

Badanie Punkt
(publikacja) SE ko ncowy

CONSIDER
(Kedor 2020)

*bél w gbrnej czesci brzucha i chondromalacji w zwigzku z zespotem rzepkowo-udowym

24 mies.

5.3.2. Zdarzenia niepo zadane

W czesci gtébwnej badania CONSIDER (etap | + etap Il, do 24. tygodnia) tgcznie 27 chorych
otrzymato KAN :

» 18 chorych przydzielonych do grupy KAN podczas randomizacji,
* 7 chorych z grupy PLC nieodpowiadajgcych na leczenie w 12 tyg., ktérzy zmienili
leczenie na KAN;

e 2 chorych z grupy PLC, ktérzy przez pomyike otrzymali KAN.
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W badaniu przedstawiono wyniki dla wszystkich chorych, ktérzy zastosowali KAN (N=27)

oraz dla chorych, ktorzy zostali pierwotnie zrandomizowani do grupy PLC (N=  17).
Jednoczesnie nalezy mie¢ na uwadze, ze w grupie PLC, 9 chorych otrzymalo KAN. Tak jak
wspomniano powyzej, 7 chorych z grupy PLC otrzymalo KAN z powodu braku odpowiedzi

na leczenie, a 2 chorych otrzymato KAN przez pomyike.

Czas ekspozycji na KAN byt ok. 3 razy diuzszy w grupie KAN (N=27) vs PLC (N=17) i wyniost
kolejno: 15,3 pacjentolat oraz 4,9 pacjentolat. Ze wzgledu na réznice w czasie ekspozycji
na KAN miedzy grupami, w grupie KAN (N=27) obserwowano wyzszg, bezwzgledng liczbe
zdarzeh niepozadanych niz w grupie PLC (N=17). Po korekcie o czas ekspozycji na leczenie

obserwowane roznice miedzy grupami byly mniejsze.

Ponizsza tabela prezentuje szczegétowe wyniki.
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Tabela 82.
Czesto $¢ wyst epowania zdarze n niepo zadanych (nie ci ezkich, ang. non serious ) na podstawie badania CONSIDER

KAN, N=273% PLC, N=1736
e iR Sl zdarlz_iecélblaOOPY Sl 2 zdar;iecr'zl/blalOOPY
o 26569 151769
Zakazenia i zara zenia paso zytnicze
Zapalenie oskrzel 2 13,1 2(7,4) 1 20,3 1(5,9)
Rozyczka 1 6,5 1(3,7) 0 0 0 (0,0)
Zakazenie Herpes zoster 0 0 0 (0,0) 1 20,3 1(5,9)
Zakazenie 1 6,5 1(3,7) 0 0 0(0,0)
CONSIDER y Zapalenie nosogardzieli 8 52,3 6 (22,2) 3 61 3(17,6)
(Kedor 2020) 9. | Opryszczka jamy ustnej 1 6,5 1(3,7) 0 0 0 (0,0
“apalnie 1 16 : : 000
Goraczka 1 6,5 1(3,7) 0 0 0 (0,0)
Katar 1 6,5 1(3,7) 0 0 0 (0,0)
Ropien zeba 0 0 0 (0,0) 1 20,3 1(5,9

34 Czas ekspozycji na KAN byt ok. 3 razy dhuzszy w grupie KAN (N=27) vs PLC (N=17) i wyniost kolejno: 15,3 pacjentolat oraz 4,9 pacjentolat.

35 ¢ gcznie 27 chorych otrzymato KAN, w tym 18 chorych przydzielonych do grupy KAN podczas randomizacji, 7 chorych z grupy PLC nieodpowiadajgcych
na leczenie w 12 tyg., ktérzy zmienili leczenie na KAN, 2 chorych z grupy PLC, kt6rzy otrzymali KAN z powodu pomyiki.

36 9 chorych w grupie PLC otrzymato KAN, 7 chorych w 12. tygodniu z powodu braku odpowiedzi na leczenie oraz 2 chorych w 4 tyg. badania z powodu pomyiki.
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KAN, N=2735% PLC, N=1736
Badanie Punkt ko ﬁCOWy ) Liczba _ Liczba
LiEzi s zdarze h/100PY 0 () HEZEeL A zdarze h/100PY 7 ()
Zakazenia gérnych drég
oddechowych 1 6,5 1(3,7) 0 0 0(0,0)
Zakazenie drég moczowych 0 0 0 (0,0) 1 20,3 1(5,9
Nowotwory tagodne, zto $Sliwe i nieokre slone (w tym torbiele i polipy)
CONSIDER . .
(Kedor 2020) Brodawki anogenitalne 1 6,5 1(3,7) 0 0 0 (0,0)
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
CONSIDER . .
(Kedor 2020) Limfadenopatia 1 6,5 1(3,7) 0 0 0(0,0)
Zaburzenia endokrynologiczne
CONSIDER . .
(Kedor 2020) Zespot Cushinga 1 6,5 1(3,7) 0 0 0 (0,0)
Zaburzenia metabolizmu i od zywiania
CONSIDER Zaburzenia apetytu 1 6,5 1(3,7) 0 0 0 (0,0)
(Kedor 2020) Otylos¢ 1 6,5 1(3,7) 0 0 (0,0)
Zaburzenia psychiczne
Chwiejno$¢ emocjonalna 1 6,5 1(3,7) 0 0 0 (0,0)
CONSIDER Depresja 0 0 0 (0,0) 1 20,3 1(5,9
(Kedor 2020) Halucynacja 1 6,5 1(3,7) 0 0 0 (0,0)
Zaburzenia snu 1 6,5 1(3,7) 1 20,3 1(5,9)
Zaburzenia uktadu nerwowego
Zespot ciesni nadgarstka 1 6,5 1(3,7) 0 0 0 (0,0)
CONSIDER
(Kedor 2020) 24 tyg. Zawroty gtowy 1 6,5 1(3,7) 0 0 0 (0,0)
Bal glowy 0 0 0 (0,0) 4 814 1(5,9)
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KAN, N=2735 PLC, N=173%
Badanie Punkt ko ncowy ) Liczba _ Liczba
LiEzi s zdarze h/100PY 0 () HEZEeL A zdarze h/100PY 7 ()
Neuralgia miedzyzebrowa 1 6,5 1(3,7) 0 0 0 (0,0)
Rwa kulszowa 1 6,5 1(3,7) 0 0 0 (0,0)
Zaburzenia w obr ebie oka
CONSIDER Obrzek powiek 2 13,1 2(7,4) 0 0 0 (0,0)
(Kedor 2020) Niedowidzenie 1 6,5 1(3,7) 2 40,7 2 (11,8)
Zaburzenia ucha i bt ednika
CONSIDER
(Kedor 2020) Szumy uszne 1 6,5 1(3,7) 0 0 0 (0,0)
Zaburzenia naczyniowe
Upﬁggfyai%?,v";’,‘éﬁ"w 3 19,6 1(3,7) 0 0 0(0,0)
CONSIDER
(Kedor 2020) Zaczerwienienie 1 6,5 1(3,7) 0 0 0 (0,0)
Krwiak 2 13,1 2(7,4) 0 0(0,0)
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia
CONSIDER Zapalenie optucnej 0 0 0 (0,0) 0 0 0(0,0)
(Kedor 2020) Wyciek z nosa 2 13,1 1(3,7) 0 0 0(0,0)
Zaburzenia zotadka i jelit
BAl brzucha 2 13,1 2(7,4) 0 0 0 (0,0)
Bdl brzucha w czesci dolnej 1 6,5 1(3,7) 0 0 0 (0,0)
CONSIDER ,

(Kedor 2020) 24 tyg. Wrzad aftowy 1 6,5 1(3,7) 0 0 0(0,0)
Biegunka 2 13,1 2(7,4) 2 40,7 2(11,8)
Nudnosci 4 26,1 3(11,1) 1 20,3 1(5,9)
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Badanie

CONSIDER

(Kedor 2020)  [KaMRAS

CONSIDER

(Kedor 2020) MR

Punkt ko ncowy

Liczba AE

KAN, N=2735

Liczba
zdarzen/100PY

n (%)

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

PLC, N=173

Liczba

Liczba AE zdarze n/100PY

Tradzik 1 6,5 1(3,7) 0 0 0(0,0)

tysienie 1 6,5 1(3,7) 1 20,3 1(5,9
Alergiczne zapalenie skory 0 0 0 (0,0) 1 20,3 1(5,9)
Dystrofia paznokci 1 6,5 1(3,7) 0 0 0 (0,0)
Swiad 0 0 0 (0,0) 0 0 0(0,0)

Wysypka 1 6,5 1(3,7) 1 20,3 1(5,9)
Wysypka ze swigdem 1 6,5 1(3,7) 0 0 0(0,0)
Pekniecia skory 1 6,5 1(3,7) 0 0 0 (0,0)

tkankit acznej

B6l stawow 7 457 4 (14,8) 1 20,3 1(5,9)

B4l plecow 1 6,5 1(3,7) 0 0 0(0,0)

B6l w pachwinie 1 6,5 1(3,7) 0 0 (0,0)
Obrzek stawow 1 6,5 1(3,7) 0 0 0 (0,0)
Skurcze miesni 0 0 0 (0,0) 1 20,3 1(5,9
Osteoporoza 1 6,5 1(3,7) 0 0(0,0)

B4l konczyny 1 6,5 1(3,7) 0 0 0(0,0)
Nasilenie choroby Stilla 11 71,9 6 (22,2) 2 40,7 2(11,8)
Zapalenie blony maziowej 1 6,5 1(3,7) 0 0 0 (0,0)
Zapalenie pochewki 1 6.5 1(3,7) 0 0 0(0,0)

Sciegnistej
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Badanie

CONSIDER
(Kedor 2020)

CONSIDER
(Kedor 2020)

CONSIDER
(Kedor 2020)

CONSIDER
(Kedor 2020)

Punkt ko ncowy

Liczba AE

KAN, N=2735

Liczba
zdarzen/100PY

n (%)

Zaburzenia nerek i drég moczowych

PLC, N=173

Liczba
zdarzen/100PY

n (%)

24 tyg.

24 tyg.

24 tyg.

Dysuria 1 6,5 1(3,7) 0 0 (0,0)
Krwiomocz 1 6,5 1(3,7) 0 0 (0,0)
Nagta potrzeba oddania 1 65 1(3.7) 0 0(0.,0)
moczu
Zaburzenia ukfadu rozrodczego i piersi
Nieregularna miesigczka 0 0 0 (0,0) 20,3 1(5,9
Torbiel jajnika 1 6,5 1(3,7) 0 0(0,0)
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Zmeczenie 1 6,5 1(3,7) 40,7 2(11,8)
Choroba przypominajgca
3 19,6 2(7,4 20,3 1(5,9
grype (7.4) (5.9)
Wysypka w miejscu 1 6.5 1(3,7) 0 0(0,0)
wstrzykniecia
Obrzek obwodowy 1 6,5 1(3,7) 0 0 (0,0)
Zaburzenia w wynikach bada n diagnostycznych
Zwiekszone stezenie
aminotransferazy 1 6,5 1(3,7) 0 0(0,0)
alaninowej
ZW|ek§zone stezenie 2 131 2 (7.4) 0 0(0,0)
enzyméw watrobowych
Zwiekszone stezenie
aminotransferaz 2 131 2(7.4) 0 0(0.0)
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KAN, N=2735 PLC, N=173

Badanie Punkt ko ncowy Liczba Liczba

Liczba AE zdarzen/100PY n (%) Liczba AE zdarzen/100PY

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach

CONSIDER
(Kedor 2020)

Uszkodzenie tgkotki
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5.3.1. Zdarzenia niepo zadane dla fazy przediu zonej badania

Chorzy, ktorzy odpowiedzieli naleczenie w 24. tyg., mogli przejs¢ do otwartej fazy
przedtuzonej badania (LTE), w ktorej otrzymywali KAN przez 24 miesigce. Najwiecej zdarzen
niepozadanych dotyczyto zakazen i zarazen pasozytniczych, w tym zapalenie nosogardzieli

(6 zdarzen).
Szczegotowe wyniki zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 83.
Wskaznik wyst epowania zdarze n niepo zadanych (nie ci ezkich, ang. non serious )
na 100 pacjentolat na podstawie badania CONSIDER

KAN

Liczba zdarze n/100PY

Badanie OBS Punkt ko nAcowy

Zakazenia i zara zenia paso zytnicze

Zakazenie przewodu pokarmowego 1
Choroba dtoni, stép i jamy ustnej 1
Zakazone ukgszenie 1
CONSIDER ) Zapalenie nosogardzieli 6
Kedor 2020) (KGN : :
( Zapalenie ozebnej 1
Krztusiec 1
Zakazenia drég oddechowych 1
Zakazenie gornych drog moczowych 1
Zaburzenia psychiczne
CONSIDER . .
(Kedor 2020) 24 mies. Zaburzenia snu 1
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia
Astma 2
CONSIDER .
(Kedor 2020) 24 mies. Kaszel 1
Dysfonia 1
Zaburzenia zotadka i jelit
CONSIDER . ) e
(Kedor 2020) 24 mies. Bol brzucha w czesci gornej 1
Zaburzenia w atroby i drég zdtciowych
CONSIDER . . . ey
(Kedor 2020) 24 mies. Pierwotne zapalenie drog zotciowych 1
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej
CONSIDER . . S
(Kedor 2020) 24 mies. Nadmierna potliwos¢ 1

Zaburzenia mi esniowo-szkieletowe i tkankit acznej

24 mies. Boéle migsni 1
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KAN
Badanie Punkt ko nAcowy
Liczba zdarze n/100PY
Bol szyi 1
CONSIDER
(Kedor 2020) Staw rzekomy 1
Nasilenie choroby Stilla 2
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
CONSIDER . S
(Kedor 2020) 24 mies. Torbiel jajnika 1
Zaburzenia og6lne i stany w miejscu podania
CONSIDER . Zmeczenie 1
Kedor 2020 24 mies.
(Kedor ) Choroba przypominajgca grype 3
Zaburzenia w wynikach bada n diagnostycznych
CONSIDER . - -
(Kedor 2020) 24 mies. Zwiekszone stezenie gamma-glutamylotransferazy 1
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach
CONSIDER . . )
(Kedor 2020) 24 mies. Uszkodzenie tgkotki 1

5.4. Feist 2018

Ocene bezpieczenstwa kanakinumabu przedstawiono na podstawie

publikacji Feist 2018

dotyczgcej zbiorczej analizy danych pochodzacych z 4 badan klinicznych dla KAN:

« B-SPECIFIC 1;
+  B-SPECIFIC 2;
.« G2301E1;

» A2203 - badanie dotyczace eskalacji dawki kanakinumabu.

tacznie pod katem bezpieczenstwa przeanalizowano 324 chorych. Wyniki bezpieczenstwa

przedstawiono w podziale na 3 podgrupy wyodrebnione na podstawie wieku:

o 2-<12 lat: dzieciece MIZS;
e 12 -<16 lat: mtodziehcze MIZS;

» 216 lat: dorosli (reprezentujgcy populacje AOSD).

Ocene przeprowadzono wzgledem nastepujacych punktéw koncowych:

s zgon;

» ciezkie zdarzenia niepozadane (SAE);

» zdarzenia niepozgdane prowadzgce do przerwania leczenia;
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» zdarzenia niepozgdane specjalnego zainteresowania (AESI);

e zdarzenia niepozgdane.

Srednia liczba podanych dawek KAN wynosita 27,5 w grupie chorych w wieku 2 - <12 lat, 21,8

w grupie chorych w wieku 12 - <16 oraz 30,3 w grupie chorych w wieku 216 lat.

Szczegdbtowo wyniki przedstawiono w podrozdziatach ponizej.
5.4.1. Profil bezpiecze nstwa

Jeden chory (13-letni mezczyzna) z grupy 12 - <16 lat zmart z powodu nadcisnienia ptucnego

zwigzanego z MAS.

Raportowane SAE byly najczesciej zwigzane z chorobg Stilla. Najczesciej zgtaszane SAE

we wszystkich 3 grupach wiekowych to zaostrzenie MIZS i zesp6t MAS.

Zdarzenia niepozagdane prowadzgce do przerwania leczenia obserwowano czesciej w grupie

216 lat w porébwnaniu z grupg 2 - <12 lati 12 - <16 lat.
Zdarzenia niepozgdane wystepowaly z podobng czestoscig we wszystkich grupach chorych.

Najczesciej raportowanym AESI byta trombocytopenia wystepujgca u 17,6%, 5,0% i9,7%
chorych, odpowiednio w grupie 2 - <12 lat, 12 - <16 lat i 216 lat.

Jako AE zwigzane z leczeniem zgtoszono uszkodzenie watroby objawiajgce sie zwiekszeniem
aktywnosci aminotransferaz  watrobowych i bilirubiny. Zdarzenie to raportowano
z poréwnywalng czestoscig w grupach 2 - <12 lat i 12 - <16 lat: odpowiednio 15,0% i 16,7%

oraz z wyzszg czestoscig w grupie chorych 216 lat: 29,0%

SzczegOly przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 84.

Profil bezpiecze nstwa na podstawie publikacji

Badanie

Feist 2018 85. dzien

Feist 2018 85. dzien

Feist 2018 85. dzien

Feist 2018

KAN
Punkt ko ncowy 2-<12 lat 12 - <16 lat 216 lat
n (%) N n (%) n (%)
Profil bezpiecze nstwa ogétem
Zgon 0 (0,0) 233 1(1,7) 60 0(0,0) 31
SAE 81 (34,8) 233 25 (41,7) 60 9 (29,0) 31
AE prowadzgce do przerwania leczenia 26 (11,2) 233 10 (16,7) 60 6 (19,4) 31
AE 202 (86,7) 233 53 (88,3) 60 27 (87,1) 31
SAE®’
Pogorszenie MIZS 21 (9,0 233 7(11,7) 60 4(12,9) 31
MAS 12 (5,2) 233 7(111,7) 60 3(9,7) 31
Gorgczka 7 (3,0 233 5(8,3) 60 1(3,2) 31
Zapalenie zotadka i jelit 5(2,1) 233 3(5,0) 60 0 (0,0) 31
Zakazenie wirusem cytomegalii 0 (0,0) 233 0 (0,0) 60 2 (6,5) 31
A=
Trombocytopenia 41 (17,6) 233 3(5,0) 60 3(9,7) 31
Neutropenia 11 (4,7) 233 2 (3,3) 60 0 (0,0) 31
Podwyzszenie stezenia transaminaz 4(1,7) 233 0 (0,0) 60 1(3,2) 31
Zakazenia oportunistyczne 3(1,3) 233 4 (6,7) 60 1(3,2) 31
Zapalenie watroby 2(0,9) 233 1(@1,7) 60 1(3,2) 31

37 niezwigzane z badanym lekiem
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AW
Badanie OBS Punkt ko Acowy 2-<12 lat 12 - <16 lat 216 lat
n (%) n (%) N n (%) N

\|
] Zespét jelita drazliwego 1(0,4) 233 0(0,0) 0 | 000

AE zwigzane z badanym lekiem

Uszkodzenie watroby (zwiekszenie
Feist 2018 85. dzien aktywnosci aminotransferaz 35 (15,0) 233 10 (16,7) 60 9 (29,0) 31
watrobowych i bilirubiny)




@ llaris® (kanakinumab) w leczeniu cz j i i
ynnej postaci choroby Stilla — 185
NMAHTA analiza kliniczna
5.4.2. Zdarzenia niepo zgdane
Najczesciej raportowanymi zdarzeniami niepozgdanymi byly te z kategorii:
» zakazen i zarazen pasozytniczych:
0 grupa?2 - <12 lat: 75,5% chorych;
0 grupal2 - <16 lat: 70,0% chorych;
0 grupa =16 lat: 74,2% chorych;
e zaburzen zoladka i jelit:
0 grupa?2 - <12 lat: 52,4% chorych;
0 grupal2 - <16 lat: 53,3% chorych;
0 grupa =16 lat: 58,1% chorych;
» zaburzen miesniowo-szkieletowych i tkanki tgcznej:
0 grupa?2 - <12 lat: 51,1% chorych;
0 grupa 12 - <16 lat: 55,0% chorych;
0 grupa 216 lat: 51,6% chorych.
Profil bezpieczenstwa KAN byt porownywalny we wszystkich analizowanych grupach

wiekowych.

SzczegOly przedstawiono w tabeli ponizej.




I\/I/A}—I—I_/C\ED

IGNORANTIA NOCET

llaris® (kanakinumab) w leczeniu czynnej postaci choroby Stilla — analiza kliniczna

186

Tabela 85. Czesto $¢ wyst epowania zdarze n niepo zgdanych na podstawie publikaciji

2-<12 lat
n (%) N

Badanie Punkt ko ncowy

Zakazenia i zara zenia paso zytnicze

Feist 2018

Feist 2018

Feist 2018

Feist 2018

KAN
12 - <16 lat

n (%)

216 lat

n (%)

85. dzien

Ogotem 176 (75,5) 233 42 (70,0) 60 23 (74,2) 31
Zapalenie nosogardzieli 68 (29,2) 233 18 (30,0) 60 13 (41,9) 31
Zakazenie goérnych drog

oddechowych 62 (26,6) 233 9 (15,0) 60 6 (19,4) 31
Niezyt nosa (ang. rhinitis) 58 (24,9) 233 8 (13,3) 60 10 (32,3) 31

Zaburzenia uktadu nerwowego

o427 P Y]

85. dzien

85. dzien

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i $rodpiersia
Ogotem 98 (42,1) 233 25 (41,7) 60 10 (32,3) 31
Kaszel 70 (30,0) 233 13 (21,7) 60 6 (19,4) 31
BAl jamy ustnej i gardia 42 (18,0) 233 10 (16,7) 60 5(16,1) 31
Katar (ang. rhinorrhoea) 9 (3,9 233 1(1,7) 60 5 (16,1) 31

Zaburzenia zotadka i jelit

Ogobtem 122 (52,4) 233 32 (53,3) 60 18 (58,1) 31
Wymioty 56 (24,0) 233 12 (20,0) 60 3(9,7) 31
Bol brzucha 51 (21,9) 233 9 (15,0) 60 7 (22,6) 31
Biegunka 48 (20,6) 233 9 (15,0) 60 7 (22,6) 31
Mdtosci 20 (8,6) 233 12 (20,0) 60 9 (29,0) 31
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KAN
Badanie Punkt ko ncowy 2-<12 lat 12 - <16 lat 216 lat

n (%) N n (%) n (%)
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
108 (46,4) 233 25 (41,7) 60 13 (41,9) 31
Feist 2018 85. dzien Egzema 32 (13,7) 233 6 (10,0) 60 2 (6,5) 31
32 (13,7) 233 4(6,7)

Ogdtem

Wysypka

4(12,9)

Zaburzenia mi e$niowo-szkieletowe i tkanki

acznej
Ogotem 119 (51,1) 233 33 (55,0) 60 16 (51,6) 31

Pogorszenie MIZS 55 (23,6) 233 17 (28,3) 60 6 (19,4) 31

Feist 2018 85. dzien
Bdl stawow 49 (21,0) 233 17 (28,3) 60 8 (25,8) 31
Zapalenie stawow 12 (5,2) 233 7 (11,7) 60 13,2 31

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania 38

o120 ey | @ | s

Zaburzenia w wynikach bada n diagnostycznych 3°
55299 @0 | w | sea
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach  4°

SOk 85, dzien Ogotem 71 (30,5) 233 17 (28,3) 60 5 (16,1) 31

38 W tej kategorii czesto zgtaszanymi zdarzeniami niepozgdanymi (>2% w kazdej grupie wiekowej) byty: gorgczka, zmeczenie, ostabienie, brak skutecznosci
leczenia, zte samopoczucie, bdl w klatce piersiowej niezwigzany z sercem, obrzek obwodowy, choroba grypopodobna, uczucie goraca i obrzek

39 Obejmowaly przede wszystkim zwiekszenie aktywnosci AspAT, AIAT, trojglicerydéw we krwi, CRP, enzyméw watrobowych, fiborynogenu we krwi, gamma-
glutamylotransferazy, ferrytyny w surowicy i bilirubiny we krwi

40 W tej kategorii najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami niepozgdanymi (>2% w dowolnej grupie wiekowej) byly: ukgszenie przez stawonoga, uzgdlenie przez
stawonoga, stluczenie, upadek, uraz stawu, zlamanie reki, skrecenie wiezadta, uraz konczyny, otarcie skéry, bol podczas zabiegu, wypadek drogowy
i toksycznosé roznych srodkow
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5.5. Badania rzeczywistej praktyki klinicznej

5.5.1. De Matteis 2022

W czasie badania De Matteis 2022 nie odnotowano zadnego przypadku ciezkiego zdarzenia
niepozgdanego.

Zakazenia wystgpity u 7,5% chorych, a MAS u 2,5% chorych. Pozostate raportowane
zdarzenia obejmowalty: potpasca, przejsciowg neutropenie, limfopenie ireakcje w miejscu
wstrzykniecia o umiarkowanym stopniu nasilenia. Kazde z powyzszych zdarzeh wystgpito

u jednego chorego.

Szczegobtowe wyniki zaprezentowano ponizej.

Tabela 86.
Czesto $¢ wyst epowania odpowiedzi na leczenie na podstawie badania De Matteis

Badanie

(publikacja) Punkt ko ncowy

SAE 0 (0,0) 80
Zakazenie 6 (7,5) 80
Potpasiec 1(1,3) 80
De Matteis . Przejsciowa neutropenia 1(1,3) 80
2022 12 mies.
Limfopenia 1(1,3) 80
Rea!<CJa w miejscu wst_rzyknl_eug o] 1(1,3) 80
umiarkowanym stopniu nasilenia
MAS 2 (2,5)* 80

*2,9 zdarzen/100PY

5.5.2. Rejestr AID

Na podstawie rejestru AID przeprowadzono analize bezpieczenstwa KAN i ANA, gdzie
czestos¢ wystepowania zdarzeh niepozgdanych zostata skorygowana o czas ekspozyciji

na leczenie i wyrazona w postaci wskaznika liczby zdarzen/100 PY.
Wskaznik zdarzen niepozadanych/100 PY byt wyzszy w grupie KAN vs ANA (26,6 vs 19,7).
W badaniu nie raportowano zadnego przypadku MAS, amyloidozy czy zgonu.

Szczegotowe wyniki zaprezentowano ponizej.
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Tabela 87.
Bezpiecze nstwo na podstawie rejestru  AID

KAN ANA
Badanie N=26, PY=56,4 N=80, PY=228

blikaci Punkt ko ncowy : : : :
(publikacja) Liczba @ Liczba zdarze n/100 PY Liczba Liczba zdarze /100 PY

zdarzen (95% Cl) zdarzen (95% ClI)

AE ogétem 26,6 (14,9; 43,9) 19,7 (14,4; 26,4)
Zakazenia 6 10,6 (3,9; 23,2) 15 6,6 (3,7; 10,9)
Bol glowy 5 8,9 (2,9; 20,7) 8 3,5(1,5;6,9)
Neutropenia 3 5,3 (1,1; 15,5) 9 3,9(1,8;7,5)
Wzrost aktywnosci | o 10,6 (3.9: 23,2) 11 4.8 (2,4; 8,6)
aminotransferazy
Pokrzywka 0 0 2 0,9(0,1; 3,2)
Krwiomocz 0 0 4 1,8 (0,5; 4,5)
Reakcja skdrna 0 0 2 0,9(0,1; 3,2)
Rejestr AID Biatkomocz 2 3,5(0,4; 12,8) 4 1,8 (0,5; 4,5)
(Lainka
2021) Zawroty gltowy 0 0 0 0
miejsfoem"’/‘:/‘:r‘&cheé 1 1,8 (0,0: 9,9) 5 2.2(0.7:5.1)
Nudnosci 0 0 1 0,4 (0,0; 2,4)
Leukopenia 0 0 1 0,4 (0,0; 2,4)
Matoptytkowosé 1 1,8 (0,0;9,9) 0 0
Bol brzucha 1 1,8 (0,0;9,9) 0 0
Bol piersi 1 1,8 (0,0;9,9) 0 0
Nocne pocenie sie 0 0 1 0,4 (0,0; 2,4)
Tradzik 0 0 3 1,3(0,3; 3,8)

PY = pacjentolata

5.5.3. Rejestr BIKER

Celem rejestru BIKER jest monitorowanie skutecznosci i bezpieczenstwa terapii biologicznych
stosowanych u chorych z MIZS w ramach praktyki klinicznej w Niemczech.

Na podstawie rejestru BIKER przeprowadzono analize diugoterminowego bezpieczenstwa
lekéw biologicznych (w tym m.in. KAN, ANA i TOC). Czesto$¢ wystepowania zdarzen
niepozgdanych wyrazono w postaci odsetka chorych oraz liczby zdarzen/100 PY. Autorzy
badania przedstawili réowniez wartos¢ parametru RR dla poréwnania lek biologiczny vs

pozostate leki biologiczne tgcznie.

Sredni okres obserwaciji chorych z rejestru BIKER wyniést 4,3 lat (SD=3,8, mediana= 3,3 lat,
1121 PY).
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5.5.3.1. Profil bezpiecze nstwa ogotem

Liczba zdarzen/100 PY w odniesieniu do AE oraz SAE byta najwyzsza w przypadku KAN
w poréwnaniu z pozostatymi lekami biologicznymi, w tym TOC, ANA iETA. Liczba

zdarzen/100 PY wyniosta kolejno dla:

* kanakinumabu: AE=108,8/100 PY, SAE=20,3/100 PY
» tocilizumabu: AE=99,2/100 PY, SAE=20,9/100 PY
* anakinry: AE=33,1/100 PY, SAE=6,6/100 PY.

Szczegobtowe wyniki zaprezentowano ponizej.
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Tabela 88.

Czesto $¢ wyst epowania zdarze n niepo zadanych podstawie rejestru

Punkt
ko hcowy

Badanie

(publikacja) n/N

(%)

0

KAN
N=51, PY=94

Liczba AE

Liczba AE/100 PY
(95% Cl)

RR*
(95% Cl),
p-warto $¢

BIKER

ANA
N=71, PY=121

Liczba AE

Liczba AE/100 PY
(95% Cl)

RR*
(95% ClI),
p-warto $¢

nIN (%) NN (%)

TOC
N=109, PY=244

Liczba AE

Liczba AE/100 PY
(95% Cl)

RR*
(95% Cl),
p-warto $¢

NN (%)

ETA

N=151, PY=397

Liczba AE

Liczba AE/100 PY
(95% Cl)

RR*
(95% Cl),
p-warto $¢

Zgon ©0.0) 0 n/o 0 (0,0 0 n/o 0 (0,0) 0 n/o 2(1,3) b/d b/d
" 102 1,41 40 0,69 242 1,33 3 80 0,47
AE ©67)| 10879 (8848; (1,09;183) | 15(21,1) | 33,05 (23,62; (046:1,09) | 63(57.8) | 99,2(87.08; | (LOGLEO) | % | 20,16 (15,98, (0,33; 0,68)
' 131,72) 0,009 45,02) 0,061 112,50) 0,014 ' 25,08) p<0,001
13 19 1,08 8 0,70 51 1,41 14 0,51
SAE (0,61; 1,94) 5(7,0) (0,33;1,48) | 25(22,9) 20,91 (15,56; (0,86;2,33) | 9(6,0) (0,21; 1,22)
25,5 . i . ’ ’ ’ ’ i .
(25,5) | 20,26 (12,17; 31,56) 0.784 6,61 (2,85; 13,03) 0.352 27,48) 0.178 3,53 (1,93; 5,92) 0,129
AE 1 42 1,49 19 0,79 93 1,40 18 0,26
- (1,02; 2,23) 8 (11,3) (0,48;1,30) | 37(33,9) 38,1 (30,76; (0,97;2,02) | 13 (8,6) (0,14; 0,50)
zakazenia, 41,2 : ! . ’ ' 9 ' .
( ) | (41,2) | 44,8 (32,20; 60,40) 0,048 15,7 (9,45; 24,52) 0,360 46.69) 0,075 4,54 (2,69; 7,17) <0,001
Chorzy leczeni uprzednio lekiem biologicznym i niel eczeni steroidem
BIKER
(Klein 2019) " 75 1,40 19 0,63 112 1,24 16 32 0,47
A @71y | 1071427, | (LO0LS) | 11058 | 31671907 | O3%102) |4ag@a0) |, (0.92,167) | 0% | 20,65 (14,12; (0,28;0,79)
, 4 (65,4; 95,58) (10,6)
134,30) 0,048 49,45) 0,060 0,164 29,14) 0,005
10 13 0,93 4 0,78 22 1,63 2 0,26
(0,43; 2,03) 3(4,2) (0,27;2,25) | 17 (15,6) 15,60 (9,78; (0,79;3,33) | 2(1,3) (0,05; 1,45)
19,6 . ’ . ’ ) 110, ’ .
(19.6) | 18,57 (9,89; 31,76) 0,855 6,67 (1,82; 17,07) 0.641 23.62) 0,183 1,29(0.16; 4,66) 0,124
AE 16 32 1,57 8 0,76 45 1,29 8 0,20
o (0,93; 2,66) 5(7,0) 13,33 (5,76; (0,36; 1,60) | 27 (24,8) 31,91 (23,28; (0,80;2,07) | 4(2,6) (0,08; 0,49)
zakazenia, 314 : ’ ’ 10 ! ’ <O ’ .
¢ ) | 31.4) | 45,71 (31,27; 64,53) 0,090 26.27) 0,469 42.70) 0,295 5,16 (2,23; 10,17) 0,001
Chorzy leczeni uprzednio lekiem biologicznym i lecz eni steroidem
27 1,05 21 0,70 130 1,51 - 48 0,58
112,50 (068,1.62) | 8(113) | 3443(21,31; | (0431.14) | 41(37,6) 127,45 (1.06:215) 1 %) | 19.83 (24,62, (0,35;0,97)
(74,14; 163,68) 0,824 52,62) 0,155 (106,49; 151,34) 0,022 ' 26,30) 0,037
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KAN

ANA

TOC ETA
N=51, PY=94 N=71, PY=121 N=109, PY=244 N=151, PY=397
Badanie Punkt
(publikacja) ko ncowy . Liczba AE RR* Liczba AE RR* Liczba AE RR* Liczba AE RR*
(o)  Liczba AE/100 PY (95%Cl),  n/N(%) Liczba AE/100PY  (95%CI), | n/N(%) Liczba AE/100 PY  (95%Cl),  n/N (%) Liczba AE/100 PY (95% Cl),
(95% CI) p-warto s¢ (95% ClI) p-warto s¢ (95% CI) p-warto s¢ (95% ClI) p-warto s¢
5 6 1,03 4 0,72 29 1,41 12 0,61
SAE (0,40; 2,61) 3(4,2) (0,24;2,15) | 12 (11,0 28,43 (19,04: (0,67;2,94) | 7(4,6) (0,19; 1,96)
9,8 . ' . ! ) U4, ' .
(9.8) | 25,00 (9,17; 54,41) 0,954 6,56 (1,79; 16,79) 0.554 40,83) 0,367 4,96 (2,56; 8,66) 0,403
AE ; 10 0,87 11 0,88 48 1,55 10 0,52
- 41,67 0,42; 1,78 5(7,0 18,03 0,43; 1,80 21 (19,3 . (0,86;2,77) | 9 (6,0 (0,215 1,31)
(zakazenia) | (13.7) ( ) (7,0) ( ) (19,3) 47,06 (34,70; (6,0) 4,13 (1,98: 7,60)
19,98; 76,63 0,698 9,00; 32,27 0,718 62,39) 0,141 0,168

Etanercept nie stanowi komparatora dla ANA. Wyniki dla ETA zostaly przedstawione pogladowo, poniewaz parametr RR odnosi sie do poréwnania lek biologiczny vs pozostate leki

biologiczne.
PY = pacjentolata

*RR = ryzyko wzgledne dla poréwnania lek biologiczny vs pozostate leki biologiczne tgcznie. RR skorygowano o nastepujgce czynniki poczgtkowe: jednoczesne stosowanie MTX
i GKS, obecnosé¢ objawdw ogolnoustrojowych, czas trwania choroby, cJADAS10, C-HAQ, bdl i liczbe wczesniejszych cykli leczenia lekiem biologicznym. Réznice istotne statystycznie

oznaczono pogrubiong czcionka.
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5.5.3.2. Zdarzenia niepo zgdane specjalnego zainteresowania

W ramach rejestru BIKER raportowano AESI, do ktorych nalezaty: anafilaksja, IBD, cytopenia,
demielinizacja, zaburzenia watroby, zakazenia istothne z punktu medycznego, nowotwory
ztosliwe, MAS, depresja/samobdjstwo, zakrzepica, zapalenie btony naczyniowej oka

i zapalenie naczyn.

Wartos¢ wskaznika RR po dopasowaniu wskazuje na brak istotnych statystycznie réznic
w czestosci wystepowania AESI w grupie KAN vs pozostate leki biologiczne tgcznie. W grupie
kanakinumabu poszczegdlne AESI wystepowaty nie czesciej niz u 3 chorych. W grupie KAN
nie raportowano zadnego przypadku: IBD, demielinizacji, nowotworu ztosliwego, zakrzepicy,

zapalenia btony naczyniowej oka oraz zapalenia naczyn.

Szczegdtowe wyniki zaprezentowano ponizej.
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Tabela 89.

Czesto $¢ wyst epowania zdarze n specjalnego zainteresowania podstawie rejestru

Punkt
ko ncowy

Badanie

(publikacja)

KAN

N=51, PY=94

Liczba AE

Liczba AE/100 PY
(95% ClI)

RR*
(95% ClI),
p-warto $¢

niIN (%)

ANA

N=71, PY=121

Liczba AE

Liczba AE/100
PY (95% ClI)

RR*
(95% Cl),
p-warto $¢

BIKER

nIN (%)

TOC

N=109, PY=244

Liczba AE

Liczba AE/100
PY (95% ClI)

RR*
(95% Cl),
p-warto $¢

ETA

N=151, PY=397

Liczba AE

Liczba AE/100 PY
(95% Cl)

RR*
(95% Cl),
p-warto $¢

o 1 1 0,22 (0,02; 2,18) 11 8,28 (0,99;69,09) | o
Anafilaksja 0(0,0) 0 n/o 9(8,3) 0 n/o
(2,0) | 1,07 (0,03;5,93) 0,194 4,51 (2,25; 8,07) 0,051 (0,0)
1
IBD 0 0 n/o 0(0,0) 0 n/o 0(0,0) 0 n/o (017) 0.25 (0,01: 1,40) n/o
_ 2 4 1,17 (0,34; 4,08) 2 0,56 (0,12;2,73)| 11 15 2,24 (0,73; 6,85) 1 1 0,14 (0,01; 1,39)
Cytopenia 39 . 1(1.4) _ 10.1 6,15 (3,44; 0.7 .
(3.9) | 4,27 (1,16; 10,90) 0,800 1,65 (0,20; 5,97) 0,474 (10,1) 10,14) 0,156 (0,7) | 0,25(0,01; 1,40) 0,093
1
Demielinizacja 0 0 n/o 0(0,0) 0 n/o 0(0,0) 0 n/o (017) 0,25 (0,01: 1,40) n/o
Zaburzenia | 2 2 RS oo . / e e 6 212 (037:1207) | 1 1 014 (0,01; 3,19)
BIKER trob 39 . ' (0,0 n/o (4,6) ) 0.7 .
: watroby (3.9) | 2,13(0,26;7,69) 2,46 (0,90; 5,35) 0,398 (0,7) | 0,25(0,01; 1,40) 0,217
(Klein 2019) 0,595
Zakazenia
istotne 3 3 054 (014,200 | 56 6 2,82(1,05,7,60)| 11 13 1,31 (0,49; 3,48) 4 4 0,23 (0,05; 1,03)
zpunktu | (59) | 3,2(0,66;9,33) 0,355 ’ “% %82' 0,041 (10.1) |5,33(2,84;9,11) 0,501 26) | 1,01 (0,27; 2,58) 0,054
medycznego* 79)
1 5,85 (0,09; 1 1,84 (0,01;
”2%2&”&2” 0 0 n/o 0 0 n/o 1(0,9) 381,76) (017) 7763,91)
0,41 (0,01; 2,28) 0,407 - 0,25 (0,01; 1,40) 0,886
MAS 3 3 107 (024,487 | | L.4) 1 0,62 (0,08;493)| 55) 6 1,91 (0,49; 7,46) 2 2 0;32 (0,04; 2,91)
(5,9 | 3,2(0,66; 9,33) 0,930 "7 10,83 (0,02; 4,60) 0,650 ™| 2,46 (0,90; 5,35) 0,353 (1,3) | 0,5(0,06; 1,82) 0,315
Depresja/sam 1 1 0
- n/o 0 (0,0 0 n/o 0 (0,0 0 n/o 0 n/o
obojstwo (2,0) | 1,07 (0,03; 5,93) (00 (00 (0,0)
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KAN ANA TOC ETA
N=51, PY=94 N=71, PY=121 N=109, PY=244 N=151, PY=397
Badanie Punkt
(publikacja) ko ncowy Liczba AE RR* Liczba AE RR* Liczba AE RR* Liczba AE RR*
Liczba AE/100 PY (95% ClI), /N (%) Liczba AE/100 (95% CI), NN (%) Liczba AE/100 (95% ClI), Liczba AE/100 PY (95% ClI),
(95% ClI) p-warto s¢ PY (95% CI) p-warto s¢ PY (95% CI) p-warto s¢ (95% ClI) p-warto s¢
Zakrzepica | 0 0 nfo 0(0,0) 0 nlo 2 (1,8) 2 nlo 0 0 nfo
(0,0) 0,82 (0,10; 2,96) (0,0)
Zapalenie
btony 0 1 1
. . 0 n/o 0 (0,0 0 n/o 0 (0,0 0 n/o n/o
naczyniowej | (0,0) ©.0) 0.9 (0,7) | 0,25 (0,01; 1,40)
oka
Zapalenie 0 1 1,64 (0,05; 54,16) 1 1
. 0 n/o 0 (0,0 0 n/o 1(0,9 n/o
naczyn 0,0 ©.0) ©0.9) 0,41 (0,01; 2,28) 0,781 (0,7) | 0,25 (0,01; 1,40)

Etanercept nie stanowi komparatora dla ANA. Wyniki dla ETA zostaly przedstawione pogladowo, poniewaz parametr RR odnosi sie do poréwnania lek biologiczny vs pozostale leki
biologiczne tacznie. W zwigzku z tym RR w kolumnie dla KANA odpowiada poréwnaniu KANA vs zbiorcza grupa (ANA + TOC + ETA).

PY = pacjentolata
*RR = ryzyko wzgledne dla poréwnania lek biologiczny vs pozostate leki biologiczne tacznie. RR skorygowano o nastepujgce czynniki poczatkowe: jednoczesne stosowanie MTX

i GKS, obecnos¢ objawdéw ogdlnoustrojowych, czas trwania choroby, cJADAS10, C-HAQ, bdl i liczbe wczesniejszych cykli leczenia lekiem biologicznym. Réznice istotne statystycznie

oznaczono pogrubiong czcionka.
**zakazenia ciezkie, istotne z punktu medycznego oraz oportunistyczne
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55.4. Woerner 2015

Wyniki bezpieczehstwa z badania Woerner 2015 zaprezentowano z podziatem na grupy
w zaleznosci od tego czy dany lek biologiczny byt pierwszym, drugim, trzecim czy czwartym
lekiem biologicznym stosowanym w uMIZS.

W czasie badania w zadnej z grup nie odnotowano przypadku zgonu oraz nowotworu.

Nie stwierdzono znaczacych rdéznic w czestosci wystepowania SAE pomiedzy ocenianymi
lekami biologicznymi.

Szczegdtowe wyniki zaprezentowano ponizej.
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Tabela 90.

Opis przypadkdéw ci ezkich zdarze n niepo zgdanych na podstawie badania Woerner 2015

Badanie
(publikacja)

Czas leczenia

Leczenie

AE prowadz gce do

Ustapienie AE

Woerner 2015

biologiczny

Lesniowskiego-Crohna

Grupa Punkt ko ncowy e . : Nasilenie AE . - . "
do wyst gpienia AE, [mies.] wspomagaj ace przerwania leczenia bez powikta n
KAN (N=30; 48,7 PY)
Zakazenie CMV 23 - H Nie Tak
Zapalenie weztéw .
KAN — stosowany jako 1. lek chionnych 20 - H Nie Tak
biologiczny
Wyprysk 6 - D Nie Tak
Zapalenie sromu 25 GKS D Nie Tak
Borelioza 32 GKS D Tymczasowo Tak
KAN — stosowany jako 2. lek Zapalenie zotadka i jelit 16 GKS, MTX H Tymczasowo Tak
biologiczny P a ! ! y
MAS 3 GKS H Tak Tak
KAN — stosowany jako 3. lek -~
biologiczny Zakazenie CMV 5 MTX N Tymczasowo Tak
KAN — stosowany jako 4. lek .
biologiczny Ospa wietrzna 20 GKS N Tymczasowo Tak
ANA (N=58; 127,7 PY)
MAS 1 GKS H Tak Tak
Salmonella 34 GKS N Nie Tak
ANA — stosowany jako 1. lek Ospa wietrzna 37 GKS D Tymczasowo Tak
biologiczny Ospa wietrzna 20 - H Tymczasowo Tak
MAS 4 GKS H Tymczasowo Tak
Zapalenie ptuc 21 - H Tymczasowo Tak
TOC (N=20,; 27,9 PY)
TOC — stosowany jako 2. lek Choroba 13 GKS H Tak Nie
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EGEILE . Czas leczenia Leczenie - AE prowadz ace do Ustapienie AE
Tme Punkt ko ncowy e . h Nasilenie AE 2 ; . z
(publikacja) do wyst gpienia AE, [mies.] wspomagaj gce przerwania leczenia bez powikta n
TOC — stosowany jako 3. lek Toksydermia 5 GKS H Tak Tak
biologiczny
Zapalenie naczyn .
TOC - stosowany jako 4. lek skérmych 14 - H Tak Nie
biologiczny
Reakcja na wlew 0 GKS H Tak Tak

*GKS = glikokortykosteroidy, MTX = metotreksat, H = hospitalizacja, D = tymczasowe zaburzenie innych funkcji zyciowych, N = nasilenie choroby nieokreslone
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6. Ocena stosunku korzy sci do ryzyka

Ocene stosunku korzysci do ryzyka dla produktu leczniczego llaris ® opisano na podstawie

danych pochodzacych z nastepujgcych dokumentéw opublikowanych przez EMA:

+ dlauMIZS: EMA 2013;
+ dla AOSD: EMA 2016.

Ponadto, przedstawiono plan zarzgdzania ryzykiem, ktéry opisano w dokumencie EMA RMP
2022.

Opisy przedstawiono w ponizszych rozdziatach.

6.1. Ocena na podstawie dokumentu EMA

6.1.1. uMIZS

W dokumencie EMA 2013 analize stosunku korzysci do ryzyka dla produktu leczniczego llaris®
dokonano na podstawie 2 badan (B-SPECIFIC 1 oraz B-SPECIFIC 2) z udzialem chorych
na dzieciecg chorobe Stilla, znang réwniez jako uktadowe miodziencze idiopatyczne zapalenie
stawow (UMIZS) (pierwsze badanie: 84 chorych, drugie badanie: 177 chorych) [EMA 2013].

Wyniki zbiorcze z obu badan dla 15. dnia wskazujg, ze llaris® stosowany u chorych z uMIZS
byt skuteczniejszy niz placebo w osiggnieciu odpowiedzi na leczenie wg ACR. W badaniu
B-SPECIFIC 1 u 32,6% chorych przyjmujgcych kanakinumab w 15. dniu raportowano chorobe
nieaktywnga. Ponadto podczas etapu | badania 8-SPECIFIC 2 leczenie produktem leczniczym
llaris® umozliwito takze 44,5% chorym skuteczne zmniejszenie ilosci sterydéw przyjmowanych
w celu opanowania stanu zapalnego, a u 32,8% chorych zostaly one catkowicie
wyeliminowane. Natomiast, w Il etapie badania 8-SPECIFIC 2 ryzyko wystgpienia zaostrzenia
choroby wprzypadku stosowania leku llaris® bylo zmniejszone o0 64%

w poréwnaniu z placebo [EMA 2013].

Wyniki z badania przediuzonego (G2301E1l) wskazujg na utrzymanie sie odpowiedzi
na leczenie u chorych stosujgcych KAN, a nawet czesto poprawe odpowiedzi na leczenie wraz
z kontynuacjg terapii, zapewniajgc wysoki stopieh korzysci dla wiekszosci chorych
[EMA 2013].
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Na podstawie czestosci zgtaszania zdarzeh niepozgdanych stwierdzono, ze o0golne
bezpieczenstwo stosowania kanakinumabu u chorych z uMIZS bylo poréwnywalne
Z bezpieczenstwem ocenianym w populacji chorych z okresowym zespolem zwigzanym
Z kriopiryng. Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych w czasie skorygowana
0 ekspozycje ulegata redukcji, tgcznie z czestoscig wystepowania zakazen. Gléwnym
potencjalnym zagrozeniem zwigzanym z bezpieczenstwem leczenia moze byé wywolany
przez zaostrzenie choroby lub wystgpienie zakazenia zespét aktywaciji makrofagéw (MAS).
Jednak na podstawie aktualnej oceny nie mozna odrzuci¢ ani potwierdzi¢ zwiekszonego
ryzyka wystgpienia MAS zwigzanego ze stosowaniem produktu llaris®. Ponadto zobowigzano
sie do monitorowania czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych

0 szczegOlnym znaczeniu (takich jak MAS) w populacji chorych z MIZS [EMA 2013].

Bior gc pod uwag e ciezki przebieg uMIZS stwierdza si e, iz skuteczno $¢ kanakinumabu

przewy zsza znane i potencjalne ryzyko zwi gzane z leczeniem [EMA 2013].
6.1.2. AOSD

W dokumencie EMA 2016 nie przedstawiono zadnych badan dotyczgcych stosowania
produktu leczniczego llaris® w leczeniu chorych z chorobg Stilla o poczgtku w wieku dorostym
(AOSD) ze wzgledu na ich brak. Dlatego tez ocene stosunku korzysci do ryzyka w populacji
AOSD przeprowadzono na podstawie dostepnych badan dla populacji MIZS. Podejscie to jest
uzasadnione ze wzgledu na wystepowanie zgodnosci ekspresji gendw, potwierdzonej
z wykorzystaniem analizy macierzy genowej, w obu jednostkach chorobowych, ktéra wskazuje
na silng zgodnos¢ miedzy tymi dwoma chorobami na poziomie molekularnym/komoérkowym.
Co istotne, rowniez opublikowana literatura w duzym stopniu potwierdza stanowisko, ze AOSD

i UMIZS majg wiele wspolnych cech i sg blisko ,spokrewnionymi” chorobami.

Jednak wyniki skutecznosci w podgrupie chorych z MIZS w wieku 216 lat (starsza mtodziez
i mtodzi dorosli), ktérzy sa uwazani za reprezentatywnych dla populacji chorych z AOSD, oraz
poréwnanie tej podgrupy chorych z podgrupami dzieci i mlodziezy z MIZS przy uzyciu
zbiorczej analizy kluczowych badan dla KAN w MIZS, przeprowadzonej w populacji 301
chorych, zdecydowanie potwierdzajg, ze stosowanie kanakinumabu jest réwnie skuteczne

u dorostych jak u miodszych dzieci, mtodziezy [EMA 2016].

Ze wzgledu na podobienstwa w profilu genetycznym miedzy uMIZS, a AOSD oraz bioragc pod

uwage znane skuteczne dziatanie kanakinumabu u starszych chorych z uMIZS, oczekuje sie,
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ze produkt leczniczy llaris® bedzie zapewniat podobne korzysci u dorostych chorych na AOSD
[EMA 2016].

Wskazano rowniez na brak oczekiwanych, nowych zagrozeh w populacji AOSD w poréwnaniu

Z juz zidentyfikowanymi zagrozeniami w populacji uMIZS [EMA 2016].

Uznano, ze podobie Astwo AOSD iuMIZS wraz zcalo $cig dostepnych danych
Zz badan dotycz gcych uMIZS stanowi wystarczaj ace uzasadnienie dla zastosowania
ekstrapolacji skuteczno $ci ibezpiecze Astwa z populacji pediatrycznej na populacj e
dorostych chorych. Stosunek korzy  $ci do ryzyka dla kanakinumabu w populacji AOSD

okre slono jako pozytywny.

6.2. Opis planu zarz gdzania ryzykiem na podstawie
dokumentu EMA RMP 2022

Na stronie internetowej EMA zidentyfikowano dokument opisujgcy plan zarzgdzania ryzykiem
dla produktu leczniczego llaris® - EMA RMP 2022.

W dokumencie tym przedstawiono istotne zagrozenia zwigzane ze stosowaniem
kanakinumabu oraz informacje w jaki sposéb mozliwe jest ich zminimalizowanie. Dodatkowo
zaproponowano sposob w jaki mozna uzyska¢ dodatkowe brakujgce informacje dotyczgce

ryzyka i niepewnosci zwigzanych ze stosowaniem KAN [EMA RMP 2022].

Wsrod srodkéw  minimalizujgcych zagrozenia zwigzane ze stosowaniem produktéw

leczniczych wymieniono:

. konkretne informacje, takie jak ostrzezenia, srodki ostroznosci i porady dotyczgce
prawidtowego stosowania zamieszczone w dokumentach skierowanych do chorych
(ulotka) oraz do pracownikow ochrony zdrowia (ChPL);

. istotne wskazdéwki dotyczgce opakowania leku;

. dopuszczalng wielkos¢ opakowania, ilos¢ leku w opakowaniu zostata tak dobrana,
aby zapewni¢ prawidlowe podanie leku;

. status prawny leku, sposob w jaki lek jest dostarczany choremu (np. na recepte lub
bez recepty) [EMA RMP 2022].
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tacznie srodki te stanowig rutynowy srodek minimalizacji ryzyka. W przypadku kanakinumabu
srodki te sg uzupetnione dodatkowymi srodkami minimalizacji ryzyka wymienionymi ponizej

w czesci dotyczacej istotnych czynnikow ryzyka [EMA RMP 2022].

Oprdcz tych srodkdéw, informacje o dzialaniach niepozgdanych sg gromadzone w sposéb
ciggly i regularnie analizowane, tgcznie z oceng PSUR, tak aby w razie potrzeby mozna byto
podjaé natychmiastowe dziatania. Srodki te stanowig rutynowe dziatania w zakresie nadzoru

nad bezpieczehstwem farmakoterapii [EMA RMP 2022].
W dokumencie EMA wyr6zniono:

. Zagrozenia istotne — wymagajgce podjecia specjalnych dziatan w zakresie
zarzadzania ryzykiem w celu dalszego zbadania lub zminimalizowania ryzyka
zZwigzanego ze stosowaniem kanakinumabu, aby moégt byé podawany
w bezpieczny sposob, w tym:

0 zagrozenia zidentyfikowane — zagrozenia, dla ktorych istniejg wystarczajace
dowody na zwigzek ze stosowaniem produktu leczniczego llaris®;

0 zagrozenia potencjalne — zagrozenia, dla ktérych zwigzek ze stosowaniem
produktu leczniczego llaris® jest mozliwy na podstawie dostepnych danych, ale

nie zostat jeszcze ustalony i wymaga dalszej oceny [EMA RMP 2022].

Ponadto w dokumencie EMA wyr6zniono informacje w kontekscie stosowania produktu
leczniczego llaris®, ktérych obecnie brakuje i ktére powinny zosta¢ zebrane (np. dotyczace
diugotrwatego stosowania leku) [EMA RMP 2022].

Za istotne zagrozenie uznano ciezkie zakazenia, toksycznosc terapii kanakinumabem i lekami
immunosupresyjnymi, a w przypadku choroby Stilla uszkodzenie watroby wywotane lekami
(podwyzszony poziom transaminaz watrobowych i bilirubiny). Najwazniejsze istotne
zagrozenia w kontekscie danych dotyczgcych bezpieczehstwa stosowania produktu

leczniczego llaris® przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 91.

Zestawienie istotnych zagro zen dotycz gcych stosowania produktu leczniczego llaris ~ ®

Istotne zagro zenie

Ciezkie zaka zenia

Toksyczno $¢é
terapii
kanakinumabem
i lekami

Dowody

IL-1 jest cytoking prozapalng wydzielang przez makrofagi

i komorki dendrytyczne. Wzmaga ona odpowiedz
immunologiczng (aktywacije i proliferacje komérek T i B po
stymulacji antygenem), proces zapalny i hematopoeze.
Hamowanie IL-1 moze zatem mie¢ wptyw na odpowiedz
immunologiczng przeciwko bakteriom i innym czynnikom
zakaznym.

Biorgc pod uwage wiarygodnos¢ biologiczng i dobrze
scharakteryzowane ryzyko zakazen we wskazaniach
dostepnych na rynku, zakazenia nie sg nieoczekiwane.

W CANTOS, duzym badaniu Ill fazy prowadzonym metodg
podwajnie Slepej préby, dotyczgcym zapobiegania
wystepowaniu zdarzeh sercowo-naczyniowych, ciezkie
zakazenia zgtaszano nieco czesciej u chorych leczonych KAN
w poréwnaniu z PLC. U chorych leczonych KAN we
wskazaniach dostepnych na rynku sporadycznie zgtaszano
zakazenia oportunistyczne i teoretycznie hamowanie IL-1
moze zwiekszac ryzyko zakazenia oportunistycznego.
Jednakze

w badaniu CANTOS odsetek potwierdzonych zakazenh
oportunistycznych, w tym gruzlicy, byt bardzo niski

i poréwnywalny we wszystkich grupach leczonych, w tym PLC.
Wiekszos$¢ przypadkow niegruzliczych zakazen
oportunistycznych byta powigzana ze sobg, a wszystkie
przypadki potwierdzonej gruzlicy wystgpity u chorych

na obszarach endemicznych gruzlicy. Nie odnotowano
przypadkéw reaktywacji gruzlicy.

Czynniki i grupa ryzyka

W badaniu CANTOS schemat
wystepowania zakazen, AE i SAE

w réznych podgrupach w oparciu o wiek,
pte¢, rase, pochodzenie etniczne, region,
czas od zawatu serca, BMI, dne
moczanowag w wywiadzie, wspotistniejgca
cukrzyce typu 2 i poczatkowe stezenie
hsCRP byt og6lnie zgodny

z zaobserwowanym dla catej populaciji.
Podgrupy ogélnie uwazane za obarczone
wiekszym ryzykiem zakazenia (chorzy

w podesztym wieku

i chorzy na cukrzyce) charakteryzowaty sie
zwiekszong czestoscig wystepowania
zakazen w badaniu CANTOS

w poréwnaniu z chorymi w podgrupach
uznawanych za obarczonych nizszym
ryzykiem, ale z réznicami pomiedzy
sposobami leczenia poréwnywalnymi do
obserwowanych w populacji ogolnej. Nie
byto dowodéw na zwiekszong czesto$é
wystepowania zakazen zwigzanych

z kanakinumabem u os6b w podesziym
wieku. Jednakze zapalenie tkanki tacznej
i zakazne zapalenie ptuc wystepowaly
czesciej u chorych odpowiednio z cukrzycg
i astmg/POChP niz u chorych bez tych
schorzen.

Srodki maj ace na celu
zminimalizowanie ryzyka

Dodano do rozdziatéw ChPL w UE:

0 Przeciwwskazania;

0 Specjalne ostrzezenia
i srodki ostroznosci
dotyczace stosowania,;

0 Interakcje z innymi
produktami leczniczymi
i inne formy interakcji;

o Dzialania niepozadane —
podsumowanie profilu
bezpieczenstwa.

Dodatkowe dziatania minimalizujace
ryzyko: karta przypominajgca dla
chorego.

Kanakinumab wigze sie i neutralizuje aktywno$¢ ludzkiej IL-13,
cytokiny prozapalnej. Dlatego tez wszelkie inne leki
ukierunkowane na uktad odpornosciowy moga prowadzi¢ do
synergistycznej supresji immunologicznej. Aktualne dowody

Jednoczesne leczenie jednym lub wigkszg
liczba biologicznych lekéw
immunosupresyjnych i kanakinumabem
zwigksza ryzyko zakazenia.

Omoéwiono w rozdziatach ChPL
w UE:

0 Specjalne ostrzezenia
i srodki ostroznosci
dotyczace stosowania,
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Srodki maj ace na celu
zminimalizowanie ryzyka

immunosupresyjn opieraja sie na literaturze, badaniach klinicznych 0 Interakcje z innymi
ymi i doswiadczeniach po wprowadzeniu produktu do obrotu. produktami leczniczymi
i inne formy interakcii.

Istotne zagro zenie Dowody Czynniki i grupa ryzyka

Uszkodzenie

watroby wywotane Omowiono w rozdziatach ChPL

Mechanizm dziatania nie jest znany. W przypadku w UE:
podwyzszenia bilirubiny: wyparcie z biatek nosnikowych . -
(zmniejszone dzieki dziataniu przeciwzapalnemu). Aktualne Nieznane. 0 Speclglne ost.rze’zgnla
dowody opierajg sie na danych klinicznych, literaturze i srodki ostroznosci

i doswiadczeniach po wprowadzeniu produktu do obrotu. dotyczace stosowania;
o Dzialania niepozadane.

lekami

(podwy zszony
poziom
transaminaz
watrobowych
i bilirubiny)
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7. Dodatkowa ocena bezpiecze nstwa

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa zostala wykonana na podstawie nhastepujgcych

dokumentow:

e ChPL llaris®;
* 1 publikacje FDA [FDA 2023];
» dane ze strony internetowej ADRReports;

* dane ze strony internetowej WHO UMC.

7.1. Ocena bezpiecze nstwa przedstawiona w ChPL

7.1.1. Specjalne ostrze zenia i srodki ostro znosci

Identyfikowalno $é¢é

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie

zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.
Zakazenia

Kanakinumab przyczynia sie do zwiekszonej zapadalnosci na ciezkie zakazenia. Z tego
wzgledu, u chorych nalezy doktadnie monitorowaé objawy podmiotowe i przedmiotowe
zakazenia, podczas i po zakonczeniu leczenia kanakinumabem. Nalezy zachowaé ostroznosé
podajgc kanakinumab chorym z zakazeniami, nawracajgcymi zakazeniami w wywiadzie lub

chorobami, ktére mogag zwiekszaé podatnos¢ na zakazenia.

Nie nalezy rozpoczynac¢ ani kontynuowac leczenia kanakinumabem u chorych z czynnymi

zakazeniami wymagajgcymi leczenia.
Badania przesiewowe w kierunku gru  zlicy

Nie wiadomo, czy stosowanie inhibitoréw interleukiny-1 (IL-1) takich jak kanakinumab
zwieksza ryzyko reaktywacji gruzlicy. Przed rozpoczeciem leczenia nalezy wszystkich chorych
zbadac¢ w kierunku zaréwno uspionego jak i czynnego zakazenia gruzlicg. W szczegoélnosci
u dorostych chorych, ta ocena powinna zawiera¢ szczegOtowy wywiad chorobowy.

U wszystkich chorych nalezy wykona¢ odpowiednie badania przesiewowe (np. prébe
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tuberkulinowa, test uwalniania interferonu gamma lub przeswietlenie klatki piersiowej) (moga
obowigzywac lokalne zalecenia w tym zakresie). Nalezy doktadnie monitorowaé u chorych
objawy przedmiotowe ipodmiotowe gruzlicy podczas ipo zakohczeniu leczenia
kanakinumabem. Wszystkich chorych nalezy poinformowac o koniecznosci zgtoszenia sie po
porade medyczng, jesli w trakcie leczenia kanakinumabem wystgpig przedmiotowe
i podmiotowe objawy sugerujgce gruzlice (np. uporczywy kaszel, utrata masy ciala, stan
podgorgczkowy). W przypadku zmiany wyniku préby tuberkulinowej z ujemnego na dodatni,
zwlaszcza u chorych zgrupy wysokiego ryzyka, nalezy rozwazy¢ zastosowanie

alternatywnych badan przesiewowych.
Neutropenia i leukopenia

W czasie stosowania produktu leczniczego hamujacego IL-1, wtym kanakinumabu
obserwowano neutropenie (bezwzgledna liczba granulocytéw obojetnochtonnych <1,5 x 109/1)
i leukopenie. U chorych z neutropenig lub leukopenig nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia
kanakinumabem. Zaleca sie zbadanie liczby leukocytbw wtym liczbe granulocytéw
obojetnochtonnych przed rozpoczeciem leczenia oraz ponownie po 1-2 miesigcach.
W przewlektym leczeniu lub przy powtérnym leczeniu chorych okresowo podczas stosowania,
zaleca sie zbadanie liczby leukocytéw. Jezeli u chorych wystgpi neutropenia lub leukopenia,

nalezy uwaznie monitorowac liczbe leukocytow i rozwazy¢ przerwanie leczenia.
Nowotwory zto sliwe

W trakcie leczenia kanakinumabem zglaszano przypadki wystepowania nowotwordw
zlosliwych. Nieznane jest ryzyko rozwoju nowotworéw ztosliwych w wyniku leczenia anty-

interleuking-1.
Reakcje nadwra zliwo $ci

Zgtaszano wystgpienie reakcji nadwrazliwosci na leczenie kanakinumabem. Wiekszos¢ tych
przypadkow miata tagodny przebieg. Podczas badan klinicznych nad kanakinumabem u ponad
2 600 chorych, nie zgltaszano zadnych przypadkéw reakcji rzekomo anafilaktycznych
i anafilaktycznych przypisywanych leczeniu kanakinumabem. Jednak nie mozna wykluczy¢
ryzyka wystgpienia ciezkich reakcji nadwrazliwosci, zdarzajacych sie podczas wstrzykiwania
biatek.
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Czynno $¢ watroby

W badaniach klinicznych zgtaszano przypadki przemijajgcego i bezobjawowego zwiekszenia

aktywnosci transaminaz w surowicy lub stezenia bilirubiny.
Szczepienia

Nie ma danych dotyczgcych ryzyka wystgpienia wtdrnego przeniesienia zakazenia
po zastosowaniu zywych (atenuowanych) szczepionek u chorych stosujgcych kanakinumab.
Ztego wzgledu, nie nalezy podawa¢ zywych szczepionek w okresie stosowania

kanakinumabu, chyba ze korzysci wyraznie przewyzszajg ryzyko.

Zaleca sie, by dorosli i dzieci otrzymali wszystkie stosowne szczepionki, w tym szczepionke
przeciwko pneumokokom i inaktywowang szczepionke przeciw grypie, przed rozpoczeciem

leczenia kanakinumabem.
Zespot aktywacji makrofagéw u chorych z chorob g Stilla

Zespot aktywacji makrofagow (MAS) jest znanym zaburzeniem zagrazajgcym zyciu, ktére
moze rozwing¢ sie u chorych z chorobami reumatycznymi, zwtaszcza z chorobg Stilla. W razie
wystgpienia lub podejrzewania zespotu MAS nalezy jak najwczesniej rozpoczg¢ odpowiednig
diagnostyke ileczenie. Nalezy zachowa¢ czujnos¢ pod katem objawéw zakazenia
lub pogorszenia choroby Stilla, poniewaz sg to znane czynniki wywotujgce zespot MAS.
Na podstawie doswiadczenia zebranego w badaniach klinicznych wydaje sie, ze kanakinumab
nie zwieksza czestosci wystepowania MAS u chorych z chorobg Stilla, jednak sformutowanie

ostatecznych wnioskow nie jest mozliwe.
Reakcja polekowa z eozynofili g i objawami ogolnymi (zespét DRESS)

U chorych leczonych produktem llaris®, zwtaszcza u chorych z mtodzienczym idiopatycznym
zapaleniem stawow o poczgtku uogolnionym, rzadko notowano reakcje polekowg z eozynofilig
i objawami ogdélnymi (zespotu DRESS). Jesli u chorego wystgpi zespdt DRESS, moze byé
konieczna hospitalizacja, poniewaz zespot ten moze prowadzi¢ do zgonu. Jesli wystepuja
objawy przedmiotowe ipodmiotowe zespolu DRESS o nieustalonej etiologii, nie nalezy

ponownie podawac produktu llaris® i rozwazy¢ zastosowanie innego leczenia.
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7.1.1.1. Czestosé wyst epowania zdarze n/dziatan niepo zgdanych

W tabeli ponizej przedstawiono bardzo czeste (= 1/10), czeste (= 1/100 do < 1/10), niezbyt
czeste (=1/1 000 do <1/100) oraz rzadkie (=1/10 000 do <1/1 000) dziatania niepozgadane

zwigzane ze stosowaniem leku llaris®.

Tabela 92.
Czesto $¢ wyst epowania dziata n niepo zgdanych u chorych leczonych kanakinumabem

Kanakinumab
Dziatania niepo zadane Czesto $¢ wyst epowania

Zakazenia ukfadu oddechowego (w tym
zapalenie ptuc, zapalenie oskrzeli, grypa,
zakazenie wirusowe, zapalenie zatok,
niezyt nosa, zapalenie gardtfa, zapalenie
Zakazenia i zara zenia migdatkéw, zapalenie nosogardzieli, Bardzo czesto
paso zytnicze zakazenie gornych drég oddechowych),
zakazenia ucha, zapalenie tkanki tgcznej,
zapalenie zofadka i jelit, zakazenie ukladu

moczowego

Kandydoza sromu i pochwy Czesto
Zaburzenia uktadu nerwowego Zawroty glowy Czesto
Zaburzenia zotadka i jelit BAl w gornej czesci brzucha* Bardzo czesto
iggg&é?gé? S e Reakcje w miejscu wstrzykniecia Czesto
Zaburzenia mi e$niowo- B6l stawow* Bardzo czesto
szkieletowe i tkanki t acznej Bal migsniowo-szkieletowy* Czesto

Zmniejszenie nerkowego klirensu

kreatyniny***, biatkomocz*", leukopenia* Bardzo czgsto

Badania diagnostyczne

Neutropenia Czesto

Zmniejszenie liczby ptytek krwi Niezbyt czesto

*w uMIZS

**na podstawie wyliczonego klirensu kreatyniny, wiekszos$¢é byta przemijajaca

"w wiekszosci przypadkéw obserwowano przemijajaca obecnosc¢ sladu biatka w moczu do nasilenia 1+
w badaniu moczu za pomocg testu paskowego pod katem obecnosci biatka

7.1.1.2. Opis wybranych dziata n niepo zgdanych
Nieprawidtowo $ci w wynikach bada n laboratoryjnych u chorych z uMIZS

Hematologia

W calym programie uMIZS, przej$ciowe zmniejszenie liczby krwinek biatych do poziomu < 0,8
x dolna granica normy (DGN) zgtoszono u 33 chorych (16,5%). W calym programie uMIZS,

przejsciowe zmniejszenie liczby bezwzglednej liczby neutrofilow do wartosci ponizej 1 x 109/
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zgtoszono u 12 chorych (6,0%). W calym programie uMIZS przejsciowe zmniejszenie liczby
ptytek (<DGN) obserwowano u 19 chorych (9,5%).

AIAT/ AspAT

W calym programie uMIZS duzg aktywnos¢ AIAT i (lub) AspAT > 3 x gbérna granica normy
(GGN) odnotowano u 19 chorych (9,5%).

Osoby w podesztym wieku

Brak jest istotnych réznic w profilu bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego

u chorych w wieku = 65 Iat.

7.1.2. Ocena bezpiecze nstwa przedstawiona w dokumencie
FDA 2023

W dokumencie z 2023 roku odnalezionym na stronie FDA zamieszczono nastepujgce

szczegolne ostrzezenia i Srodki ostroznosci zwigzane ze stosowaniem kanakinumabu:

« ciezkie zakazenia: stosowanie produktu llaris® wigze sie ze zwiekszong czestoscig
wystepowania ciezkich zakazen. Nalezy zachowaé ostroznosé¢ podczas podawania
leku llaris® chorym z zakazeniami, nawracajgcymi zakazeniami w wywiadzie lub
chorobami, ktére mogg predysponowaé¢ do zakazenia. Jesli u chorego rozwinie sie
ciezkie zakazenie, nalezy przerwaé¢ stosowanie leku llaris®. Nalezy unika¢ podawania
leku llaris® chorym w czasie czynnego zakazenia wymagajgcego interwencji
medycznej;

e immunosupresja: nie jest znany wplyw leczenia anty-interleuking-1 (IL-1) na rozwoj
nowotworow ztosliwych. Jednakze leczenie lekami immunosupresyjnymi, w tym lekiem
llaris®, moze powodowac zwiekszenie ryzyka wystgpienia nowotwordw ztosliwych;

« nadwrazliwo$¢: podczas terapii produktem llaris® zgtaszano reakcje nadwrazliwosci.
Podczas badah klinicznych nie zgloszono Zadnych reakcji anafilaktycznych
zwigzanych zleczeniem kanakinumabem. Nalezy pamieta¢, ze objawy leczonej
choroby podstawowej moga by¢ podobne do objawéw nadwrazliwosci. Leku llaris® nie
nalezy podawa¢ chorym ze stwierdzong kliniczng nadwrazliwoscig na lek llaris®.
W przypadku wystapienia ciezkiej reakcji nadwrazliwosci nalezy przerwac¢ podawanie

produktu llaris® i rozpoczaé odpowiednie leczenie;
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e szczepienia: nalezy unika¢ jednoczesnego podawania zywych szczepionek z lekiem
llaris®. Zaleca sie zaktualizowanie wszystkich zalecanych szczepien przed
rozpoczeciem leczenia lekiem llaris®;

» zespdt aktywaciji makrofagéw (MAS): to znane, zagrazajgce zyciu zaburzenie, ktore
moze rozwing¢ sie u chorych z chorobami reumatycznymi, zwlaszcza chorobg Stilla,
i ktére powinno by¢ intensywnie leczone. Lekarze powinni zwraca¢ uwage na objawy
zakazenia lub nasilenie choroby Stilla, poniewaz sg one znanymi czynnikami
wyzwalajgcymi MAS. W badaniach klinicznych u 201 chorych z uMIZS leczonych
kanakinumabem zaobserwowano 11 przypadkéw MAS. Na podstawie doswiadczen
z badan klinicznych nie wydaje sie, aby llaris® zwiekszat czestosé wystepowania MAS

u chorych z chorobg Stilla, jednak nie mozna wyciggnac¢ ostatecznych wnioskow.

7.1.3. Ocena bezpiecze nstwa na podstawie zglosze n z bazy
ADRReports oraz WHO UMC

Na stronach internetowych Europejskiej bazy danych zgtoszern o podejrzewanych dziataniach
niepozgdanych lekéw oraz bazie VigiAccess uruchomionej przez Swiatowg Organizacje
Zdrowia odnaleziono dane dotyczgce bezpieczenstwa stosowania kanakinumabu. Informacje
zamieszczone na tych stronach internetowych nie stanowi g potwierdzenia potencjalnego
zwiazku pomi edzy lekiem, a obserwowanym zdarzeniem, w zwi gzku z tym, zgodnie

Z przyj etym zato zeniem, dalej nazywane b edg zdarzeniami niepo zadanymi.

Do najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozgdanych w bazie ADRReport nalezaty zdarzenia
Z kategorii: zaburzenia ogdélne i stany w miejscu podania, zakazenia i zarazenia pasozytnicze,
urazy, zatrucia i powikfania po zabiegach, zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej

oraz badania diagnostyczne.

Do najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozgdanych w bazie WHO nalezaty: zaburzenia
ogolne istany w miejscu podania, urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach, zakazenia
I zarazenia pasozytnicze, zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej oraz zaburzenia

skory i tkanki podskaorne;.

Dane przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Kategoria zaburze n Liczba przypadkow

Baza ADRReport (data zbierania danych: 11.09.2023r. )

Zaburzenia og6lne i stany w miejscu podania

Zakazenia i zara zenia paso zytnicze

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach

Zaburzenia mi esniowo-szkieletowe i tkankit acznej

Badania diagnostyczne
Baza WHO (data zbierania danych: 10.09.2023r.)

Zaburzenia og6lne i stany w miejscu podania

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach

Zakazenia i zara zenia paso zytnicze

Zaburzenia mi esniowo-szkieletowe i tkankit acznej

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
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8. Ograniczenia

Ograniczenia analizy

» brak badan randomizowanych, zarbwno w populacji z uMIZS jak i AOSD, bezposrednio
poréwnujgcych efekty leczenia kanakinumabu z anakinrg oraz tocilizumabem;
» zréznicowane definicje odpowiedzi naleczenie w badaniach eksperymentalnych oraz

obserwacyjnych dla kanakinumabu, co utrudnia poréwnanie wynikow miedzy badaniami.

Ograniczenia poréwnania posredniego KAN vs ANA oraz KAN vs TOC

* rbznice w dlugosci fazy randomizowanej w badaniu B-SPECIFIC 1 oraz TENDER
(odpowiednio 29 dni vs 4 tyg). Jednoczesnie nalezy zauwazy¢, ze chociaz w publikaciji
gtébwnej do badania TENDER nie opublikowano wynikow dla okresu obserwacji
wynoszacego 4tyg., to wynik ten zostat przedstawiony w opracowaniu wtornym
Song 2021. W zwigzku ztym w przypadku TOC zdecydowano sie na wykonanie
poréwnania posredniego w 2 wariantach, tj. w wariancie, w ktérym okres obserwacji dla
odpowiedzi ACR30 z badania TENDER wynidst 12 tyg. (publikacja gtéwna, okres odciecia
dla pierwszorzedowego punktu koncowego) oraz 4 tyg. (wyniki dostepne w opracowaniu
wtérnym Song 2021);

* porownanie posrednie przeprowadzono w populacji uMIZS, poniewaz nie odnaleziono
badan dla komparatora w populacji AOSD spetniajgcych kryteria wtgczenia do analizy;

* porownanie posrednie przeprowadzono dla stosunkowo krotkich okreséw obserwacii
(4 tyg.);

* w przypadku poréwnania posredniego odstgpiono od poréwnywania bezpieczenstwa
terapii ze wzgledu na krétki okres obserwacji. Niektore zdarzenia niepozgdane mozna
zaobserwowac¢ w dluzszym horyzoncie czasowym, a w przypadku krétkiego okresu
obserwaciji istnieje ryzyko, ze nie wszystkie zdarzenia niepozgdane zostang wykryte.
Nalezy jednak podkresli¢, ze w raporcie zaprezentowano wyniki dlugookresowych badan
obserwacyjnych, w ktoérych zestawiono zdarzenia niepozgdane skorygowane o czas
ekspozyciji dla KAN, ANA oraz TOC;

» rbznice w definiowaniu aktywnej choroby, stanowigcej kryterium wigczenia do badan
B-SPECIFIC 1, ANAJIS, TENDER, przy czym populacja chorych zrekrutowanych do obu

badan byta zblizona pod wzgledem cech demograficznych.
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Ograniczenia badan

w badaniu CONSIDER dwdch chorych w grupie PLC otrzymato w 4. tygodniu badania
dawke KAN, co spowodowato wzrost wskaznikoéw odpowiedzi w grupie PLC. W zwigzku
z tym w analizie zaprezentowano wyniki zaréwno dla populacji ITT oraz PP, przy czym
Z populacji PP wykluczono 2 chorych z grupy PLC, ktérzy otrzymali aktywng interwencje;

w badaniu CONSIDER z udzialem populacji AOSD uczestniczyta niewielka liczba chorych,
tj. 18 chorych w grupie KAN oraz 17 chorych w grupie PLC.

W zwigzku z powyzszym w analizie zaprezentowano wyniki zbiorczej analizy Feist 2018,
ktorej celem byto wykazanie, ze skuteczno$c¢ i bezpieczenstwo kanakinumabu u starszych
chorych z uMIZS (216 lat) sg porownywalne z wynikami raportowanymi u miodszych
chorych. Wyniki dla chorych uMIZS w wieku =16 lat stanowig jednoczesnie ekstrapolacje
efektéw zdrowotnych, ktore obserwowane bytyby w populacji AOSD. Na podstawie analizy
Feist 2018 stwierdzono, ze skutecznos¢ KAN jest porownywalna we wszystkich grupach
wiekowych;

w badaniach B-SPECIFIC 1 oraz B-SPECIFIC 2 obserwowano wysoki odsetek chorych
przerywajgcych leczenia w grupie PLC (odpowiednio 52% i90% chorych), gtownie

Z powodu niesatysfakcjonujgcych efektow leczenia.
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9. Podsumowanie i wnioski ko nAcowe

Whioskowane wskazanie obejmuje czynng posta¢ choroby Stilla, w tym:

» chorobe Stilla z poczgtkiem w wieku dorostym (AOSD) oraz

» uktadowe miodziencze idiopatyczne zapalenia stawéw (UMIZS)

u chorych wwieku 2 lat istarszych, u ktérych nie uzyskano wystarczajgcej odpowiedzi

na wczesniejsze leczenie NLPZ i kortykosteroidami o dziataniu uktadowym.

Rozpoznanie choroby Stilla opiera sie na wieku, w ktérym wystgpita choroba. Jesli objawy
wystapity w wieku <16 lat, wéwczas rozpoznanie stanowi uktadowe miodziencze idiopatyczne
zapalenie stawow (UMIZS). Z kolei jesli objawy rozpoczynajg sie po ukonczeniu 16. roku zycia,
wowczas rozpoznanie stanowi choroba Stilla z poczgtkiem w wieku dorostym (AOSD).
Whioskowane wskazanie obejmuje zaréwno chorych z uMIZS jak i AOSD, dlatego do raportu

wigczono badania obejmujgce obydwie populacije.

W _ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego dla KAN zidentyfikowano

nastepujace badania pierwotne:

* B-SPECIFIC 1: w populacji uMIZS, wieloosrodkowe, miedzynarodowe, randomizowane;
e B-SPECIFIC 2: w populacji uMIZS, wieloosrodkowe, miedzynarodowe, skladajgce sie
z Il etapow:
e etap I: otwarty. W tym etapie chorzy stosowali wylgcznie KAN. Etap | zostat
dodatkowo podzielony na 4 etapy;
+ etap ll: randomizowany, podwojnie zaslepiony, w ktorym oceniano KAN vs PLC.
Etap ten byt réwniez nazywany etapem odstawienia leku (ang. withdrawal period).
Do tego etapu kwalifikowano chorych, ktérzy w etapie | osiggneli co najmniegj
odpowiedz ACR30;
e G2301E1: w populacji uMIZS, jednoramienne, dlugookresowe, otwarte, wieloosrodkowe,
miedzynarodowe (przedtuzenie badania B-SPECIFIC 2);
» CONSIDER: w populacji AOSD, wieloosrodkowe, miedzynarodowe, randomizowane;
» obserwacyjne w populacji uMIZS: rejestr AID, Barut 2019, De Matteis 2022, rejestr BIKER,
TURSIS oraz Woerner 2015.
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Nalezy podkresli¢, ze grupa PLC z badan 8-SPECIFIC 1, B-SPECIFIC 2 i CONSIDER jest

utozsamiana z BSC, poniewaz w badaniu dopuszczalne byilo jednoczesne stosowanie

leczenia standardowego, tj. GKS, ale rowniez MTX i/lub NLPZ.

9.1. Ocena skuteczno sci KAN vs PLC (BSC)
w populacji uMIZS

Poréwnanie KAN vs PLC w populacji uMIZS przedstawiono w badaniu 8-SPECIFIC 1 oraz
etapie Il badania 8-SPECIFIC 2.

Grupa PLC zbadan dla kanakinumabu jest utozsamiana z leczeniem standardowym,
poniewaz w badaniach dla kanakinumabu dopuszczalne byto jednoczesne stosowanie przede
wszystkim GKS, ale réwniez MTX i/lub NLPZ.

Odpowied z na leczenie i utrzymanie odpowiedzi na leczenie

Pierwszorz edowym punktem ko ncowym w badaniu B-SPECIFIC 1 bylo wykazanie, ze
odsetek chorych, ktérzy uzyskali odpowiedz ACR30 w dniu 15. byt wyzszy w grupie KAN
w poréwnaniu z grupg PLC. Odsetek chorych, u ktérych uzyskano ACR30 w dniu 15. byt
istotnie statystycznie wyzszy w grupie KAN (83,7%) w poroéwnaniu z grupg PLC (9,8%), przy
czym warto$¢ parametru OR wyniosta OR=62 (95% CI: 12; 306). W zwigzku z powy zszym

pierwszorz edowy cel badania zostat osi agni ety.

W badaniu B-SPECIFIC 1 czestos¢ wystepowania odpowiedzi ACR30 w dniu 29.
oraz odpowiedzi ACR50/70/90/100 w dniu 15. i 29. stanowit drugorz edowy punkt ko hcowy .
Odsetek chorych z uzyskang odpowiedzig na kazdym poziomie oceny ACR w dniu 15. lub 29.
byt istotnie statystycznie wyzszy w grupie KAN w poréwnaniu z grupg PLC.

Badanie B-SPECIFIC 2 skladalo sie z 2 etapdéw. W etapie | wszyscy chorzy stosowali KAN,
a w randomizowanym etapie Il oceniano KAN vs PLC. Etap ten byt rowniez nazywany etapem
odstawienia leku (ang. withdrawal period), poniewaz wtym etapie porOwnywano grupe
chorych kontynuujgcych leczenie KAN, z grupa, ktora przerwata stosowanie KAN, poniewaz

zostata zrandomizowana do grupy PLC.

Pierwszorz edowym punktem ko ncowym etapu Il w badaniu 8-SPECIFIC 2 byto poréwnanie

czasu do zaostrzenia choroby u chorych w grupie KAN iPLC. Wartos¢ parametru HR
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wykazata na istotng statystycznie redukcje ryzyka zaostrzenia choroby o 64% w grupie KAN
vs PLC (HR=0,36; 95% CI: 0,17; 0,75, p=0,003).

Drugorz edowym punktem ko Acowym w etapie Il byt czas do pogorszenia odpowiedzi ACR,
tj. czas przez jaki u chorych w sposab ciggly obserwuje sie utrzymanie lub poprawe odpowiedzi
ACR osiggnietej w momencie wigczenia do etapu Il. Wartos¢ parametru HR wykazata
na istotnie statystycznie wyzsze o 51% prawdopodobienstwo utrzymania odpowiedzi w grupie
KAN vs PLC (HR=0,49; 95% CI.0,27; 0,90, p=0,0131).

Jako $¢€ zycia

W badaniu B-SPECIFIC 1 oceniano nasilenie bélu wg CHAQ, jakos¢ zycia wg CHQPF50 oraz
niepetnosprawnos¢ wg CHAQ-DI. Wyniki badania wykazaly istotn g statystycznie popraw 3
w zakresie jako $ci zycia i funkcjonowania w porownaniu z PLC  , mierzong na podstawie
zmiany w stosunku do wartosci poczgtkowych w wynikach CHAQ i CHQPF50. W przypadku
bélu oceniano $redni wynik oceny bélu wg CHAQ uzyskiwany w 15. oraz 29. dniu. Sredni wynik
bélu w tych punktach czasowych byt istotnie statystycznie nizszy w grupie KAN vs PLC,
tj. nasilenie bolu byto nizsze w grupie KAN.

Wyniki badania B8-SPECIFIC 2 wykazaly, iz chorzy w grupie KAN osiggali lepsze wyniki jakos$ci
zycia i funkcjonowania w stosunku do PLC, jednak réznica miedzy grupami nie byta istotna
statystycznie. Moze to by¢ spowodowane faktem, iz wszyscy chorzy w etapie Il byli uprzednio
leczeni KAN podczas etapu I. Tym samym mogto to skutkowac¢ przediuzonym efektem
leczenia KAN w ramieniu PLC, a czas leczenia KAN podczas etapu |l mogt by¢ zbyt krotki,

aby uzyskac istotng statystycznie réznice miedzy grupami.

Podsumowanie kluczowych wynikéw z badan 8-SPECIFIC 1 i B-SPECIFIC 2 zaprezentowano

ponizej.

Tabela 93.
Kluczowe wyniki skuteczno $ci z bada n B-SPECIFIC 1 i B-SPECIFIC 2

B-SPECIFIC 1 B-SPECIFIC 2 (etap II)
KAN PLC KAN PLC

N=43 N=41 N=50 N=50

Odsetek chorych z odpowiedzi g ACR

ACR30 w 15 dniu, n (%) 36 (83,7) 4(9,8)

OR (95% CI), p 62,29 (12,68; 306,07), p<0,0001
ACR30 w 29 dniu, n (%) 35(81,4) 4(9,8)

OR (95% ClI), p 62,29 (12,68; 306,07), p<0,0001

Nie oceniano
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B-SPECIFIC 1

KAN PLC
N=43 [\

=41
ACR90 w 29 dniu, n (%) 20 (46,5) 1(2,4)

OR (95% Cl), p

ACR100 w 29 dniu, n (%) 14 (32,6) 1(2,4)

OR (95% ClI), p

B-SPECIFIC 2 (etap II)

KAN PLC
N=50 N=50

Czas do pogorszenia odpowiedzi ACR

e 058

Czas do zaostrzenia choroby

R

Niepetnosprawno $¢ oceniana za pomoc g kwestionariusza CHAQ — zmiana w stosunku do warto  $ci
pocz atkowe*

e

LSMD (95% Cl), p

0,1184 (0,17592) | 0,1258 (0,18241)
-0,0073 (-0,1407; 0,1260), p=0,4571

Bdl oceniany przez chorego

Zmiana w stosunku do wartosci
poczatkowej

LSM (SE) 20,6 (5,59) 62,5 (9,70) -7.1 (b/d) -3,6 (b/d)
LSMD (95% CI), p p=0,0536

Roznica miedzy grupami w 29 dniu

CHQ-PF50 (stan fizyczny) — zmiana w stosunku do wart  o$ci pocz gtkowej*

s 58 soesh | oaas

LSMD (95% Cl), p 4,2 (-0,1; 8,4), p=0,0280

CHQ-PF50 (stan psychospoteczny) — zmiana w stosunku

LSM (SE) 6,2 (2,15) -1,1 (2,49) 2,5 (1,88) -0,5 (1,86)
LSMD (95% ClI), p 3,0 (-0,2; 6,1), p=0,0328

* parametr LSMD zostat oszacowany na podstawie catego okresu obserwaciji (ang. overall time)
na podstawie modelu ANCOVA
Wynik istotny statystycznie oznaczono pogrubiong czcionkg i kolorem zielonym

do warto s$ci pocz atkowej*

9.2. Ocena skuteczno sci KAN vs PLC (BSC)
w populacji AOSD

Analize skutecznosci dla kanakinumabu w populacji chorych na AOSD przeprowadzono
na podstawie randomizowanego badania CONSIDER. W niniejszym rozdziale podsumowano
wyniki z etapu | (12 tyg.), w ktéorym chorzy stosowali pierwotnie przypisang w ramach

randomizacji interwencje (KAN vs PLC).

Pierwszorz edowy punkt ko ncowy w badaniu CONSIDER stanowita odpowiedz DAS28(OB),

tj. klinicznie istotna redukcja objawéw stawowych mierzonych za pomocg zmiany wyniku
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aktywnosci choroby wg DAS28(0OB). Odpowiedz DAS28(0OB) w 12 tyg. definiowano jako
ADAS28(0B) >1,2 wzgledem wartosci poczgtkowych.

W populacji ITT odpowiedz DAS28(0OB) wystgpita u wyzszego odsetka chorych w grupie KAN
vs PLC (66,7% vs 41,2%). Réznica miedzy grupami nie bylfa istotna statystycznie.

W badaniu oceniano takze odpowiedz na leczenie wg DAS28(CRP), ACR, EULAR i EULAR
DAS(CRP). W populacji ITT dla wszystkich rodzajéw odpowiedzi raportowano wyzszy
odsetek chorych w grupie KAN vs PLC, przy czym réznica miedzy grupami nie byfa istotna

statystycznie.

W badaniu przedstawiono rowniez wyniki dla populacji PP ze wzgledu na fakt, iz 2 chorych
w grupie PLC otrzymalo w 4. tygodniu badania dawke KAN, co spowodowato wzrost
wskaznikéw odpowiedzi w grupie PLC. W zwigzku z powyzszym z analizy skutecznos$ci dla
populacji PP wykluczono 2 chorych z grupy PLC, ktorzy otrzymali aktywng interwencje.
Po wykluczeniu tych chorych w grupie PLC obserwowano redukcje wszystkich ocenianych
wskaznikéw odpowiedzi (DAS28(CRP), ACR, EULAR i EULAR DAS(CRP)). Tym samym
obserwowano wzrost przewagi KAN nad PLC w populacji PP_wzgledem populacji ITT.
Jednoczesnie w populacji PP w przypadku odpowiedzi ACR (ACR30/ACR50/ACR70)
przewaga KAN nad PLC osiggneta prog istotnosci statystycznej. Dla pozostatych odpowiedzi

réznica miedzy grupami nadal nie byfa istotna statystycznie. Jednocze $nie w przypadku
wszystkich wska znikéw odpowiedzi raportowano numeryczn g przewag € KAN vs PLC.

Nieosiggniecie progu istotnosci statystycznej moze wynika¢ z niewielkiej liczebnosci grup.
Podsumowanie kluczowych wynikéw z badania CONSIDER zaprezentowano ponize;j.

Tabela 94.
Kluczowe wyniki skuteczno $ci z badania CONSIDER

CONSIDER

Populacja ITT Populacja PP

Punkt ko ncowy
KAN PLC KAN PLC
N=18 N=17 N=18 N=15

Odsetek chorych z odpowiedzi g na leczenie w 12 tyg.
DAS28(0B) 12 (66,7) 7(41,2) 12 (66,7)
OR (95% CI), p 2,86 (0,72; 11,31), p=0,18 b/d; p=0,08
ACR20, n (%) 1(6LY) | 7@412) 11(611) | 5333
OR (95% CI), p 2,86 (0,72; 11,31), p=0,32 b/d; p=0,17
ACR30, n (%) 11611) | 5(204) 11(611) | 3(200)
OR (95% CI), p 2,24 (0,58; 8,69), p=0,09 b/d; p=0,03

5(33,3)
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Punkt ko ncowy

CONSIDER

Populacja ITT

KAN
N=18

PLC
N=17

Populacja PP

KAN
N=18

PLC
N=15

ACR30 zmodyfikowana, n (%) 10 (55,6) 4 (23,5) 10 (55,6) 2(13,3)

OR (95% CI), p 3,77 (0,92; 15,44); p=0,09 b/d; p=0,03
ACRS0, n (%) 9(50,0) | 3178 9(500) | 1(67)

OR (95% CI), p 4,06 (0,95; 17,42); p=0,08 b/d; p=0,01
ACR70, n (%) 5218 | 2019 5(278) |  0(00)

OR (95% CI), p 4,67 (0,99; 22,03); p=0,40 b/d; p=0,05
ACR90, n (%) 211) | 169 211) | 000

OR (95% CI), p 2,88 (0,48; 17,45); p=1,00 b/d; p=0,49
EULAR, n (%) 14778 | 929 14778 | 7167

OR (95% CI), p 1,88 (0,16; 22,83); p=0,16 b/d; p=0,08
EULAR DAS(CRP), n (%) 13 (72,2) | 8 (47,1) 13 (72,2) ‘ 6 (40,0)

OR (95% ClI), p 3,11 (0,72; 13,44); p=0,18 b/d; p=0,09

Rysunek 20.

Wynik istotny statystycznie oznaczono kolorem zielonym

Wskazniki odpowiedzi na leczenie na podstawie badania

CONSIDER (populacja PP)

100 - P=0.09
P=0.08 .
T [—, P=0.17  P=0.03 P-o b o
% "o ~r-_‘ P=0.01 pat
o 60 -
T P-O 05
2 40 - P=0.49
8 —
& 204
0 ' T
DAS28 ACR20 ACR3O ACR30 ACRSO ACR70 ACR90 EULAR EULAR
(CRP) mod. Response DAS
Response (CRP)
B Canakinumab (N=18) [l Placebo (N=15) Response

Zrodio: Kedor 2020

9.3. Dilugoterminowa skuteczno $¢€é KAN

Analize dlugookresowej skutecznosci dla kanakinumabu w populacji chorych na uMIZS
przeprowadzono na podstawie jednoramiennego, dlugookresowego, otwartego badania
G2301E1 (publikacja Ruperto 2018), bedgcego przedtuzeniem badania 8-SPECIFIC 2.
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W badaniu oceniano klinicznie nieaktywng chorobe (CID) oraz remisje kliniczng w czasie
leczenia (CR). Remisje kliniczng w czasie leczenia definiowano jako CID trwajgcg co hajmnigj
6 mies. Powyzsze parametry oceniano z wykorzystaniem kryteriow ACR (ClDacr/CRacr)
lub JADAS (CIDjapas/CRyapAS).

W czasie badania raportowano staly wzrost czestosci wystepowania ClDacr/CRacr
oraz CIDjapas/CRyapas do okresu obserwaciji wynoszgcego >1,5 — 2 lat. Nastepnie od >2 roku
obserwacji raportowano stopniowe zmniejszenie czestosci wystepowania ClDacr/CRacr
oraz ClDjapas/CRyapas (Rysunek 13).

Rysunek 21.
Aktywno $§¢ choroby oraz odpowied z na leczenie na podstawie badania G2301E1
—~9-alJIAACR50 -J-aJJAACR70 —A— aJIAACR 90 CR,x
100 + ——CR 00 = CID,x CID 008
90 4
80 4
° 70 4
&- 60 -
c 50 4
2
% 401
o 304
20 4
10 4
O T T T T T T T T T 1 — 1
>BSL-6 >6-12 >1-15 >15-2 >2-25 >25-3 >3-35 >35-4 >4-45 >45-5 >5-55
Months  Months Years Years Years Years Years Years Years Years Years
Canakinumab exposure
aJIA-ACR 50/70/90 n= 176 136 119 13 104 101 95 88 65 34 10
CID, n= 177 135 118 112 103 100 93 87 64 33 12
CIDs n= 175 136 119 13 104 101 92 87 65 33 10
CR, cuons n= 177 136 120 114 106 102 95 89 66 34 12

Zrédio: Ruperto 2018

9.4. Ekstrapolacja wynikéw skuteczno $¢ w populacii
uMIZS na populacj e AOSD

Dodatkowo do raportu wigczono analize post-hoc Feist 2018, w ktérej przedstawiono zbiorcze
wyniki pochodzace z 3 badan klinicznych dla kanakinumabu: B-SPECIFIC 1, 8-SPECIFIC 2
oraz G2301E1. Ze wzgledu na wczesniejszy brak dostepnych badan klinicznych w populacji
AOSD (aktualnie dostepne jest badanie CONSIDER), rejestracje produktu leczniczego llaris®

w populacji AOSD, przeprowadzono na podstawie zbiorczej analizy wynikéw 2z badan
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dostepnych dla populacji MIZS. Celem zbiorczej analizy byto wykazanie, ze skutecznosé
i bezpieczenstwo kanakinumabu u starszych chorych z uMIZS (216 lat) jest zgodne
Z wynikami raportowanymi u mtodszych chorych. Jednoczes$nie mozna przyjaé, ze wyniki dla
chorych uMIZS wwieku =16 lat stanowig ekstrapolacje efektéw zdrowotnych, ktére
obserwowalibysmy w populacji AOSD. Tak jak opisano powyzej, jesli objawy rozpoczynajg sie
po ukonczeniu 16. roku zycia, wowczas rozpoznanie stanowi choroba Stilla z poczagtkiem
w wieku dorostym (AOSD).

Analiza post-hoc Feist 2018 zostata przedstawiona w podziale na 3 grupy wiekowe, w tym:

» chorych w wieku: 2 - <12 lat: dzieciece uMIZS;
» chorych w wieku 12 - <16 lat: mfodziencze uMIZS;
* chorych w wieku 216 lat: dorosli z uMIZS (mozna zalozy¢, ze wyniki w tej populacji

przyblizajg efekt zdrowotny, ktory bytby obserwowany w populacji AOSD).

Na podstawie zbiorczej analizy Feist 2018 stwierdzono, ze skutecznos¢ KAN jest zblizona we
wszystkich grupach wiekowych. Odpowiedz ACR =70 osiggneto co najmniej 50% chorych

w kazdej grupie wiekowej. Szczegbtowe wyniki zaprezentowano ponize;.
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Rysunek 22.

Odpowied z na leczenie ACR na podstawie publikacji  Feist 2018
100 = @ Children (N=216) B Young adolescents (N=56) M Older adolescents and young adults (N=29)
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Zrodio: Feist 2018

9.5. Ocena skuteczno $¢ KAN vs ANA oraz KAN vs TOC

KAN vs ANA

Na podstawie wykonanego poréwnania posredniego stwierdzono, ze stosowanie KAN
w porownaniu do ANA, w populacji chorych uMIZS, wigze sie z brakiem istotnych

statystycznie roznic w zakresie prawdopodobienstwa uzyskania:

» odpowiedzi ACR30 wg kryteriow zdefiniowanych w badaniach dla gtéwnego punktu
koncowego ;

» odpowiedzi na leczenie wg kryteriow ACR30 + braku gor gczki.

Okres obserwacji w badaniu dla KAN wynosit 29 dni (=4 tyg.), a w badaniu dla ANA 4 tyg.,
w zwigzku z tym okresy obserwacji w obydwu badaniach sg zbiezne.

W przypadku odpowiedzi ACR50 i ACR70 réwniez nie uzyskano istotnej statystycznie réznicy
miedzy grupami. Dla odpowiedzi ACR100 réznica miedzy grupami byta istotna statystycznie
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na korzys¢ KAN. Nalezy zauwazy¢, ze w badaniu ANAJIS zaden chory w grupie ANA i PLC
nie uzyskat odpowiedzi ACR100.

KAN vs TOC

Na podstawie wykonanego poréwnania posredniego stwierdzono, ze stosowanie KAN
w porownaniu do TOC, w populacji chorych uMIZS, wigze sie z brakiem istotnych

statystycznie roznic w zakresie prawdopodobienstwa uzyskania:

» odpowiedzi ACR30 wg kryteriéw zdefiniowanych w badaniach dla gtbwnego punktu

koncowego .

Szczego6towe wyniki zaprezentowano ponize;.
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Tabela 95.
Odpowied z ACR — poréwnanie po srednie KAN vs ANA

Badanie ANAJIS

Badanie B-SPECIFIC 1

Wynik poréwnania

KAN vs PLC ANA vs PLC posredniego
S OR/RD N OR/RD OR/RD
Definicja PK (95% Cl) Definicja PK (95% Cl) (95% Cl)
40,47 brak goraczki oraz 22,00 1,84
11,18; 146,45 iedz 2,05; 236,05 0,12; 27,35
brak goraczki oraz _ ( ) odpowiedz ACR30 oraz N ( ) ( )
ACR30 odoowiedz ACR30 29 dni obnizenie o 50% wzgledem wartosci 4 tyg. NIE
P ' 0,72 poczatkowych lub normalizacja CRP 0,58 0,14
(0,57; 0,86) i ESR. (0,27; 0,89) (-0,20; 0,48)
40,47 11,00 3,68
- (11,18; 146,45) - (1,06; 114,09) (0,25; 53,11)
ACR30 brak gqrquk| oraz 29 dni brak gqrquk| oraz " 4tyg. NIE
odpowiedz ACR30. 0,72 odpowiedz ACR30*. 0,42 0,30
(0,57; 0,86) (0,09; 0,74) (-0,06; 0,66)
73,67 brak goraczki oraz 14,97 4,92
14,88; 364,76 iedz 2,67, 83,87 0,47; 51,68
brak goraczki oraz _ ( ) odpowiedz ACR50 oraz N ( ) ( )
ACRS50 odoowiedz ACR50 29 dni obnizenie o 50% wzgledem wartosci 4 tyg. NIE
P ' 0,74 poczatkowych lub normalizacja CRP 0,58 0,16
(0,60; 0,88) i ESR. (0,30; 0,87) (-0,16; 0,48)
82,86 brak gorgczki oraz 11,26 7,36
10,31; 666,09 iedz 1,64; 77,46 0,43; 125,81
brak goraczki oraz _ ( ) odpowiedz ACR70 oraz N ( ) ( )
ACR70 odoowieds ACR70. | 29 dni obnizenie o 50% wzgledem wartosci 4 tyg. NIE
P : 0,65 poczatkowych lub normalizacja CRP 0,42 0,23
(0,50; 0,80) i ESR. (0,13; 0,70) (-0,09; 0,55)
19,31 brak goraczki oraz nio nio
brak gorgczki oraz (2,40; 155,24) odpowiedz ACR100 oraz
ACR100 odpowiedz 29 dni obnizenie 0 50% wzgledem wartosci 4 tyg. TAK
ACR100. 0,30 poczatkowych lub normalizacja CRP 0,00 0,30
(0,15; 0,45) i ESR. (-0,15; 0,15) (0,09; 0,51)

41 Pierwszorzedowy PK w badaniu ANAJIS dla odpowiedzi ACR30 zawierat dodatkowo obnizenie o 50% wzgledem wartosci poczgtkowych lub normalizacja CRP i ESR.
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Tabela 96.

Odpowied z ACR — poréwnanie po srednie KAN vs TOC

Badanie B-SPECIFIC 1

Badanie TENDER

Wynik poréwnania

KAN vs PLC TOCvs PLC posredniego
. OR/RD N OR/RD OR/RD
Definicja PK (95% Cl) Definicja PK (95% CI) (95% Cl)
40,47 35,89
. 4 1,13 (0,18; 6,99)
»  brak gorgczki oraz . (11,18; 146,45) brak gorgczki oraz (9,84, 130,89)
ACR30 . 29 dni o 4 tyg. NIE
. odpowiedz ACR30. odpowiedz ACR30.
0,72 0,68 0,04 (:0,15; 0,23)
(0,57; 0,86) (0,55; 0,81) f ,10; 0,
40,47 18,10 2,24
. ; (11,18; 146,45) ; (6,75; 48,55) (0,44; 11,31)
ACR30 brak g(_)ra(’:zkl oraz 29 dni brak g(_)rqc’:zkl oraz 12 tyg. NIE
*  odpowiedZ ACR30. 0,72 odpowiedz ACR30. 0,61 0,11
(0,57; 0,86) (0,45; 0,77) (-0,11; 0,33)
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9.6. Ocena bezpiecze nstwa KAN vs PLC (BSC)
w populacji uMIZS oraz AOSD

Liczba zgonbw , a takze ogdlna czesto$¢ wystepowania ciezkich zdarze n niepo zadanych
podczas badan B-SPECIFIC 1i B-SPECIFIC 2 nie réznity sie istotne statystycznie miedzy KAN
a PLC. Najczesciej zgltaszane ciezkie zdarzenia niepozadane dla obu grup leczenia

obejmowaly wystepowanie MAS (< 2%).

W obu badaniach u wiekszej liczby chorych w grupie KAN niz PLC wystepowaly zdarzenia
niepozadane i obejmowaly one m.in. béle stawow, kaszel, gorgczke, bdéle brzucha i bodle

konczyn.

Zdarzenia niepozgdane prowadzgce do wycofania udzialu z badania wystepowaly jedynie
w grupie PLC w etapie | badania B-SPECIFIC 2, natomiast w obu badaniach zaden chory
w grupie KAN nie przerwat leczenia z powodu wystapienia zdarzen niepozgdanych.

Profil bezpieczehstwa KAN w populacji AOSD okreslono jako zbiezny z tym obserwowanym
w populacji uMIZS.

Podsumowanie kluczowych wynikéw bezpieczenstwa z badan 3-SPECIFIC 1 i B-SPECIFIC 2

przedstawiono ponizej.

Tabela 97.
Ocena bezpiecze nstwa KAN vs PLC na podstawie bada n B-SPECIFIC 1i B-SPECIFIC 2
B-SPECIFIC 1 B-SPECIFIC 2 (etap I)
Punkt ko Acowy XN PLC N PLC
n (%) n (%) n (%) n (%)

Zgon

Ciezkie zdarzenia niepo zadane (SAE)

Zdarzenia niepo zgdane (AE)

Zdarzenie niepo zadane prowadz gce do wycofania udziaty z badania (WDAE)
TS 000 | 4| 000 | 4| 009 | 50| su20 |0
Zdarzenia niepo zadane specjalnego zainteresowania
Zakazenia (SAE)
MAS
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9.7. Ocena KAN na podstawie bada n obserwacyjnych

w populacji uMIZS

W ramach wykonanego przeglagdu systematycznego zidentyfikowano liczne badania

obserwacyjne z udziatem chorych z uMIZS.

Badania te byly stosunkowo zréznicowane pod wzgledem charakterystyki chorych,

raportowanych danych oraz definicji punktow koncowych.
Ponizej podsumowane kluczowe wnioski z odnalezionych badan obserwacyjnych.

Tabela 98.
Podsumowanie kluczowych wnioskéw dotycz ~ gcych skuteczno $cii bezpiecze nstwa na
podstawie bada n obserwacyjnych

Badanie Whioski

e W badaniu De Matteis 20220ceniano czesto $¢ wyst gpowania odpowiedzi w 6. | 12
mies., ktdrg definiowano jako klinicznie nieaktywng chorobe bez stosowania GKS.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi w 6. mies. wyniosta 63,7%. Nie wszyscy chorzy,
ktérzy byli obserwowano do 6 mies. Nie wszyscy chorzy, ktérzy byli obserwowano do
6 mies., uczestniczyli w badaniu do 12 mies. Liczba chorych, kt6rzy osiagneli klinicznie
nieaktywng chorobe w 6 mies. oraz ukonczyli 12 mies. obserwacji wyniosta 36, w tym
u 32 (88,9%) chorych odpowiedz utrzymata sie do 12 mies.

e Wskaznik zdarzen niepozadanych/100 PY byt wyzszy w grupie KAN vs ANA (26,6 vs

19,7).
e W badaniu nie raportowano zadnego przypadku MAS, amyloidozy czy zgonu.

De Matteis 2022

¢ W 3. mies. odpowiedz ACR30 wystgpita u 88,8% chorych w grupie KAN, 89,1%
chorych w grupie ANA oraz u 93,9% chorych w grupie TOC.

¢ W 6. mies. obserwowano dalszy wzrost odsetka chorych z ACR30 w grupie KAN
i ANA. Odpowiedz ACR30 w grupie KAN wystagpita u 89,1% chorych, a w grupie ANA
u 94,1% chorych. W grupie TOC odsetek chorych w 6 mies. byt nadal wysoki (87,1%),

TURSIS ale ulegt redukcji w poréwnaniu z miesigcem 3.

(So6zeri 2023) ¢ W czasie badania 42,8% chorych jednokrotnie zmienito leczenie na inny lek

biologiczny, a 6,1% chorych zmienito leczenie dwukrotnie. Zmiana leczenia

najczesciej byla obserwowana w grupie ANA (58,8% chorych). Sposrdd chorych,

ktorzy zmienili leczenie w grupie ANA, az 80% chorych zmienita je na KAN. W grupie

KAN 33,33% chorych zmienito leczenie na inny lek, a w grupie TOC odsetek ten

wyniost 35,1%.

* U wiekszosci chorych w grupie KAN i ANA obserwowano redukcj e nasilenia lub
ust gpienie objawéw . Redukcje lub ustgpienie objawdw raportowano u ok. 95%
Rejestr AID chorych w grupie KAN oraz u ok. 96% chorych w grupie ANA.
(Lainka 2021) e Chorob e nieaktywn a osiggneto 85,0% chorych w grupie KAN oraz 50,9% chorych
w grupie ANA. Z kolei remisje kliniczng w czasie leczenia trwajgcg 26 mies.
raportowano u 35,0% chorych w grupie KAN oraz u 23,6% chorych w grupie ANA.

e Minimalna aktywno $¢ choroby (nazywana réwniez remisjg choroby w czasie
Barut 2019 leczenia) wystgpita u wigkszosci chorych, w tym u 88,5% chorych w grupie KAN,
74,1% chorych w grupie ANA oraz u 88,9% chorych w grupie TOC.

e Wyniki zaprezentowano z podziatem na linie leczenia, w zaleznoéci od tego, czy
Woerner 2015 dany lek biologiczny byt stosowany w I, 11, Il czy IV linii leczenia uMIZS. Dodatkowo,
w badaniu przedstawiono ocene skutecznosci niezaleznie od linii leczenia (zbiorczo
dla wszystkich linii leczenia dla danej terapii).
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Badanie Whnioski

e W czasie leczenia pierwszym lekiem biologicznym (I linia leczenia) chorob ¢
nieaktywn g raportowano u 70,0% w grupie KAN, u 51,0% chorych w grupie ANA
oraz u 100,0% chorych w grupie TOC. Autorzy badania stwierdzili rowniez, ze
osiggniecie choroby nieaktywnej byto trudniejsze, jesli u chorego konieczna byta
zmiana leczenia na inny lek biologiczny. Czestosé wystepowania choroby
nieaktywnej w | linii leczenia byta bowiem wyzsza niz w kolejnych liniach leczenia
tacznie (2L+) dla danego leku. Jesli chory zmienit leczenie na KAN i rozpoczat jego
stosowanie w II, 11l lub 1V linii leczenia tgczny odsetek chorych z chorobg nieaktywng
wyniost 31,6%. Podobne wnioski raportowano dla pozostalych lekdw.

W czasie badania w zadnej z grup nie odnotowano przypadku zgonu oraz
nowotworu. Nie stwierdzono znaczacych réznic w czestosci wystepowania SAE
pomiedzy ocenianymi lekami biologicznymi.

Na podstawie rejestru BIKER przeprowadzono analize diugoterminowego bezpieczenstwa
lekéw biologicznych (wtym m.in. KAN, ANA i TOC). Czesto$¢ wystepowania zdarzen
niepozadanych wyrazono w postaci odsetka chorych oraz liczby zdarzen/100 PY. Autorzy
badania przedstawili réwniez warto$¢ parametru RR dla poréwnania lek biologiczny vs
pozostate leki biologiczne tgcznie.

Rejestr BIKER Liczba zdarzen/100 PY w odniesieniu do AE oraz SAE byta najwyzsza w przypadku KAN

w poréwnaniu z pozostalymi lekami biologicznymi, w tym TOC, ANA iETA. Liczba
zdarzen/100 PY wyniosta kolejno dla:

¢ kanakinumabu: AE=108,8/100 PY, SAE=20,3/100 PY

¢ tocilizumabu;: AE=99,2/100 PY, SAE=20,9/100 PY
. anakinry: AE=33,1/100 PY, SAE=6,6/100 PY.

9.8. Dodatkowe dane dotycz gce bezpiecze nstwa

W ramach uzupetniajgcej analizy bezpieczenstwa uwzgledniono réwniez dane ze strony EMA,
FDA, ADRReports oraz WHO UMC.

Szczegoblne ostrzezenia i$rodki ostroznosci zawarte w ChPL llaris® i dokumencie FDA
dotyczyly przede wszystkim zachowania szczegoélnej ostroznosci zwigzanej z wystgpieniem
zakazenia, neutropenii i leukopenii, nowotwordw ztosliwych, reakcji nadwrazliwosci, zespotu
aktywacji makrofagébw (MAS). Charakterystyka Produktu Leczniczego szczegbtowo opisuje

zasady monitorowania ww. zdarzen i podejmowania odpowiednich dziatan w przypadku ich

wystgpienia.

Kategorie zdarzen raportowane w bazach ADRReports, czy WHO UMC uznano za spojne
z przedstawionymi w analizie na podstawie badan wigczonych iwskazuja, iz w przypadku
terapii KAN najczesciej wystepujg zaburzenia z kategorii zaburzenia ogoélne i stany w miejscu
podania, urazy, zatrucia ipowiklania po zabiegach, zakazenia izarazenia pasozytnicze,

zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej oraz zaburzenia skory i tkanki podskorne;.
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9.9. Whnioski

Analiza skutecznosci kanakinumabu wzgledem BSC wykazala znamienng przewage
kanakinumabu dla kluczowych efektow zdrowotnych. Analiza skutecznosci kanakinumabu
wzgledem anakinry oraz tocilizumabu wykazata brak znamiennej statystycznie przewagi
kanakinumabu w odniesieniu do odpowiedzi ACR30 stanowigcego kluczowy punkt koncowy

w zakresie oceny skutecznosci.

Majgc nauwadze korzysci plyngce zzastosowania kanakinumabu ijednoczesnie
uwzgledniajgc obszary ryzyka zwigzane z jego zastosowaniem, mozna wnioskowac, ze profil

bezpieczenhstwa jest akceptowalny.

Na podstawie uzyskanych wynikow stwierdzono, iz zasadnym jest stosowanie kanakinumabu
w praktyce Kklinicznej i nalezy go uzna¢ za wysoce skuteczng metode dostepng obecnie
w leczeniu choroby Stilla. Choroba Stilla ma ci ezki przebieg, wi gze sie z wysokim
ryzykiem niepetnosprawno s$ci oraz stanowi chorob e ultrarzadk 3. Leki z grupy
inhibitorow IL-1, do ktérej nale 2y kanakinumab, stanowi g wazng grup e substanciji
zalecanych do stosowania w przebiegu omawianej jedn  ostki chorobowej. W zwi agzku
z powy zszym kanakinumab odpowiada na wysoce niezaspokojon a potrzebe

rozszerzenia spektrum terapeutycznego w leczeniu ch  oroby Stilla w Polsce.
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10. Dyskusja

Wyniki badan randomizowanych wskazujg na istotng statystycznie przewage kanakinumabu
w porownaniu z PLC (BSC) w zakresie kluczowych efektéw zdrowotnych u chorych z uMIZS,
w tym czestosci wystepowania odpowiedzi na leczenie czy czasu utrzymania odpowiedzi
na leczenie. Z kolei na podstawie wykonanego poréwnania posredniego w populacji uMIZS
stwierdzono brak istotnych statystycznie r6znic miedzy KAN a aktywnymi komparatorami (ANA
i TOC) w zakresie odpowiedzi na leczenie. W raporcie przediozono réwniez wyniki zbiorczej
analizy Feist 2018 na podstawie ktorej stwierdzono, ze skuteczno$¢ kanakinumabu jest
poréwnywalna w réznych grupach wiekowych, wtym u chorych miodszych oraz chorych
216 r.z. W zwigzku z powyzszym mozna przyjgc¢, ze wyniki dla chorych uMIZS w wieku 216 lat
stanowig ekstrapolacje efektow zdrowotnych, ktére obserwowane bylyby w populacji AOSD.
Jak wskazano w dokumencie EMA z 2016 roku, podobienstwo AOSD i MIZS wraz z ogdtem
dostepnych danych literaturowych oraz wynikbw pochodzgcych z badan Kklinicznych
dotyczgcych MIZS stanowig wystarczajgce uzasadnienie dla zastosowania ekstrapolacii
skutecznosci i bezpieczenstwa z populacji pediatrycznej MIZS na populacje dorostych
ZAOSD [EMA 2016]. Zaprezentowane podejscie znajduje réwniez potwierdzenie
w wytycznych Klinicznych, m.in. EULAR PReS 2023 czy BSR 2023, w ktérych jednoznacznie
wskazano, ze uMIZS oraz AOSD stanowig jedng chorobe, ktdrg powinno sie okresla¢ mianem
choroby Stilla [EULAR PReS 2023 czy BSR 2023].

Zgodnie z ChPL llaris® kanakinumab moze by¢ stosowany wytgcznie w monoterapii lub w
skojarzeniu z MTX i w obowigzujgcym obecnie programie B.33 wskazano, ze: ,W przypadku
wystgpienia przeciwwskazar do stosowania metotreksatu adalimumab, certolizumab pegol,
etanercept, tocilizumab, baricytynib, tofacytynib, upadacytynib filgotynib i anakinra mogg by¢
stosowane w monoterapii zgodnie z ChPL z uwzglednieniem rekomendacji EULAR/ACR”. Na
etapie uzgodnien tresci programu lekowego w MZ wskazano, ze w przypadku m.in.
kanakinumabu, ale réwniez lekow wskazanych powyzej, w przypadku przeciwwskazan do
stosowania MTX nalezy rozwazy¢ zastosowanie ich w skojarzeniu z innym lekiem, tj.
sulfasalazyng, cyklosporyng, chloroching/hydroksychloroching czy azatiopryng. W toku
przegladu systematycznego nie wykluczano badan, w ktérych chorzy przyjmowali oprocz
kanakinumabu inny niz MTX lek modyfikujgcy przebieg choroby sposréd wskazanych w tresci

programu.
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Warto podkreslié, ze nowe brzmienie tego zapisu nie obliguje do zastosowania takiego
skojarzenia a jedynie wskazuje, ze nalezy takg opcje rozwazy¢. Istotne jest, iz w uzgodnionej
wersji programu lekowego B.33 zapis ten odnosi sie nie tylko do kanakinumabu, ale rowniez
do adalimumabu, etanerceptu, tocilizumabu w postaci dozylnej oraz anakinry. Z kolei w
obowigzujgcej wersji programu zapis ten brzmi odmiennie i wskazuje, ze w przypadku
przeciwwskazan do terapii MTX poszczegllne leki nalezy stosowa¢ w monoterapii .
Podsumowujgc, zapis ten zostat wprowadzony na etapie uzgadniania ostatecznej wersji
programu w Ministerstwie Zdrowia i najpewniej stanowi on wyraz potrzeby ujednolicania
zapisow dla poszczegolnych lekéw. Warto jednak wskazaé, ze np. w badaniu AID (Lainka
2021), wigczonym do niniejszej analizy, w ramach leczenia wspomagajgcego stosowano m.in.
LMPCh takie jak MTX, cyklosporyna czy azatiopryna. W innych badaniach LMPCh stosowano

przed wigczeniem chorych do badania lub na poczatku udziatu chorych w badaniu.

Wiarygodnosc¢ zewnetrzng analizy okreslono jako wysok g. W raporcie dla populacji docelowe;j
uwzgledniono zaréwno badania randomizowane, jak i liczne badania dotyczgce skutecznosci

praktycznej i bezpieczenstwa praktycznego (np. rejestrow chorych).

Wiarygodno $é wewn etrzn g analizy oceniono jako srednig. Oceny dokonano na podstawie
poprawnosci przeprowadzonego poréwnania (odpowiednia metodyka analizy zapewniajgca
wiarygodne i niezaburzone wnioskowanie oraz prawidiowa analiza statystyczna) oraz
na podstawie spdjnosci wewnetrznej wnioskow w zakresie poszczegolnych punktow
koncowych. Komparatorami dla kanakinumabu dla populacji docelowej sg: BSC, anakinra oraz
tocilizumab. W badaniach randomizowanych B-SPECIFIC 1, B-SPECIFIC 2 i CONSIDER
poréwnano KAN vs PLC. Nalezy zauwazyé¢, ze chorzy w czasie badan mogli stosowaé
leczenie wspomagajgce (GKS, ale rowniez MTX i/lub NLPZ). W zwigzku z powyzszym
poréwnanie KAN vs PLC przybliza wzgledny efekt leczenia KAN w poréwnaniu z najlepszym
leczeniem wspomagajgcym. W badaniach eksperymentalnych nie przeprowadzono
poréwnania posredniego KAN vs aktywna interwencja (ANA lub TOC). Jedynie w badaniach
obserwacyjnych TURSIS, rejestrze AID oraz rejestrze BIKER, Barut 2019i Woerner 2015
zestawiono wyniki KAN vs ANA lub KAN vs TOC. Ze wzgledu na fakt, Ze nie odnaleziono

wysokiej jakosci badan randomizowanych bezposrednio poréwnujgcych KAN vs ANA oraz

KAN vs TOC zdecydowano o wykonaniu poréwnania posredniego. Na podstawie

przeprowadzonej oceny homogenicznosci stwierdzono, ze metodyka badan i populacja
chorych zrekrutowanych do obu badan byta zblizona pod wzgledem cech demograficznych,
co pozwolito na wykonanie poréwnania posredniego. Ze wzgledu na definicje punktow

koncowych oraz sposéb raportowania wynikéw przez autoréw badan mozliwe byto wykonanie
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poréwnania posredniego wytgcznie dla odpowiedzi ACR, a w przypadku pozostatych punktow
koncowych przeprowadzono jedyne zestawienie wynikdw. Wyniki badan eksperymentalnych
dla kanakinumabu okreslono jako spdjne z wynikami z badan dotyczacych rzeczywistej

praktyki klinicznej.

Przeszukiwanie rejestréw badan Kklinicznych, nie wykazato istnienia zadnego badania
klinicznego dla kanakinumabu, ktére zostatlo zakonczone i mogtoby w najblizszym czasie
zosta¢ opublikowane wplywajgc tym samym na zmiane wnioskowania. W zwigzku z tym

zasadnym jest okreslenie ryzyka publication bias na poziomie bardzo niskim.

Obecnie stosuje sie termin "ukladowe miodziencze idiopatyczne zapalenie stawow" (UMIZS)
dla postaci choroby Stilla wystepujgcej u dzieci, natomiast dla dorostych uzywa sie terminu
"choroba Stilla u dorostych" (AOSD). Chociaz uMIZS i AOSD byty tradycyjnie traktowane jako
oddzielne jednostki chorobowe, rosnie swiadomosc¢, ze w rzeczywistosci reprezentujg one
jedno schorzenie. Poza wykazywaniem podobie nAstw w obrazie klinicznym, dost epne
badania sugeruj 3, ze uMIZS iAOSD majg poréwnywalne cechy na poziomie
molekularnym. Chocia z mechanizmy patofizjologiczne choroby Stillas g w du zej mierze
niejasne, uwa za sie, ze kluczowymi mediatorami stanu zapalnego zaréwno w uMIZS, jak
i AOSD, sa interleukiny, zwlaszcza IL-1 B ilL-6 [Colafrancesco 2020, AOTM 2015,
Jamilloux 2015].

MIZS jest najczesciej wystepujgcg reumatyczng chorobg wieku rozwojowego. Chorobowosc¢
i zapadalnos¢ rbéznig sie w zaleznosci od podatnosci genetycznej populacji, czynnikow
srodowiskowych oraz metod oceny. Wskaznik zapadalnosci wynosi od 1,6 do 23
przypadkow/100 000/rok i jest najmniejszy w Azji, a najwiekszy w krajach skandynawskich.
Wskaznik chorobowosci zawiera sie w zakresie od 3,8 do nawet 167 (Belgia) i 400 (Australia)
przypadkéw/100 000. Dostepne dane epidemiologiczne dla Polski sg fragmentaryczne.
Wedlug danych z wojewddztw todzkiego i swietokrzyskiego wskaznik zapadalnosci wynosit
5-6,5/100 000/rok. Roczna chorobowosé na uMIZS w Polsce w latach 2008-2021 wynosita
0,243-0,298 na 1000 mieszkancow. Zgodnie zinformacjami przedstawianymi przez
ekspertow ankietowanych przez Agencje AOTIM chorzy z uMIZS stanowig ok 5-10%
wszystkich chorych z MIZS [AWA Kineret®]. Nie ma dostepnych precyzyjnych danych
statystycznych dotyczgcych czestosci wystepowania choroby Stilla u 0s6b dorostych. Szacuje
sie jednak, ze chorobowos¢ wynosi od 1,5 do 100 na 100 000-1 000 000 przypadkéw, a roczna
liczba nowych zachorowan wynosi okoto 1,6 przypadkéw na 1 000 000 oséb dorostych
[Owilia 2009, Akkara 2012]. Bior ac pod uwag e przedstawione dane epidemiologiczne,
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zarowno uMIZS, jak ichoroba AOSD, spetlniaj a kryteria chordb ultrarzadkich,
charakteryzuj acych si @ czesto$cig wyst epowania mniejsz g niz 1 przypadek na 50 000

0sb6b [Rozporzgdzenie Parlamentu UE].

Choroby zapalne stawow stanowig istotny problem zdrowotny ispoteczny. Miodziencze
idiopatyczne zapalenie stawow (UMIZS) oraz choroba Stilla z poczgtkiem w wieku dorostym
(AOSD) to choroby nieuleczalne, stanowigce znaczne obcigzenie zaréwno dla samych
chorych, jak i systemu opieki zdrowotnej [Gidman 2015]. Chorzy na MIZS oraz AOSD czesto
zZmagajg sie z powaznymi objawami choroby obejmujgcymi stawy (m.in. zapalenia
i uszkodzenia stawéw), lecz czesto rowniez z licznymi objawami pozastawowymi, ktére mogag
obejmowaé zapalenie aorty, osierdzia, wady zastawek, chorobe $rédmigzszowg piuc.
Wystepujgce objawy oraz liczne powiktania choroby sg niejednokrotnie przyczyng
niepetnosprawnosci chorych oraz wywierajg negatywny wptyw na jakosc zycia [Gidman 2015,
Stajszczyk 2020, Dgbkowska 2019, Mrukowicz 2023].

Nastepstwem procesu zapalnego stawow u chorych z MIZS jest faza destrukcyjna
prowadzgca do znieksztatcer obryséw stawow, zaburzen ruchomosci, szybko postepujacych
zanikdw miesni, a w konsekwencji do przykurczow w stawach ido niepetnosprawnosci.
W najmiodszej grupie wiekowej istnieje wieksza tendencja do uogollnienia procesu
chorobowego oraz wczesnego wystgpienia powiktan w postaci zaburzeh tempa wzrastania
poszczegdélnych konczyn (kartowatos¢ reumatoidalna) oraz zmian rozwojowych, np. zajecie
stawdw skroniowo-zuchwowych prowadzi do niedorozwoju zuchwy. Powaznym powiktaniem
jest réwniez zapalenie btony naczyniowej oka (ang. uveitis) stwierdzane u okoto 10—20% dzieci
chorujacych na MIZS. Groznym powiklaniem, chociaz coraz rzadziej spotykanym, moze byé
amyloidoza [Smolewska 2016]. Zapalenie wielu stawdw, a takze duzych stawdw (ramienny,
biodrowy) na poczatku choroby Stilla wigze sie ze ztym rokowaniem i sklonnoscig do przejscia
choroby w stan przewlekly. Zgodnie z dostepnymi danymi 5 lat przezywa 90-95% chorych.
Najczestszymi przyczynami zgonu sg: zakazenie, niewydolno$¢ watroby, amyloidoza,
niewydolnos¢ oddechowa, niewydolno$¢ serca, zespOt rozsianego wykrzepiania

wewnatrznaczyniowedo (DIC) [Szczeklik 2021].

Obecnie w Polsce dostep do leczenia biologicznego, w tym inhibitoréw interleukiny, a takze
innych innowacyjnych terapii jest nadal ograniczony w poréwnaniu z innymi panstwami
europejskimi i odbywa sie na zasadach okreslonych zapisami Programu lekowego. Wysoki
koszt lekow biologicznych oraz terapii celowanych ogranicza ich zastosowanie u chorych

kwalifikowanych do odpowiednich programow lekowych. Warto zaznaczyé, ze w wielu
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przypadkach kryteria wilgczenia do programu sg zawezone w poréwnaniu z aktualnymi
wytycznymi klinicznymi renomowanych towarzystw naukowych. Stanowi to jedng z przyczyn
utrudnionego dostepu do skutecznego i bezpiecznego leczenia dla wielu chorych w Polsce
[Stajszczyk 2020].

Wedtug raportu CEESTAHC, w 2019 roku dostep do nowoczesnych terapii biologicznych
miato zaledwie 10% chorych z MIZS oraz 1,5% chorych z RZS, co stanowi jeden z najnizszych
wskaznikéw w Europie [Stajszczyk 2020]. Widoczna dysproporcja miedzy Polskg a innymi
krajami Unii Europejskiej przekracza nawet 10 lat w zakresie opdznienia w dostepnosci do
terapii. Wedlug PTR brak mozliwosci wigczenia do leczenia inhibitoréw IL-1, wtym
kanakinumabu, znacznie ogranicza wspoéiczesne metody leczenia uMIZS, zgodnie
z podejsciem ,treat-to-target” [PTR 2022]. Pomimo trwajgcych prac nad poszerzaniem
dostepu do innowacyjnych terapii w chorobach reumatycznych nadal wiele z nich nie jest
objeta w Polsce finansowaniem. Zgodnie ze stanowiskiem PTR, ze wzgledu na ztozony
patomechanizm, heterogenny obraz kliniczny choréb reumatycznych, wspoétwystepowanie
innych schorzen, a takze zr6znicowang odpowiedz osobniczg, wcigz istnieje niezaspokojona
potrzeba lecznicza w dostepie do terapii indywidualnie dostosowanych do danego chorego.
Istotna jest réwniez mozliwos¢ dokonywania przez klinicystow wyboru sposrod lekow
o roznych mechanizmach dziatania. Stwarza to szanse nha osiggniecie remisji klinicznej
u coraz wiekszej liczby chorych oraz jej utrzymanie przez coraz dluzszy okres. Nie bez
znaczenia jest réwniez dostepnos$¢ terapii o réznych drogach podania, co pozwala

na optymalizacje terapii zgodnie z preferencjami chorego [PTR 2022b, PTR 2022c].

Oprocz indywidualizacji terapii choroby Stilla, zalecanej w najnowszych wytycznych
klinicznych, dotyczacych leczenia chordb reumatycznych istotny jest rowniez czas rozpoczecia
leczenia. Opo6znienie w podj eciu odpowiedniej terapii lub jej nieodpowiednie dob ranie
moze prowadzi ¢ do powa znej, a nawet nieodwracalnej w skutkach niepetnospra  wno $ci.
Uposledzenie sprawnosci niesie za sobg z kolei kaskade konsekwencji, w tym wykluczenie
spoteczne wplywajgce negatywnie na samopoczucie chorego czy wykluczenie zawodowe

wplywajgce na obcigzenie ekonomiczne [Stajszczyk 2020].

Warto zaznaczy¢, ze wobliczu ograniczonego dostepu do terapii biologicznych
i matoczagsteczkowych, powszechne jest stosowanie u chorych niesteroidowych lekéw
przeciwzapalnych oraz glikokortykosteroidow. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze przewlekte
stosowanie lekow ztej grupy skutkuje negatywnymi konsekwencjami w postaci licznych

dziatan niepozadanych [EMA 2013, AWMF 2023]. Wedtug najnowszych wytycznych,
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w terapii AOSD, nale zy wzigé pod uwag e zastosowanie lekdw ,0szcz edzajacych” GKS.
Do takich lekow nale zy m.in. kanakinumab, ktérego potencjat dotycz  gcy mo zliwo $ci
ograniczania stosowania GKS zostat potwierdzony wb adaniach klinicznych
[Ruperto 2012].

Obecnie w ramach Programu Lekowego B.33. ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow
i mlodziehczego idiopatycznego zapalenia stawéw o przebiegu agresywnym (ICD-10: MO5,
MO06, M08)” chorzy na MIZS oraz RZS sposréd inhibitorow IL-1 majg mozliwosc¢ terapii tylko
jednym lekiem — anakinrg (produkt leczniczy Kineret®) [Obwieszczenie MZ]. Zgodnie
z najnowszymi wytycznymi klinicznymi, inhibitory IL-1 stanowig wazng grupe lekow
zalecanych do stosowania w przebiegu choroby Stilla ze wzgledu na ich wysokg skutecznosc
[EULAR PReS 2023, ACR 2021, PTR 2022]. Zwigzane jest to gtdwnie z patogenezg MIZS,
gdzie dominujacg role odgrywajg cytokiny prozapalne (m.in. IL-1, IL-6) [Paszkowska 2021].
Rozszerzenie chorym bezptatnego dost epu do wiekszej liczby lekow z grupy
inhibitorow IL-1 jest zatem kluczowe w omawianej je  dnostce chorobowej iwci 3z
stanowi du zg niezaspokojon g potrzeb e lecznicz 3. Warto zaznaczy¢, ze zgodnie ze
stanowiskiem PTR, istnieje koniecznosc¢ objecia finansowaniem kanakinumabu, stanowigcego
przedmiot niniejszej analizy. Wedtug PTR dostep do nowych substancji czynnych w chorobach
reumatycznych, w tym uMIZS i AOSD umozliwi skuteczniejsze leczenie coraz wiekszej liczby
chorych oraz stworzy wielu chorym szanse na normalne zycie bez aktywnej choroby i jej
odlegtych skutkow [PTR 2022c].

Pomimo znacznych postepdédw w zrozumieniu patogenezy AOSD nadal istnieje rowniez
niezaspokojona potrzeba medyczna zwigzana zar6wno z rozpoznawaniem choroby, jak i jej
optymalnym leczeniem. Brakuje wiarygodnych danych epidemiologicznych na temat AOSD
oraz MIZS, a rzeczywiste obcigzenie chorobg jest trudne do oszacowania ze wzgledu na brak
krajowych rejestrow chorob i prospektywnych baz danych oraz dostepnosé gtéwnie danych
retrospektywnych. Co wiecej, brakuje rowniez badan oceniajgcych bezposrednie Iub
posrednie koszty opieki zdrowotnej zwigzane z AOSD. Wedtug doniesien naukowych, przyszte
badania dotyczagce AOSD powinny mie¢ nacelu identyfikacje iwalidacje narzedzi
umozliwiajgcych wczesne rozpoznanie choroby ioptymalizacje leczenia zapobiegajgcego
przewleklemu zapaleniu stawéw, a w konsekwencji nieodwracalnemu uszkodzeniu stawéw
[Efthimiou 2021, Dgbkowska, 2019, AOTMIT 2021].

Podsumowujgc, choroba Stilla ma ciezki przebieg, wigze sie zwysokim ryzykiem
niepetnosprawnosci oraz stanowi chorobe ultrarzadkg. W zwigzku z tym skuteczne leczenie

choroby Stilla powinno stanowi¢ priorytet w zakresie podejmowania decyzji refundacyjnych
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w Polsce. Kanakinumab, ze wzgl edu na udokumentowan g skuteczno $¢ kliniczn g oraz
dobrze zbadany profil bezpiecze nstwa, jest rekomendowany przez najnowsze wytyczne
praktyki klinicznej jako skuteczny lek w leczeniu ¢ horoby Stilla. Kanakinumab dziata
gtéwnie na interleukine-1, ktéra jest kluczowa w rozwoju uMIZS i AOSD. Wyniki wysokiej
jakosci badan randomizowanych ilicznych badah obserwacyjnych, wskazujg na bardzo
wysokg skutecznos¢ tego leku, dlatego zasadnym jest objecie finansowaniem kanakinumabu
i stosowanie go w polskiej praktyce kliniczne;j.
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11. Zatgczniki

11.1. Strategia wyszukiwania w bazach gtownych

11.1.1. Kanakinumab

Tabela 99.

Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z lic ~ zba publikacji odnalezionych dla
poszczegoélnych zapyta n dla kanakinumabu

Wyniki Wyniki w bazie
The Cochrane

g - w bazie Wynik w bazie
Zakres zapyta n Zapytanie Medina Ermbase

_ [ab, ti, kw] Lilaretyy
[All Fields]

[All text]

o . . .
Stowa Kluczowe (stil* OR St"(lzl?aFl\)Jf?g:‘Ij)OR stiel OR 087 535 1316 230 57 124
identyfikuj ace 2
populacje: AOSD (disease OR syndrome) 9 023 005 6 808 692 640 444
i/lub uMIZS
AR #1 AND #2 331832 340 418 26 510
(arthritis OR arthriti* OF_Q_ollgoarthrltls 399 991 334 431 31 205
OR polyarthritis)
U s (juvenile OR juvenil* OR childhood) | 421 994 513 585 30126
#4 AND #5 19 007 24 862 1271
Skroéty dla (PCJIA OR PJIA OR AOSD OR
populacji SoJIA OR JIA) 95532 13819 4007
(llaris OR canakinumab OR "acz-
. 885" OR "acz 885" OR "acz885"
Int 1 2427 4
nienvencia OR "cmab-816" OR "cmab 816" 083 06
OR "cmab816")
Interwencja +
Populacja #9 (#3 OR #6 OR #7) AND #8 243 687 79
#9 AND [embase]/lim NOT
(lembase]/lim AND [medline]/lim) nd 492 nd
Cochrane Reviews 11, Cochrane Protocols 6, Trials 61
n

Data wyszukiwania: 12 pazdziernika 2023 r.
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11.1.2. Anakinra i tocilizumab

Tabela 100.

Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z lic ~ zba publikacji odnalezionych dla

poszczegoélnych zapyta n dla anakinry i tocilizumabu

Medline Embase CocTth\ne
Zakres zapyta h | Nr Zapytanie Fi[éal\gs] [ab, ti, kw] Library
[All text]
SONVELRIIZZEEEE  (still OR still OR stills OR stiel OR chauffard) | 991051 |1318573| 57129
identyfikuj gce 2
populacje: ‘ #2 (disease OR syndrome) 9045200 | 6819138 | 640450
AOSD i/lub
uMIZS #3 #1 AND #2 333013 341 112 26 516
#4 (arthritis OR arthriti* OR oligoarthritis OR 400 855 334 673 31 205
polyarthritis)
PR IS e (juvenile OR juvenil* OR childhood) 423072 | 514268 | 30128
#6 #4 AND #5 19 039 24 875 1271
iﬁrsga‘i;? "2 (PCJIA OR PJIA OR AOSD OR SoJIAOR JIA) | 96081 | 13831 4 007
#8 #3 OR #6 OR #7 428 152 | 366 350 30 829
(antril OR kineret OR anakinra OR raleukin OR
"alta 2530" OR "alta-2530" OR "alta2530" OR
"amg 719" OR "amg-719" OR "amg719" OR .
"osp 101" OR "osp-101" OR "osp101" OR "p 7518 6552 518
130934" OR "p-130934" OR p130934 OR "pb ra
2010" OR "pb-ra 2010" OR pbra2010)
. (tocilizumab OR atlizumab OR actemra OR
Interwencja roactemra OR lusinex OR "BAT 1806" OR
"BAT-1806" OR BAT1806 OR "MSB 11456" OR
"MSB-11456" OR MSB11456 OR R1569 OR 6 813 14 472* 1678
"RG 1569" OR "RG-1569" OR "RO 4877533"
OR "R0O-4877533" OR RO4877533 OR "RHPM-
1" OR "r 1569" OR "r-1569" OR r1569)
#9 OR #10 13 798 19674 2102
("random" OR random* OR "randomised" OR
Metodyka "randomized" OR "RCT" OR "blind" OR blind* 1969 341 (2 340 658" 1428011
OR "mask" OR mask*)
Interwencja +
Populacja + #8 AND #11 AND #12 181 338 248**
Metodyka
#13 AND [embase]/llm_NOT (fembase]/lim AND n/d 221 n/d
[medline)/lim)
#13 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND
[medline)/lim) AND ([article]/lim OR [article in
press)/lim OR [data papers]/lim OR [editorial]/lim n/d 39 n/d

OR [erratum]/lim OR [letter)/lim OR [note]/lim
OR [review]/lim OR [short survey]/lim OR
[preprint]/lim)

*dodatkowo zastosowano deskryptor tn
"dodatkowo zastosowano deskryptor it

**Cochrane Reviews 46, Cochrane Protocols 13, Trials 188, Special Collections 1
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Data wyszukiwania: 30 pazdziernika 2023 r.

11.2. Strategia wyszukiwania w bazach dodatkowych

11.2.1. Kanakinumab

Tabela 101.
Liczba publikacji wyszukanych po wprowadzeniu poszc zegOIlnych zapyta n w bazach
dodatkowych dla kanakinumabu

Baza Strategia Wynik

EMA canakinumab 149

(European Medicines Agency)
http://www.ema.europa.eu llaris 234

ADRReports canakinumab 1

(Europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych
dziataniach niepozgdanych lekéw)

http://www.adrreports.eu/pl/ llaris 1

WHQ UMC, . . canakinumab 1
(centralna baza danych Swiatowej Organizacji Zdrowia,

zawierajgca informacje na temat podejrzewanych dziatan
niepozadanych lekéw)

http://www.vigiaccess.org/ llaris 0
FDA canakinumab 22
(Food and Drug Administration)
http://www.fda.gov/default.htm llaris 14
The U.S. National Institutes of Health . .
https://clinicaltrials.qov/ (canakinumab OR llaris) 100
EU Clinical Trials Register . .
www.clinicaltrialsreqgister.eu (canakinumab OR llaris) 84
. UR__PLWM|P|?* . kanakinumab 1
(Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrob6éw Medycznych i Produktéw Biobéjczych) ]
http://www.urpl.gov.pl/ llaris 0

* zastosowano zapytania w jezyku polskim poniewaz jest to polska strona internetowa
Data wyszukiwania: 30.11.2023
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11.3. Charakterystyka przegl adéw systematycznych wit

aczonych do analizy

W zwigzku z uwagami zawartymi w pismie OT.423.1.33.2024.3.AKP z dnia 7 czerwca 2024 r. analiza zostala uzupetniona o trzy opracowania

wtorne opublikowane w 2024 r. — publikacje Kilic 2024, Ruscitti 2024 oraz Wang 2024 — wskazane przez Analitykbw Agenciji.

Tabela 102.

Charakterystyka przegl gdow systematycznych wt gczonego do analizy

Kryteria Cook /
Klasyfikacja
AOTMIT / skala
AMSTAR 2

Badanie

Cook: 5/5
Klasyfikacja
Fautrel AOTMIT: IB
2023

Przeglad o niskiej
jakosci

Skala AMSTAR 2:

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania)

Baza PubMed (przez Ovid);
Embase (przez Ovid);

Cochrane Central Register of
Controlled Trials;

Cochrane Database of
Systematic Reviews;

Database of Abstracts of
Reviews of Effects;

Health Technology
Assessment Database;

ClinicalTrials.gov;

WHO International Clinical
Trials Registry Portal;

strona FDA i EMA;
strona CADTH i NICE

Cel przegl adu

Ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa
biologicznych lekéw
modyfikujgcych przebieg
choroby w leczeniu chorych
z AOSD.

Whioski

Do przegladu systematycznego wigczono 21 badan, w tym 3 badania
RCT (TOC vs PLC, KAN vs PLC i ANA vs LMPCh), 1 retrospektywnag
serie przypadkéw dla (ANA i TOC oraz 17 retrospektywnych serii
przypadkéw dla pojedynczych interwencji (ANA, KAN, INF i TOC).
Sposréd 3 badan RCT jedno z nich obejmowato poréwnanie KAN
z PLC.

W badaniu RCT dla KAN wyniki odpowiedzi na leczenie w grupie KAN
oceniane dla populacji ITT nie roéznia sie istotnie od wynikw w grupie
PLC. W przypadku oceny dla populacji PP*? odpowiedz na leczenie
w grupie KAN wystgpita u 66,7% chorych oraz u 44,2% chorych
w grupie PLC. Rdznica miedzy grupami byla istotna statystycznie.

Wyniki badan retrospektywnych wskazujg, ze leki biologiczne
modyfikujgce przebieg choroby (bLMPCh) sg skuteczne w leczeniu
chorych z AOSD, jednak wiaczone do przeglgdu badania nie
dostarczyly danych poréwnawczych wykazujgcych, czy bLMPCh sg
skuteczniejsze niz inne interwencje lub czy ktérykolwiek sposréd

42 Wyniki oceniano takze dla tej populacji z uwagi na fakt iz 2 chorych z grupy PLC przez przypadek przyjeto KAN i zostali oni wykluczeni z analizy
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Badanie

Arnold
2022

Cota-Arce
2021

Kryteria Cook /
Klasyfikacja
AOTMIT / skala
AMSTAR 2

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania)

Data przeszukania baz:
od 3 marca 2021 do 11 marca
2021

Cel przegl adu

Whnioski

bLMPCh jest skuteczniejszy od innych. Istniejg jednak dowody na to,
ze bLMPCh mogg wptywaé na zmniejszenie dawki steroidéw.

Dane dotyczgce bezpieczenstwa ze wszystkich uwzglednionych
badan wykazaly, ze bLMPCh wydajg sie by¢ bezpieczng alternatywg
dla konwencjonalnych LMPCh.

W niniejszym przegladzie podkreslono potrzebe przeprowadzenia
szerszych badan poréwnawczych wleczeniu AOSD iwskazano
potrzebe ujednolicenia definicji odpowiedzi terapeutycznej w AOSD.
Umozliwitoby to poréwnania miedzy badaniami w celu uzyskania
jasnosci co do tego, ktére bLMPCh mogg by¢ skuteczniejszymi
metodami leczenia AOSD.

Cook: 5/5

Klasyfikacja
AOTMIT: IB

Skala AMSTAR 2:

Baza PubMed;
Data przeszukania baz:

Ocena bezpieczenstwa
i skutecznosci anakinry,
kanakinumabu, rilonaceptu,
gewokizumabu
i bermekimabu w leczeniu
zaburzen immunologicznych

Do przegladu systematycznego wigczono 1 badanie RCT) oraz jego
rozszerzenie dotyczace KAN wuMIZS oraz 1 badanie RCT
oceniajgce KAN w AOSD.

uMIZS:

KAN wykazat wysokg skuteczno$¢ ibezpieczenstwo w leczeniu
chorych z uMIZS, co doprowadzito do jego zatwierdzenia przez EMA
oraz FDA w leczeniu tej jednostki chorobowej.

AOSD:

31.12.2020 . - ; iki SCi i i ; i
Przeglad o bardzo W poréwnaniu z place_bo, ze VV\)/?/;I;; z?uufgzsngsm i bezpieczenstwa wykazaty brak przewagi KAN
niskiej jakosci standardowym leczeniem lub .
z innymi lekami Whioski:
biologicznymi. Leki biologiczne ukierunkowane na IL-1, w tym KAN s3g bezpieczne
i skuteczne w leczeniu chorych nauMIZS. W przypadku AOSD
wykazaty jedynie czesciowg skutecznos¢ lub nie wykazaly wyzszosci
nad placebo lub leczeniem standardowym
Scopus; ) ] ) Do p.rzeglqdu wigczono 17 .badar'l, dotyczacych skutecznosci
K 5/ Web of Science: ~ Zidentyfikowanie i bezpieczenstwa KAN w leczeniu chorych na AOSD.
Cook: 5/5 eb of Science; i zestawienie aktualnych . .
L . Analiza skutecznosci:
Klasyfikacja Pubmed; danych dotyczacych . ]
AOTMIT: IB . skutecznosci Sposrod 99 chorych leczonych KAN, u 68,7% chorych wystgpita
Cochrane Library (w tym baza . : ) Howi d iedz | . koni K b *
CENTRAL) i bezpieczenstwa catkowita odpowiedz na leczenie na koniec okresu obserwacji, u

16,2% chorych stwierdzono czesciowg odpowiedz, a pozostatych




I\/IAI—ITA@

IGNORANTIA NOCET

llaris® (kanakinumab) w leczeniu czynnej postaci choroby Stilla — analiza kliniczna

242

Kryteria Cook /
Klasyfikacja
AOTMIT / skala
AMSTAR 2

Skala AMSTAR 2:
Przeglad o bardzo
niskiej jakosci

Przeszukane bazy

Badanie (data ich przeszukania)

Data przeszukania baz:

21.04.2021 1.)

17.11.2020 r. (aktualizacja:

Cel przegl adu

kanakinumabu w leczeniu
AOSD.

Whnioski

15,1% nie wykazato poprawy klinicznej lub zostato wykluczonych
z powodu dziatan niepozgdanych.

Analiza bezpieczenstwa:

W 6 badaniach zgtoszono zdarzenia niepozadane podczas leczenia
KAN u 47,9% chorych. Ogo6tem zgloszono 210 zdarzen
niepozadanych, z czego wigkszos¢ dotyczyta: zakazen izarazeh
pasozytniczych (23,3%), zaburzeh uktadu mie$niowo-szkieletowego
i tkanki tgcznej (19,5%) oraz zaburzen Zzotgdkowo-jelitowych (14,2%),
takich jak bol brzucha, nudnosci i biegunka. Zaobserwowano takze 18
ciezkich zdarzeh niepozadanych (SAE), gtéwnie epizody MAS
i powazne zakazenia. 9 chorych przerwato leczenie KAN z powodu
dziatan niepozadanych, natomiast w 1 badaniu zgtoszono $mieré
chorego z powodu epizodu MAS W badaniu Il fazy kontrolowanym
PLC zgtoszono wiekszg liczbe zdarzen niepozgdanych w grupie
otrzymujacej KAN w poréwnaniu z grupg PLC, co wigzalo sig
z dluzszym czasem ekspozycji w pierwszej grupie. Mimo to czestos¢
dziatan niepozadanych na 100 pacjentolat ekspozycji byta podobna
w obu grupach.

Whioski:

Zaburzenia w produkcji IL-1b, IL-6 i TNF-a sktaniajg do stosowania
lekéw biologicznych hamujacych te cytokiny u chorych opornych
na konwencjonalne leczenie. W szczegoélnosci IL-1b odgrywa
kluczowg role w progresji choroby jako czynnik posredniczacy
w ogélnoustrojowym zapaleniu. Obecnie hamowanie jej aktywnosci
biologicznej mozna osiggna¢ poprzez zakidcanie wigzania tej cytokiny
Z jej receptorem (IL-1RlI).

Kanakinumab wydaje sie byé obiecujgcg opcja, do ktdrej stosowania
zachecajg coraz lepsze wyniki zgtaszane gldéwnie w opisach
przypadkéw i seriach przypadkéw. Ponadto leczenie KAN wigze sig
z akceptowalnym  profilem  bezpieczenstwa, podobnym do
oczekiwanego w terapii inhibitorami IL-1.

Kedor Medline;
Cook: 5/5
2021 BIOSIS Preview;

Ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa blokeréw
IL-1 oraz przeglad

Do przegladu systematycznego wigczono 17 badan, wtym 8,
dotyczgcych KAN w leczeniu chorych na AOSD.
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Badanie

Efthimiou
2021

Song 2021

Kryteria Cook /
Klasyfikacja

AOTMIT / skala
AMSTAR 2
Klasyfikacja

AOTMIT: IB
Skala AMSTAR 2:

Przeglad o bardzo
niskiej jakosci

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania)

Embase;
Cochrane Library;

Data przeszukania baz:
08.03.2021 r.

Cel przegl adu

najnowszych dostepnych
terapii w leczeniu chorych
na AOSD.

Whnioski

Wraz z zatwierdzeniem dwoch inhibitoréw IL-1 (KAN, ANA) w leczeniu
AOSD, zmieniono podejscie doleczenia tej rzadkiej choroby. Ogolny
profil skutecznosci i bezpieczenstwa obu dostepnych inhibitoréw IL-1
jest korzystny. Mozna sie spodziewac¢, ze pomysine wprowadzenie
tych terapii utatwi dalsze badania kliniczne ipodstawowe w tej
dziedzinie, majgce wplyw na inne stany autozapalne i hiperzapalne.

Cook: 4/5 (brak
krytycznej oceny
wiarygodnosci
badan klinicznych
wigczonych do
analizy)
Klasyfikacja
AOTMIT: IB
Skala AMSTAR 2:
Przeglad o bardzo
niskiej jakosci

Baza Medling;
Baza Embase;

Data przeszukania baz:
marzec 2020 r.

Ocena epidemiologii, obrazu
klinicznego, powiktan,
rozpoznania i mozliwych
strategii leczenia AOSD za
pomoca lekdw biologicznych
oraz zwigzek migdzy AOSD
i UMIZS a nowymi
biomarkerami
diagnostycznymi dostepnymi
dla chorych z AOSD.

Liczne badania wykazaly istotng role cytokin prozapalnych, takich jak
interleukina (IL)-1, IL-6, IL-18 iIL-37 oraz innych biomarkeréw
w patogenezie AOSD. Leczenie inhibitorami IL-1 jest znaczgco
skuteczne u chorych z AOSD opornym na leczenie konwencjonalne.
Terapia biologiczna pierwszego rzutu AOSD za pomocg KAN
przyniosta szybka i wyrazng odpowiedz, ostatecznie prowadzgc do
petnej remisji klinicznej. Stwierdzono, ze szybkie rozpoczecie terapii
blokujacej IL-1 wigze sie z lepszymi wynikami chorych.

Cook: 5/5
Klasyfikacja
AOTMIT: IA

Skala AMSTAR 2:

Przeglad o bardzo
niskiej jakosci

Baza Medling;
Baza Embase;

Baza Cochrane Controlled
Trials Register

Data przeszukania baz:
kwiecien 2020 r.

Ocena wzglednej
skutecznosci
i bezpieczenstwa lekow
biologicznych u chorych
z uktadowym mtodzienczym
idiopatycznym zapaleniem
stawow.

Do przegladu systematycznego z metaanalizg wiaczono 5 badan
RCT, ktére obejmowaty 286 chorych z uMIZS, przy czym badania
dotyczyly po jednym badaniu dla KAN, ANA, TOC. Pozostate 2
badania dotyczyly rilonaceptu).

Odpowiedz ACR30

Na podstawie NMA wykazano, brak istotnych statystycznie réznic
w odpowiedzi ACR30 dla poréwnania KAN vs ANA (zaréwno
w modelu fixed effects jak i random effects). Z kolei r6znica dla
poréwnania KAN vs TOC byfa istotna statystycznie na korzy$¢ KAN
w modelu fixed effect, a w modelu random effects nie stwierdzono
istotnych statystycznie r6znic miedzy lekami.
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Kryteria Cook /
Klasyfikacja Przeszukane bazy

EEEEE AOTMIT / skala (data ich przeszukania) Col sy een LY
AMSTAR 2
Treatment 1 vs. Treatment 2 A O.R. (95% Cr..)
u —0—t -
Tocilizumab versus Rilonacept . }‘Sﬂgg{-:g::;
Canakinumab versus Anakinrs " i:} :gg;:g:g;;
RS e SR SR
POt -
Tocilizumab versus Placebo — . :g:g ;z_a::;
Anakinra versus Tocikzumab S 5.75 (0.33 - 229.10)
] P 6.48(0.10- 1105.71)
—_—— .
Anakinra versus Rilonacept e * :ggg_m:g
Conlkinumeb versus Toclk = 9.72(113-84.75)
T 12.09 (0.30 - 1469.08)
P i e .
v —— 127 073- 53220
Anakinra versus Placebo ——A 31.94 (3.47 - 963.39)
——r—— 36.93 (1.63 - 2795.64)
——t -
okt s s | BamEERy
o0n 01 10 10w
Weseragensity (Vague) « 05704 Favours Treatment 2 Favours Treatment 1
PNCr (00612 - 1953)
O Fimed Effects ~—&— Random Effects (Vague Prior)
Analiza bezpieczenstwa:
Nie zaobserwowano istotnych réznic w czestosci wystepowania
ciezkich zdarzen niepozgdanych po leczeniu KAN, ANA, TOC lub
rilonaceptem, co sugeruje, ze bezpieczenstwo lekéw biologicznych
jest poréwnywalne.
- Cook_: 5/§ Baza Medline (przez PubMed); | Przedstawienie najlepszych gg Tprl(zggladg .systerr;a%:én?]go zhmetaanallza wigczono 9 badan
Kilic 2024 Klasyfikacja Baza Embase: metod leczenia choroby Stilla » ktore obejmowaty 430 chorych.
AOTMIT: IA ’ u chorych w réznych grupach | Odpowiedz ACR50, ACR30 i ACR70:
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Kryteria Cook /
Klasyfikacja
AOTMIT / skala
AMSTAR 2

Badanie

Skala AMSTAR 2:
Przeglad o bardzo

niskiej jakosci

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania)

Baza CENTRAL (Cochrane
Library);

Data przeszukania baz:
od najwczesniejszego rekordu
do 17.09.2023 r.

Dodatkowo sprawdzono
streszczenia konferencyjne
z ostatnich trzech lat spotkan
ACR i EULAR na ich stronach
internetowych

Cel przegl adu

wiekowych w oparciu
0 zasady EBM.

Whnioski

Uzyskane wyniki wskazujg, ze najskuteczniejszg interwencjg
w indukowaniu odpowiedzi ACR50 zgodnie z wartosciami SUCRA
byta ANA, a nastepnie KAN, TOC, rilonacept i placebo. Rankingi
wynikow ACR30 i ACR70 roéwniez potwierdzaty skutecznosé lekow
biologicznych w poréwnaniu z placebo.

Przedstawione wyniki, dotyczgce szybkiej i dlugotrwatej odpowiedzi
obserwowane w przypadku ANA i KAN sg zbiezne z wynikami innych
dostepnych analiz.

Podczas gdy wyniki sugerujg, ze ANA jest najskuteczniejszg opcja
w leczeniu choroby Stilla, wazne jest, aby pamieta¢, ze nadal
konieczne jest rozwazenie alternatywnych lekéw biologicznych,
zwlaszcza biorac pod uwage charakterystyczne cechy i reakcje
poszczegdinych chorych.

Analiza bezpieczenstwa:

W ramach leczenia wszystkimi lekami raportowano wystepowanie
SAE. Przyjmowanie KAN i TOC byly zwigzane z zakazeniami gérnych
drég oddechowych, zapaleniem gardta i bolem brzucha. Dziatania
niepozadane czesto mialy nasilenie umiarkowane i nie wymagaly
przerwania leczenia, co wskazuje, ze leki biologiczne sg ogolnie
tolerowana opcjg w kontekscie leczenia AOSD i uMIZS.

Cook: 5/5
Klasyfikacja
Ruscitti AOTMIT: IA
2024

jakosci

Skala AMSTAR 2:
Przeglad o niskiej

Baza Medline (przez OvidSP);
Baza Embase;
Baza CENTRAL;

Baza Cochrane Database of
Systematic Reviews;

Baza Conference Proceedings
Citation Index — Science;

Baza Health Technology
Assessment Database;

ClinicalTrials.gov;

Ocena dostepnych dowodéw
na skutecznosc¢
i bezpieczenstwo wszystkich
farmakologicznych metod
leczenia AOSD.

Do przegladu systematycznego z metaanalizg wigczono 44 badania
RCT, w tym jedno dla KAN.

Wyniki NMA dotyczacej remisji catkowitej wskazujg, ze w réznych
liniach leczenia bDMARD odsetek chorych uzyskujgcych catkowitg
remisje wynosit 80%, 73% i 77% odpowiednio dla TOC, ANA i KAN.

W analizie wrazliwosci usuniecie badan z wynikami <3 miesiecy (lub
niezgtaszajgcych danych) obserwacji dalo podobne wyniki,
z wyzszymi  wskaznikami  calkowitej remisji i zmniejszong
heterogenicznoscig analiz (85% dla TOC, 84% dla KAN i 73% dla
ANA).

Analiza bezpieczenstwa

Odsetek chorych, ktérzy przerwali leczenie z powodu zdarzen
niepozadanych byt dostepny dla KAN, TOC, ANA, infliksymabu,
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Kryteria Cook /
Klasyfikacja

el AOTMIT / skala

AMSTAR 2

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania)

Data przeszukania baz:
aktualizacja przegladu w lutym
2023r.

Materialy z kongresu
EULAR 2022 zostaly
przeszukane recznie.

Sprawdzono listy referencyjne
odpowiednich przegladéw
systematycznych
opublikowanych w czasie
ostatnich 3 lat. Dla wigczonych
publikacji przeanalizowano
odwotania, erraty lub
poprawki.

Brak ograniczenia
jezykowego.

Cel przegl adu

Whnioski

etanerceptu inhibitorow JAK oraz inhibitoréw interleukiny 18. Nie
zauwazono zwigzku miedzy rodzajem leczenia a wskaznikiem
przerwania leczenia, jednak analiza statystyczna byta utrudniona z
powodu ograniczonych dostepnych danych.

Cook: 4/5 (brak
predefiniowanych
kryteriow wigczenia

i wykluczenia)
Vgggg Klasyfikacja
AOTMIT: IA

Skala AMSTAR 2:
Przeglad o bardzo
niskiej jakosci

Baza PubMed;
Baza Embase;
Baza Cochrane Library;

Data przeszukania baz: od
utworzenia bazy danych do
lipca 2023 r.

Recznie przeszukano listy
referencyjne, powigzane cytaty
i szarg literature ze stron
internetowych.

Brak ograniczenia
jezykowego.

Ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa réznych
lekéw biologicznych
u chorych z uMIZS.

Do przegladu systematycznego z metaanalizg wigczono 10 badan
RCT, ktére obejmowaty 898 chorych.

W bezposrednim poréwnaniu KAN byt skuteczniejszy niz placebo,
w indukcji zmodyfikowanej odpowiedzi ACR30 (pediatryczne)j),
aréznica byla istotna statystycznie. Nie bylo jednak istotnej
statystycznie r6znicy miedzy innymi lekami a placebo pod wzgledem
wynikéw ACR30. Ranking SUCRA pokazuje, ze KAN zajat pierwsze
miejsce (SUCRA, 86,9%), ANA drugie miejsce (SUCRA, 77,7%),
adalimumab trzecie miejsce (SUCRA, 61,9%), a placebo ostatnie
miejsce (SUCRA, 6,9%).

Pomimo ograniczonych danych, wydaje sie, ze zar6wno KAN, jak
i ANA wykazujg poréwnywalny poziom skutecznosci, podczas gdy
TOC i rilonacept wykazujg mniejszg skuteczno$¢ w poréwnaniu z KAN
u oséb z uMIZS. Badanie to sugeruje, ze nalezy rozwazy¢
zastosowanie KAN i ANA u chorych z uMIZS.

Analiza bezpieczenstwa
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Kryteria Cook /
Klasyfikacja Przeszukane bazy Cel przegl adu Wnioski

Badanie AOTMIT / skala (data ich przeszukania)
AMSTAR 2

Nie obserwowano istotnych statystycznie roznic  migdzy
analizowanymi interwencjami w zakresie raportowania SAE, zakazen
o ciezkim nasileniu, zdarzen niepozgdanych ogétem oraz zaburzen
watroby.
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11.4. Ocena jako sci przegl gdow systematycznych (AMSTAR 2)

W zwigzku z uwagami zawartymi w pismie OT.423.1.33.2024.3.AKP z dnia 7 czerwca 2024 r. analiza zostata uzupetniona o trzy opracowania

wtérne opublikowane w 2024 r. — publikacje Kilic 2024, Ruscitti 2024 oraz Wang 2024 — wskazane przez Analitykdw Agenciji.

Tabela 103.
Ocena jako $ci przegl gdow systematycznych w skali AMSTAR 2

Publikacja

Domena*
(MOZIlWe OdeWiedZi: TAK, NIE, Cz QS’CiOWO tak, n/d) Cota-Arce Efthimiou

Fautrel 2023 Arnold 2022 2021 Kedor 2021 2021 Song 2021

Czy pytanie badawcze i kryteria wt gczenia
zostaty opracowane zgodnie ze schematem
PICO?

Czy wyra znie zaznaczono, ze metodyka
przegl adu zostata opracowana przed jego =
— : Czesciowo tak
przeprowadzeniem i uzasadniono znacz __ace
odst epstwa od protokotu?

Czy autorzy przegl adu uzasadniaj g wybor
metodyki bada n uwzgl ednianych podczas NIE TAK NIE NIE NIE NIE
selekcji publikaciji?

Czy rzerowadzor_m kompleksowy przegl ad TAK TAK TAK TAK TAK TAK
literatury?

Czy selekcja publikacji byta przeprowadzona
niezale znie przez 2 analitykow?

TAK TAK TAK NIE TAK NIE
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Domena*
(Mozliwe odpowiedzi: TAK, NIE, Cz esciowo tak, n/d)

Czy ekstrakcja danych byta przeprowadzona
niezale znie przez 2 analitykow?

Czy przedstawiono list e wykluczonych bada nh
wraz z powodami ich wykluczenia?

Czy przedstawiono szczeg6tow 3 (zgodn g ze
schematem PICO) charakterystyk e badan
witaczonych?

Czy ryzyko zwi gzane z btedem
systematycznym (ang. risk of bias ) oceniono
Zza pomoc g wkasciwej metody indywidualnie

dla kazdego wt gczonego badania?

Czy przedstawiono dane natemat zrodta
finansowania ka zdego z wt gczonych bada n?

Czy metody zastosowane do kumulacji danych
z badan byly odpowiednie? (dotyczy
przegl adéw systematycznych z metaanaliz__a)

Czy oceniono potencjalny wpltyw ryzyka
zwigzanego z bt edem systematycznym
poszczegdllnych bada n na wyniki metaanalizy

lub innego rodzaju syntezy danych? (dotyczy
przegl adéw systematycznych z metaanaliz  3)

Publikacja

Cota-Arce Efthimiou
Fautrel 2023 Arnold 2022 2021 Kedor 2021 2021 Song 2021
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Publikacja
Domena*

(Mozliwe odpowiedzi: TAK, NIE, Cz esciowo tak, n/d) Cota-Arce Efthimiou

Fautrel 2023 Arnold 2022 Kedor 2021

2021 2021 e 20

Czy na etapie formutowania wnioskow /
dyskusiji uwzgl edniono potencjalne ryzyko
zwigzane z btedem systematycznym

w odniesieniu do wt gczonych bada n?

Czy przedstawiono wyja s$nienie (wraz
z dyskusj g) mozliwej heterogeniczno sci
wynikow przegl adu?

Czy poddano ocenie bt ad publikacji (ang.
ublication bias ) oraz przeanalizowano jego
prawdopodobny wptyw na wyniki? (dotyczy
przegl adéw systematycznych z ilo_$ciow g
syntez g danych)

Czy przedstawiono dane na temat konfliktu
interesow, wt gcznie ze zrédiem finansowania
przegl adu?

Bardzo
niska

Jako $¢ przegl gdu systematycznego Bardzo niska Bardzo niska Bardzo niska Bardzo niska

*domeny krytyczne wg publikacji Shea 2017 zaznaczono podkresleniem

przeglad o wysokiej jakosci; brak negatywnych odpowiedzi lub jedna negatywna w domenie uznanej za nie krytyczng: przeglad systematyczny zapewnia
dokfadne i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan

przeglad o umiarkowanej jako$ci; wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie uznanych za nie krytyczne (liczne negatywne odpowiedzi w tych domenach
mogg obnizaé jakos¢ przegladu; w takim przypadku nalezy rozwazy¢ obnizenie oceny jego jakosci do niskiej): przeglad systematyczny moze zapewniaé
dokfadne i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan

przeglad o niskiej jakosci; jedna negatywna odpowiedZz w domenie krytycznej bez wzgledu na liczbe negatywnych odpowiedzi w domenach nie krytycznych;
przeglad systematyczny moze nie zapewnia¢ dostatecznie doktadnego i kompleksowego podsumowania wynikéw dostepnych badan
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przeglad o bardzo niskiej jakosci; wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej bez wzgledu na liczbe negatywnych odpowiedzi w domenach
nie krytycznych; nie nalezy traktowa¢ przegladu systematycznego jako doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikow dostepnych badan

Tabela 104.
Ocena jako $ci przegl gdow systematycznych w skali AMSTAR 2, cd.

Publikacja
Domena*

(Mozliwe odpowiedzi: TAK, NIE, Cz esciowo tak, n/d) » "
Kilic 2024 Ruscitti 2024 Wang 2024

Czy pytanie badawcze i kryteria wt gczenia zostaly opracowane
zgodnie ze schematem PICO?

Czy wyra znie zaznaczono, ze metodyka przegl adu zostata opracowana
przed jego przeprowadzeniem i uzasadniono znacz __gce odst epstwa od
protokotu?

Czy autorzy przegl gdu uzasadniaj g wybor metodyki bada n
uwzgl ednianych podczas selekcji publikacji?

Czy przeprowadzono kompleksowy przegl ad literatury?

Czy selekcja publikacji byta przeprowadzona niezale  znie przez 2
analitykow?

Czy ekstrakcja danych byta przeprowadzona niezale  znie przez 2
analitykow?

Czy przedstawiono list e wykluczonych bada h wraz z powodami ich
wykluczenia?

Czy przedstawiono szczeg6tow g (zgodn g ze schematem PICO)
charakterystyk e badan wtgczonych?
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Publikacja
Domena*

(Mozliwe odpowiedzi: TAK, NIE, Cz esciowo tak, n/d) » e
Kilic 2024 Ruscitti 2024 Wang 2024

Czy ryzyko zwi gzane z btedem systematycznym (ang. risk of bias

oceniono za pomoc g wiasciwe| metody indywidualnie dla ka zdego
witaczonego badania?

Czy przedstawiono dane natemat zrddta finansowania ka zdego
z wtgczonych bada n?

Czy metody zastosowane do kumulacji danych z bada __ n byly
odpowiednie? (dotyczy przegl addéw systematycznych z metaanaliz

Czy oceniono potencjalny wptyw ryzyka zwi  gzanego z bt edem
systematycznym poszczeg6lnych bada i na wyniki metaanalizy lub
innego rodzaju syntezy danych? (dotyczy przegl  adow
systematycznych z metaanaliz q)

Czy na etapie formutowania wnioskoéw / dyskusji uwzg ledniono
potencjalne ryzyko zwi__gzane z btedem systematycznym w odniesieniu
do witgczonych bada n?

Czy przedstawiono wyja $nienie (wraz z dyskusj @) mozliwej
heterogeniczno $ci wynikow przegl adu?

rzeanalizowano jego prawdopodobny wptyw na wyniki? dotycz

przegl adéw systematycznych z ilo _$ciow g syntez g danych)

Czy przedstawiono dane na temat konfliktu intereséw , Whgcznie ze
zrodtem finansowania przegl adu?

Jako $¢ przegl adu systematycznego Bardzo niska Bardzo niska
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*domeny krytyczne wg publikacji Shea 2017 zaznaczono podkresleniem

przeglad o wysokiej jakosci; brak negatywnych odpowiedzi lub jedna negatywna w domenie uznanej za nie krytyczng: przeglad systematyczny zapewnia
dokfadne i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan

przeglad o umiarkowanej jako$ci; wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie uznanych za nie krytyczne (liczne negatywne odpowiedzi w tych domenach
moga obnizac jako$¢ przegladu; w takim przypadku nalezy rozwazy¢ obnizenie oceny jego jako$ci do niskiej): przeglad systematyczny moze zapewniac
dokfadne i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan

przeglad o niskiej jakosci; jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej bez wzgledu na liczbe negatywnych odpowiedzi w domenach nie krytycznych;
przeglad systematyczny moze nie zapewnia¢ dostatecznie doktadnego i kompleksowego podsumowania wynikéw dostepnych badan

przeglad o bardzo niskiej jakosci; wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej bez wzgledu na liczbe negatywnych odpowiedzi w domenach
nie krytycznych; nie nalezy traktowac przegladu systematycznego jako doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan
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11.5. Charakterystyka bada n pierwotnych wt gczonych

do analizy

11th5thlst B-SPECIFIC 11 B-SPECIFIC 2

B-SPECIFIC 1 (G2305) i B-SPECIFIC 2 (G2301) (Ruperto 2012, EMA 2013, EMA 2016 , Feist 2018)

METODYKA

Produkt leczniczy llaris  ® byt oceniany w 2 badaniach, wieloo  $rodkowych, mi edzynarodowych, fazy IIl:

e badanie B-SPECIFIC 1 (G2305): randomizowane, podwdjnie za $lepione, pojedynczej dawki;
¢ badanie B-SPECIFIC 2 (G2301): sktadaj ace sie z Il etapéw, etap I: otwarty, etap Il (wycofanie
z badania): randomizowany, podwojnie za  $lepiony

Schemat bada n zaprezentowano poni zej

Badanie B-SPECIFIC 1

Badanie B-SPECIFIC 2
Placebo co 4 tyg. (N=41)

od 3. dnia chorzy mogli przerwaé leczenie w
przypadku  niesatysfakcjonujacego  efektu
terapeutycznego i utraty zaslepienia

Etap | - otwarty Etap Il - podwdjnie zaslepiony
321tyg. ok. 75 tyg. do momentu wystapienia 37 zaostrzer (flare)

—_

e s i P Placebo co 4 tyg.
Chorzy z grupy PLC z Kanakinumab 4 mg/kg co 4 tyg. (N=177)
badania B-SPECIFIC 1 =
(N=39)
Ic maks. 20 tyg.
Zmniejszanie dawki
Chorzy nie leczeni w ladtyg. Ib4tyg. steroidow 1d4tyg.
ramach badania — Stabilne dawki — Stabilne dawki Chorzy stosuiacy swy!:fyﬁ _ —>»| Stabilne dawki
ini o id6 i ¥ o nepuceich batara 5 i i ido
klinicznego (N=96) steroidow steroidow CR30 pod steroidow Stabilne dawki steroidow
o »eclazyln mogl przejié do
Chorzy z grupy KAN z
badania eskalacji dawki Chorzy nie przyjmujacy sterydow w m , poczec
A2203 (N=10) v badania. mogli przejsé bezg pﬂ ednnd p |a pemp.q
e

Chorzy, u ktérych wyst gpita odpowied z na leczenie w badaniu B-SPECIFIC 1 (wg kryteriow opisanych
poni zej) byli wt gczani do badania B-SPECIFIC 2

Identyfikator badania:
Badanie 8-SPECIFIC 1: NCT00889863;
Badanie 8-SPECIFIC 2: NCT00886769;

Opis metody randomizacji: tak, wobu etapach randomizacje przeprowadzono komputerowo za pomoca
interaktywnego systemu odpowiedzi gtosowych, z blokiem o wielko$ci 2, w stosunku 1:1.

Badanie S-SPECIFIC 1: randomizacja centralna w stosunku 1:1 do grupy kanakinumabu lub placebo ze
stratyfikacjg wg liczby stawdw zajetych choroba (<26 / >26), braku odpowiedzi na leczenie anakinrg (tak / nie)
i dawki aktualnie stosowanych kortykosteroidéw (0,4 mg/kg / >0,4 mg/kg).

Badanie S-SPECIFIC 2, etap II: randomizacja stratyfikowana na podstawie doustnej dawki prednizonu (lub
ekwiwalentu) pod koniec czesci | badania (<0,4 mg/kg / >0,4 mg/kg) i odpowiedzi ACR na koniec czesci |
badania (>ACR50 np. ACR70, 90 lub 100 / £ ACR50 np. ACR30 lub 50).

Zaslepienie:

Badanie 8-SPECIFIC 1 oraz badanie 8-SPECIFIC 2, etap II: podwdjne;
Badanie B8-SPECIFIC 2, etap I: brak;

Opis metody za Slepienia:
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B-SPECIFIC 1 (G2305) i B-SPECIFIC 2 (G2301) (Ruperto 2012, EMA 2013, EMA 2016 , Feist 2018)
Badanie B-SPECIFIC 1 oraz badanie 8-SPECIFIC 2, etap II: badane leki dostarczono w formie identycznie

wygladajgcych strzykawek z roztworami. Fiolki z kanakinumabem (lub placebo) z liofilizatem byly dostarczane
w sposéb niezaslepiony. Dane randomizacyjne byly zaslepione inie byly dostepne dla nikogo innego
zaangazowanego W badanie, z wyjgtkiem niezaleznego, niezaslepionego wykwalifikowanego badacza
w osrodku, ktory przygotowat badany lek.

W kazdym osrodku wymagany byt niezalezny, zaslepiony na przydziat leczenia ekspert oceniajgcy stawy, 41
(65,1%) z 63 osrodkéw posiadato co najmniej jednego egzaminatora certyfikowanego przez PRINTO lub
PRCSG. Dodatkowo dane i bezpieczenstwo monitorowat niezalezny komitet;

Opis utraty chorych z badania:

Badanie 8-SPECIFIC 1:

tacznie utracono 43 (51,2%) z 84 zrandomizowanych chorych, w tym:

ez grupy kanakinumabu 6 (14,0%) z 43 chorych z powodu niezadowalajgcej odpowiedzi na leczenie;
ez grupy placebo 37 (90,2%) z 41 chorych z powodu niezadowalajgcej odpowiedzi na leczenie;

Badanie 8-SPECIFIC 2, etap I:
tacznie utracono 77 (43,5%) ze 177 chorych, w tym:

e 34 (19,2%) chorych z powodu braku poczatkowej odpowiedzi ha leczenie ACR30 w 15. dniu lub braku
utrzymania odpowiedzi w 1. miesigcu;

24 (13,6%) chorych z powodu niepowodzenia zmniejszania dawki glikokortykoidow;

12 (6,8%) chorych z powodu braku utrzymania odpowiedzi w 2. miesigcu;

e 4 (2,3%) chorych z powodu zdarzeh niepozadanych;

¢ 2(1,1%) chorych z powodu braku utrzymania odpowiedzi po zmniejszeniu dawki glikokortykoidéw;

« 1 (0,6%) chorego z powodu zgonu;

Badanie 3-SPECIFIC 2, etap Il
tacznie utracono 37 (37,0%) ze 100 chorych, w tym:

ez grupy kanakinumabu 11 (22,0%) z 50 chorych z powodu niezadowalajgcej odpowiedzi na leczenie;

ez grupy placebo 26 (52,0%) z 50 chorych: 20 (40,0%) chorych z powodu niezadowalajgcej odpowiedzi
na leczenie, 4 (8,0%) chorych z powodu zdarzeh niepozadanych oraz po 1 (2,0%) chorym z powodu
wycofania zgody przez chorego na udziat w badaniu oraz naruszenia protokotu badania;

Skala Jadad:

Badanie B-SPECIFIC 1 oraz badanie B8-SPECIFIC 2, etap Il: 5/5;

Skala NICE:

Badanie 8-SPECIFIC 2, etap I: 7/8 (brak informacji, ze chorych wigczono kolejno);
Wyniki dla populacji ITT: tak;

Klasyfikacja AOTMIT:

Badanie B-SPECIFIC 1 oraz badanie 8-SPECIFIC 2, etap Il: llA;

Badanie 8-SPECIFIC 2, etap I: IID;

Sponsor: Novartis Pharma;

Liczba o srodkéw: 63;

Okres obserwacji:

Badanie 8-SPECIFIC 1: 29 dni, punkty kohcowe oceniano w 15. i 29. dniu;
Badanie 8-SPECIFIC 2, etap I: maksymalnie 32 tyg., punkty koncowe oceniano co 28 dni;

Badanie 8-SPECIFIC 2, etap II: ok. 75 tyg.: do momentu wystgpienia 37 zaostrzen (flare43), punkty koncowe
oceniano co 28 dni;

Podgrupa chorych wyréznionych ze wzgledu na wiek [Feist 2018]: wyniki przedstawiono dla 15 i 85 tyg.;
Analiza statystyczna:

Badanie B-SPECIFIC 1: analize pierwszorzedowego punktu kohcowego przeprowadzono za pomocg testu
Cochrana-Mantela-Haenszela skorygowanego o czynniki stratyfikacji podczas randomizacji (liczby stawow

zajetych chorobg (26 / >26), braku odpowiedzi na leczenie anakinrg (tak / nie) i dawki aktualnie stosowanych
kortykosteroidéw (0,4 mg/kg / >0,4 mg/kg)).

43 zdefiniowane jako nawrot gorgczki trwajgcy przez =2 kolejnych dni
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Wartos¢ alfa dla pierwszorzedowych punktéw koncowych: 0,00697;
Wartos¢ alfa dla drugorzedowych punktow koncowych: 0,01612.
Badanie B-SPECIFIC 2: hipoteze zerowa: krotszy czas do pierwszego zaostrzenia w grupie kanakinumabu (w

poréwnaniu z placebo) przetestowano za pomocg testu log-rank stratyfikowanego na podstawie doustnej dawki
prednizonu (lub ekwiwalentu) pod koniec etapu | badania (0,4 mg/kg / >0,4 mg/kg) i odpowiedzi ACR na koniec
etapu | badania (>ACR50 / < ACR50) z zastosowaniem wartosci alfa 0,025.

Podej scie do testowania hipotezy

Badanie 8-SPECIFIC 1 oraz badanie 8-SPECIFIC 2, etap IlI: superiority.

Badanie 8-SPECIFIC 2, etap I: n/d

POPULACJA

Kryteria wt gczenia:

e wiek 2-19 lat;
e potwierdzone rozpoznanie MIZS wg ILAR co najmniej 2 miesigce przed wigczeniem do badania;
e poczatek choroby <16 roku zycia;
e uktadowe MIZS z aktywnymi objawami ogélnoustrojowymi i zapaleniem stawow:
=  okresowe skoki temperatury >38°C;
= 22 stawy zajete chorobag;
= stezenie CRP >30 mg/l (wartos¢ prawidtowa: <10 mg/l);
Badanie S-SPECIFIC 2 (etap I):
e chorzy z badania B-SPECIFIC 1 z odpowiedzig na leczenie co najmniej ACR30;
e chorzy zbadania B-SPECIFIC 1 przydzieleni do grupy placebo z utrzymujgcg sie goraczka
(temperatura >38°C) po 3. dniu zostali poinformowani o przydziale do grupy;
e chorzy nieuczestniczacy wczesniej w badaniu klinicznym;
e chorzy uczestniczacy w badaniu A2203 dotyczgcym eskalacji dawki;

Badanie B-SPECIFIC 2 (etap I1):

*  chorzy z trwalg odpowiedzig na leczenie co najmniej ACR30;
e« brak stosowania glikokortykosteroidéw Iub udane zmniejszanie dawki glikokortykosteroidéw
i stosowanie stabilnej ich dawki.
Chorzy nie poddani zmniejszeniu dawki glikokortykosteroidow, u ktorych nie wystgpita odpowiedz podczas etapu
| badania B-SPECIFIC 2 lub, u ktérych wystgpito zaostrzenie choroby podczas fazy withdrawal, mogli wzig¢
udziat w trwajgcej, dlugoterminowej, otwartej fazie przedtuzenia badania.
Kryteria wykluczenia:

e jednoczesne leczenie innym lekiem biologicznym lub lekiem modyfikujgcym przebieg choroby (z
okresem poéitrwania =5);

»  rozpoznanie zespotu aktywacji makrofagéw w czasie 6 miesiecy przed wigczeniem do badania;

e czynna gruzlica;
szczepienie zywg szczepionkg w czasie 3 miesiecy przed wigczeniem do badania.

Dane demograficzne, Badania B-SPECIFIC 1 [Ruperto 2012, EMA 2013 ]

Grupa badana

Parametr (kanakinumab)

Grupa kontrolna (placebo)

Liczba chorych 43 41
Mezczyzni, n (%) 16 (37,2) 18 (43,9)
Wiek, mediana (IQR) [lata] 8,0 (4,0; 13,0) 9,0 (6,0; 14,0)
2 do <4 lat 9 (20,9) 0(0,0)
Grupa wiekowa, n 4 do <6 lat 8 (18,6) 7(17,1)
(%) 6 do <12 lat 14 (32,6) 22 (53,7)
12 do <20 lat 12 (27,9) 12 (29,3)
Biata 40 (93,0) 37 (90,2)
Czarna 2(4,7) 0 (0,0)

Rasa, n (%)*
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Azjatycka
Inna
Masa ciata, mediana (IQR) [kg]
Wskaznik BMI, srednia (SD) [kg/m 2]
Temperatura ciata, srednia (SD) [°C]

Czas trwania choroby, mediana (IQR)
[lata]

Czas od rozpoznania do wt aczenia do
badania, srednia (SD) [dni]

Obecno $¢ objawow IS
ogolnoustrojowych po
pierwszych 6 mies.
choroby, n (%)

Tak
Brak danych

Liczba zaostrze n (flare) w czasie
poprzedniego roku, srednia (SD)

Standaryzowane st ezenie CRP
na pocz gtku badania, srednia (SD) [mg/l]

Stosowanie MTX na pocz agtku badania, n
(%)

Ogotem

Wczesniejsze
stosowanie terapii
biologicznych, n
(%)**

Anakinra
Tocilizumab

anty-TNF lub inny
lek biologiczny

Leczenie prednizonem na pocz atku
badania, n (%)

Dawka ekwiwalentu prednizonu, srednia
(SD) [mg/kg/dzie n]

. Brak stosowania
Dawka ekwiwalentu
prednizonu, n (%)
[mg/kg/dzie n]

>0 do =0,4
>0,4

Wynik PhGA (VAS), srednia (SD) [mm]
Wynik PtGA (VAS), srednia (SD) [mm]

Intensywno $¢ bolu chorych (VAS),
srednia (SD) [mm]

Wynik CHAQ, srednia (SD)

Wynik CHQ-PF50 u
chorych w wieku 5-
18 lat, srednia (SD)

Stan fizyczny
Stan psychiczny

Liczba stawdw zaj etych chorob a, srednia
(SD)

<26

B-SPECIFIC 1 (G2305) i B-SPECIFIC 2 (G2301) (Ruperto 2012, EMA 2013, EMA 2016 , Feist 2018)

0 (0,0) 1(2,4)
1(2,3) 3(7.3)

22,2 (15,1; 47,9) 27,2 (21,0; 45,5)
18,96 (4,27) 19,12 (4,90)/N=40
37,30 (0,81) 37,22 (0,86)
2,3(1,0;4,7) 2,0 (1,2;5.2)

1146,3 (1 051,13)/N=29

1.309,3 (1 316,43)/N=27

7 (16,3) 6 (14,6)
33(76,7) 34 (82,9)
3(7,0) 1(2,4)

2,4 (1,93)/N=40

3,7 (3,71)/N=40

192,50 (156,93)

156,68 (122,80)

29 (67,4) 24 (58,5)
25 (58,1) 23 (56,1)
16 (37,2) 15 (36,6)
1(2,3) 2 (4,9)
14 (32,6) 16 (39,0)
31 (72,1) 28 (68,3)

0,38 (0,25)/N=31

0,87 (2,78)IN=28

12 (27,9) 13 (31,7)
21 (48,8) 20 (48,8)
10 (23,3) 8 (19,5)

65,3 (19,09) 65,7 (19,55)

62,9 (24,56) 55,6 (31,81)

69,7 (19,49) 60,9 (25,77)

1,67 (0,74) 1,51 (0,78)

16,92 (13,35)/N=28

14,81 (13,04)/N=35

40,51 (9,50)/N=28

44,49 (11,82)/N=35

15,8 (15,25)

12,4 (12,18)

34 (79,1)

36 (87.8)
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Liczba zaj etych
chorob a, n (%)

>26

Liczba stawéw z ograniczeniem ruchu,

srednia (SD)

Dane demograficzne, Badanie B-SPECIFIC 2 [Ruperto 2012, EMA 2013 ]

Parametr

Liczba chorych
Mezczy zni, n (%)

Wiek, srednia (SD) [lata]

Grupa wiekowa, n
(%)

Rasa, n (%)*

2 do <4 lat

4 do <6 lat

6 do <12 lat
12 do <20 lat
220 lat

Biata
Czarna
Azjatycka

Inna

Masa ciata, mediana (IQR) [kg]

Wskaznik BMI, srednia (SD) [kg/m ?]

Temperatura ciata, srednia (SD) [°C]

Wzorzec

wyst gpienia
zapalenia stawow
w pierwszych 6

mies. choroby, n (%)

Wzorzec

wyst gpienia
zapalenia stawow
po pierwszych 6

mies. choroby, n (%)

Zapalenie
wielostawowe

Zapalenie
nielicznostawowe

Zapalenie jednego
stawu

Brak zapalenia
stawow

Zapalenie
wielostawowe

Zapalenie
nielicznostawowe

Zapalenie jednego
S e

Brak zapalenia
stawow

Czas trwania choroby, mediana (IQR)
[lata]

9 (20,9)

5(12,2)

14,3 (15,03)

Etap |

Grupa badana
(kanakinumab)

12,4 (12,93)

Etap Il

Grupa badana
(kanakinumab)

Grupa
kontrolna
(placebo)

177 50 50
79 (44.6) 22 (44,0) 23 (46,0)
8,0 (5,0; 12,0) 8,0 (6,0:12,0) | 8,0 (5,0;13,0)
21 (11,9) 5 (10,0) 5 (10,0)
32 (18,1) 5 (10,0) 11 (22,0)
76 (42,9) 24 (48,0) 18 (36,0)
48 (27,1) 16 (32,0) 16 (32,0)
0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
151 (85,3) 41 (82,0) 42 (84,0)
7(4,0) 2 (4,0) 1(2,0)
6 (3,4) 3(6,0) 2 (4,0)
13 (7.3) 4(8,0) 5 (10,0)
. _ 25,9 (18,6;
25,8 (17,8; 42,9) 28,6 (19,8; 44.0) od
_ 19,91 18,73
18,98 (4,88)/N=167 (5.96)IN=47 (4,50)/N=48
37,18 (0,84) 37,26 (0,92) 37,17 (0,90)
133 (75,1) 36 (72,0) 36 (72,0)
35 (19,8) 11 (22,0) 12 (24,0)
3(L7) 2 (4,0) 0(0,0)
6 (3,4) 1(2,0) 2 (4,0)
141 (79.7) 37 (74,0) 36 (72,0)
25 (14,1) 11 (22,0) 8 (16,0)
1(0,6) 1(2,0) 0(0,0)
2 (1,1) 0(0,0) 1(2,0)
2.1(0,8: 4.3) 27(1,3:62) | 1.8(0.4:43)
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Czas od rozpoznania do wt aczenia do
badania, srednia (SD) [dni]

Obecno $¢ objawow

ogolnoustrojowych
po pierwszych 6

mies. choroby, n (%)

Liczba zaostrze n
(flare) w czasie
poprzedniego roku,
n (%)

Nie

Tak

Brak danych
(0]

1

2

3-5

6-10

11-15

Ciagte (>15 lub
nieokre slone)

Brak danych

Standaryzowane st ezenie CRP
na pocz gtku badania, srednia (SD) [mg/l]

Brak steroidéw p.o.
na pocz atku
badania, n (%)

Stosowanie MTX
na pocz atku
badania, n (%)

Brak stosowania
NLPZ na pocz atku
badania, n (%)

Wczesniejsze
stosowanie terapii
biologicznych, n
(%)

Nie
Tak
Nie
Tak
Nie
Tak

Ogotem
Anakinra
Tocilizumab

anty-TNF lub inny
lek biologiczny

Leczenie prednizonem na pocz atku

badania, n (%)

Dawka ekwiwalentu prednizonu,
(SD) [mg/kg/dzie n]

Dawka ekwiwalentu

prednizonu, n (%)
[mg/kg/dzie n]

srednia

Brak stosowania
>0 do <0,4
>0,4

Wynik PhGA (VAS), srednia (SD) [mm]

Wynik PtGA (VAS), srednia (SD) [mm]

Liczba zaj etych chorob a, srednia (SD)

<26

B-SPECIFIC 1 (G2305) i B-SPECIFIC 2 (G2301) (Ruperto 2012, EMA 2013, EMA 2016 , Feist 2018)

1349,8 973,2
QosBopNetza | 10287/ | (11000
23 (13,0) 4 (8,0) 11 (22,0)
148 (83,6) 45 (90,0) 36 (72,0)
6 (3,4) 1(2,0) 3(6,0)
13 (7,3) 4 (8,0 6 (12,0)
56 (31,6) 14 (28,0) 23 (46,0)
35 (19,8) 9 (18,0) 6 (12,0)
40 (22,6) 11 (22,0) 7 (14,0)
14 (7,9) 5 (10,0) 6 (12,0)
7 (4,0) 2 (4,0) 1(2,0)
7 (4,0) 2 (4,0 0 (0,0)
5 (2,8) 3(6,0) 1(2,0)

198,43 (146,63)

182,79 (164,77)

182,19 (141,23)

128 (72,3) 32 (64,0) 30 (60,0)

49 (27,7) 18 (36,0) 20 (40,0)

93 (52,5) 28 (56,0) 26 (52,0)

84 (47,5) 22 (44,0) 24 (48,0)

117 (66,1) 28 (56,0) 32 (64,0)

60 (33,9) 22 (44,0) 18 (36,0)

116 (65,5) 30 (60,0) 27 (54,0)

83 (46,9) 25 (50,0) 20 (40,0)

10 (5.6) 4(8,0) 1(2,0)
62 (35,0) 14 (28,0) 12 (24,0)
128 (72,3) 32 (64,0) 30 (60,0)
_ 0,29 0,35

0,37 (0,28)/N=128 (0,25)/N=32 (0,26)/N=30

49 (27.7) 18 (36,0) 20 (40,0)

83 (46,9) 25 (50,0) 22 (44.0)

45 (25,4) 7 (14,0) 8 (16,0)
66,5 (18,89) 60,0 (21,12) 64,7 (17,81)
60,7 (25,64)IN=176 58.1(2428) | (56 26(%’/‘?\‘: 40
14,9 (13,65) 10,5 (11,19) 11,6 (10,72)

143 (80,8) 45 (90,0) 45 (90,0)
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Liczba zaj etych

chorob a, n (%) A 34 (19.2)

5 (10,0) 5 (10,0)

Liczba stawéw z ograniczeniem ruchu,

$rednia (SD) 14,7 (14,35)

10,8 (12,60) 12,3 (12,20)

Dane demograficzne B-SPECIFIC 1i B-SPECIFIC 24 podgrupy chorych wyré  znionych wg wieku
[EMA 2016]

Grupa badana (kanakinumab)
Parametr
2do<12r.z. 12 do<16r.2.

Liczba chorych 216 56 29

Mezczyzni, n (%) 91 (42,1) 22 (39,3) 13 (44,8)
Wiek, srednia (SD) [lata] 6,3 (2,71) 13,3 (1,18) 17,1 (0,95)
Biata 190 (88,0) 46 (82,1) 26 (89,7)
Rasa, n (%) Czarna 5(2,3) 5(8,9) 1(3,4)
Azjatycka 3(1,4) 2(3,6) 1(3,4)
Inna 18 (8,3) 3(5,4) 1(3,4)
Hiszpa nskie/latynoskie 27 (12,5) 5(8,9) 2 (6,9)
Pochodzenie Chinskie 1(0,5) 0(0,0) 1(3,4)
etniczne, n Indyjskie (subkontynent) 0(0,0) 1(1,8) 0(0,0)
) Mieszane 7 (3,2) 2 (3,6) 2 (6,9)
Inne 181 (83,8) 48 (85,7) 24 (82,8)
Masa ciata, $rednia (SD) [kg] 23,49 (b/d) 52,89 (b/d) 64,00 (b/d)
Wzrost, $rednia (SD) [cm] 114,3 (b/d) 152,4 (b/d) 164,0 (b/d)
Wskaznik BMI, srednia (SD) [kg/m 2] 17,17 (2,73) 22,15 (5,25) 23,67 (5,50)
<6 mies. 48 (22,2) 6 (10,7) 1(3,4)
gz((z;; trwania choroby, ;? mies. do <4 119 (55,1) 23 (41,1) 8 (27,6)
24 lata 49 (22,7) 27 (48,2) 20 (69,0)
Stezenie CRP, $rednia (SD) [mg/I] 164,54 (137,22) | 190,06 (170,27) 143,83 (154,39)
e nEa | e 11679
DEVE ekwiwalentu. pre(’jnizonu p.o. 0.70
na pocz atku badania, s$rednia (SD) ' 1,75 (6,07)/N=35 0,27 (0,27)/N=18

(1,63)/N=146

[mg/kg/dob €]

Brak stosowania NLPZ na pocz atku

badania, n (%) 95 (44,0) 26 (46,4) 17 (58,6)
Brak stosowania metotreksatu

na pocz atku badania, n (%) 100 (46,3) 34 (60.7) 17(58.6)
Wynik PhGA (VAS), srednia (SD) [mm] 62,1 (20,94) 61,5 (21,05) 64,4 (17,82)

44 Populacje stanowili chorzy pochodzacy z badan B-SPECIFIC 1, B-SPECIFIC-2, G2301E1 oraz
badania eskalacji dawki A2203
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56,1
(27,69)/N=216

Liczba zaj etych chorob a, srednia (SD) 13,0 (12,85) 13,8 (13,07) 12,5 (14,56)

Liczba stawéw z ograniczeniem ruchu,
srednia (SD)

Wynik PtGA (VAS), srednia (SD) [mm] 56,3 (24,85)/N=55 57,4 (27,20)/N=29

12,2 (13,02) 13,0 (13,34) 12,0 (15,26)

INTERWENCJA

Interwencja badana:
Badanie B-SPECIFIC 1 i badanie B-SPECIFIC 2: kanakinumab s.c. w dawce 4 mg/kg podawany co 4 tygodnie.
Maksymalna dozwolona jednorazowa dawka wynosita 300 mg, w przypadku dawki powyzej 150 mg, lek
podawano w 2 iniekcjach s.c.;
Leczenie wspomagaj gce: dozwolone bylo stosowanie terapii podstawowej w dawce 1,0 mg/kg/dobe
ekwiwalentu prednizonu oraz statych dawek NLPZ i metotreksatu (€20 mg/m?/tydzien).
Badanie B-SPECIFIC 2, etap I: u chorych, ktorzy otrzymywali glikokortykosteroidy w momencie rejestraciji,
zmniejszanie dawki glikokortykosteroidow zgodnie ze standardowa procedurg byto dozwolone od 9. do 28. tyg.,
jesli wystagpita odpowiedz na leczenie (co najmniej ACR 50).
Badanie 8-SPECIFIC 2, etap I:

« fazala (4 tyg.): brak lub stabilne dawki steroidéw;

e fazalb (4 tyg.): brak lub stabilne dawki steroidow;

. fazalc® (maksymalnie 20 tyg.): zmniejszanie dawki steroidéw;

. fazald*® (4 tyg.): brak lub stabilne dawki steroiddw.

Interwencja kontrolna:
Badanie B-SPECIFIC 1 i badanie B-SPECIFIC 2, etap II: placebo podawane co 4 tyg.

PUNKTY KONCOWE

Punkty ko hcowe uwzgl ednione w analizie:
W analizie uwzgledniono pierwszo- i drugorzedowe punkty koncowe.
B-SPECIFIC 1
« odpowiedz na leczenie na podstawie ACR 30/50/70/90/100;
e temperatura ciata <38°C;
¢ zmiana ogo6lnej oceny skali bélu wg CHAQ;
e zmiana oceny niepetnosprawnosci wg CHAQ;
e zmiana oceny jakosci zycia wg CHQPF50;
*  bezpieczenstwo.
B-SPECIFIC 2 (etap I)

e zmniejszenia dawki steroidow (celem badania byto osiggniecie zmniejszenia dawki steroidow u =225%
chorych);
e zmniejszenie dawki steroidow pod koniec etapu Ic;
e osiggniecie dawki steroidéw <0,2 mg/kg pod koncu etapu Ic;
« odpowiedz na leczenie na podstawie ACR 30/50/70/90/100;
e temperatura ciata <38°C;
e zmiana oceny niepetnosprawnosci wg CHAQ;
¢ zmiana oceny jakosci zycia wg CHQPF50;
e bezpieczenstwo.
B-SPECIFIC 2 (etap II)

e czas do zaostrzenia choroby (ang. flare);

e utrzymanie skutecznosci leczenia;

e zmiana wyniku niepetnosprawnosci wg CHAQ;
e zmiana wyniku jakosci zycia wg CHQPF50;

45 chorzy stosujacy steroidy w momencie rozpoczecia badania i spetniajgcy kryteria ACR30 pod koniec
fazy Ib, mogli przejs¢ do fazy Ic

46 chorzy nie przyjmujgcy sterydéw w momencie rozpoczecia badania, mogli przejs¢ bezposrednio do
etapu Id pomijajgc etap Ic
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e bezpieczenstwo.

Punkty ko ncowe nie uwzgl ednione w analizie: eksploracyjne punkty kohcowe, w tym m.in. analiza
w podgrupach chorych.
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11.5.2. G2301E1

G2301E1(Ruperto 2018, EMA 2015, Feist 2018)

METODYKA

Badanie jednoramienne, diugookresowe, otwarte, wiel  oosrodkowe, mi edzynarodowe (przediu zenie
badan B-SPECIFIC 1i B-SPECIFIC 2);

Identyfikator badania: Badanie G2301E1: NCT00891046;

Przydziat chorych do grupy:  do badania zakwalifikowano 14447 chorych z badan B-SPECIFIC 1i B-SPECIFIC
2 (kohorta 1), ktérych przydzielono do 2 grup:

Grupa chorych z wczesng odpowiedzig na leczenie:

¢ 39 chorych, ktérzy ukonczyli Il etap badania 8-SPECIFIC 2 w grupie KAN;

e 24 chorych, ktérzy ukonczyli Il etap badania 8-SPECIFIC 2 w grupie PLC;

« 10 chorych, ktérzy przerwali udziat w Il etapie badania 8-SPECIFIC 2 w grupie KAN i zostali wigczeni
do badania G2301E1;

e 23 chorych, ktérzy przerwali udziat w 1l etapie badania 8-SPECIFIC 2 w grupie PLC i zostali wtaczeni
do badania G2301EZ1;

Grupa chorych z p6zng odpowiedzig na leczenie:

e 48 chorych, ktérzy przerwali udziat w | etapie badania 8-SPECIFIC 2 (otwarty etap badania) i zostali
wigczeni do badania G2301E1.

Schemat wigczania chorych przedstawiono ponize;.

Badanie B-SPECIFIC 2

(N=177)

Ukonczenie Etapu |

A

Kanakinumab

(N=50) Placebo (N=50) \

Utrata chorych
(PLC)
Ukonczenie etapu Il Ukonczenie etapu Il
(N=39) (N=24) l
Wiaczenie Wiaczenie Wiaczenie Wiaczenie Wiaczenie
do badania do badania do badania do badania do badania
G2301E1 G2301E1 G2301E1 G2301E1 G2301E1
N=10 N=39 N=24 N=23 N=48
Wczesna odpowiedz N=96 P6zna odpowiedz N=48

Badanie G2301E1 (N=144)

Wg informacji zawartych w raporcie EMA 2015, do badania wilgczono réwniez chorych nieotrzymujgcych
uprzednio kanakinumabu (stanowili kohorte 2, N=123).

Skala NICE: 7/8 (brak informacji, ze chorych wigczono kolejno);
Opis utraty chorych z badania:
Kohorta 1: utracono tacznie 69 (47,9%) ze 144 chorych, w tym:

47 Wg informaciji zawartych w EMA 2015 do badania zakwalifikowano 147 chorych do kohorty 1 (analize
skuteczno$ci i bezpieczenstwa przeprowadzono na wszystkich 147 chorych)
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G2301E1(Ruperto 2018, EMA 2015, Feist 2018)

« 36 (25,0%) chorych z powodu niezadowalajacego efektu leczenia®®;

e 15 (10,4%) chorych z powodu zdarzen niepozadanych;

« 8 (5,6%) chorych z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu;

e 7 (4,9%) chorych z uwagi na stan zdrowia niewymagajgcy dalszego przyjmowania leku;
¢ 2(1,4%) chorych z powodu naruszenia protokotu badania;

¢« 1(0,7%) chorego z powodu utraty danych.

Kohorta 2:

e b/d (podano jedynie informacje, ze sposrod 124 chorych zrekrutowanych do badania, analize
skutecznosci i bezpieczenstwa przeprowadzono na 123 chorych).

Klasyfikacja AOTMIT: ID;

Sponsor: Novartis Pharma;

Liczba o srodkéw: 63 (21 panstw);

Okres obserwacji: 5 lat (6 lipca 2009 r. — 5 grudnia 2014 r.)

¢ maksymalnie 271 tygodni;
e ocene skutecznosci przeprowadzano co 3 miesigce (wyniki przedstawiono w odstepach co 6
miesiecy);
Analiza statystyczna: wyniki dla kohorty 1 i kohorty 2 analizowano oddzielnie;
Kohorta 1:

« analiza populacji ITT dla pierwszorzedowego punktu koncowego na podstawie danych obserwacyjnych
z uwzglednieniem wszystkich danych przerwania leczenia wréznych punktach czasowych
zakwalifikowanych jako brak danych (N=177, chorzy wigczeni do badania B-SPECIFIC 2);

*  brakujgcym danym zostaly przypisane dane LOCF (ostatniej dokonanej obserwacii).

Podej $cie do testowania hipotezy : n/d.

POPULACJA

Kryteria wt gczenia:
Kohorta 1:

e chorzy na MIZS z aktywng manifestacjg uktadowg choroby;

e chorzy z badania B-SPECIFIC 2, u ktérych stwierdzono odpowiedz na leczenie ACR30 w 15. dniu
badania, ale u ktérych odpowiedz nie utrzymata sie po 15. dniu badania;

e chorzy z badania B-SPECIFIC 2, ktérzy nie mogli uczestniczy¢ w drugim etapie badania, z uwagi
na niespetnienie kryteriow stosowania kortykosteroidéw (0,5 mg/kg p.o. predniozonu (lub ekwiwalentu)
lub brak mozliwosci zmniejszenia dawki steroidéw o co najmniej 0,3 mg/kg;

e chorzy z badania 8-SPECIFIC 2, u ktérych stwierdzono utrzymujgcg sie odpowiedz na leczenie ACR30,
bez zaostrzenia choroby w momencie zakonczenia badania;

e chorzy z badania B-SPECIFIC 2, u ktérych stwierdzono utrzymujgcg sie odpowiedz na leczenie ACR30,
nastepnie wystgpito zaostrzenie w |l etapie badania 8-SPECIFIC 2;

Kohorta 2:

« wiek 2-19 lat;

e potwierdzone rozpoznanie MIZS (wg definicji ILAR) co najmniej 2 miesigce przed wigczeniem do
badania;

e poczatek choroby <16. roku zycia;

« aktywne objawy ogoélnoustrojowe choroby;

e« gotowos¢ do przerwania terapii anakinrg, rylonaceptem, tocizilumabem Ilub innymi lekami
eksperymentalnymi;

e chorzy nieleczeni uprzednio kanakinumabem.

Kryteria wykluczenia:

e cigzai/lub karmienie piersia;

« aktywne lub nawracajgce zakazenie bakteryjne, grzybicze lub wirusowe (wigczajgc HIV, WZW B lub
Wzw C);

» czynniki ryzyka gruzlicy;

48 U 1 (0,7%) chorego stwierdzono zgon w wyniku progresji choroby 3 miesigce po przerwaniu udziatu
w badaniu G2301E1
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G2301E1(Ruperto 2018, EMA 2015, Feist 2018)

e wystepowanie metabolicznej, nefrologicznej, watrobowej, zakaznej lub Zzotgdkowo-jelitowej choroby

podstawowej;
e inne istotne stany medyczne;
e neutropenia;

e nowotwor w wywiadzie (z wyjatkiem zlokalizowanego nowotworu podstawnokomorkowego skary)

W czasie ostatnich 5 lat;

* szczepienie zywg szczepionkg w czasie 3 miesiecy przed rozpoczeciem badania;

e donacja lub utrata krwi w czasie ostatnich 8 tygodni;
e uwarunkowania rodzinne lub spoteczne uniemozliwiajgce regularng ocene medyczna;

*  wwywiadzie naduzywanie alkoholu lub narkotykdw w czasie ostatnich 12 miesiecy.

Dodatkowe kryteria wykluczenia — kohorta 2:

. umiarkowane do ciezkich zaburzenia czynnosci nerek;

¢ klinicznie stwierdzona choroba watroby lub jej uszkodzenie;

e stosowanie szeregu lekdw immunosupresyjnych, wiaczajgc terapie biologiczng oraz badane leki
w okreslonym czasie przed rozpoczeciem badania.

Dane demograficzne

Parametr

Liczba chorych

Mezczy zni, n (%)

Wiek, mediana (IQR) [lata]

Masa ciata, mediana (IQR) [kg]

Czas od rozpoznania choroby, mediana

(IQR) [lata]

Wynik PhGA (VAS), mediana (IQR) [mm]
Wynik PtGA (VAS), mediana (IQR) [mm]

Liczba stawéw zaj etych chorob g, mediana

(IQR)~

Liczba stawéw z ograniczeniem ruchu,
mediana (IQR)**

Wynik kwestionariusza CHAQ, mediana

(IQR)
Stezenie CRP, mediana (IQR) [mg/l]

Wyst epowanie gor aczki w momencie
wtaczenia do badania, n (%)

Wynik wska znika JADAS, mediana (IQR)

Wysoka aktywno $¢é
choroby (>10,5)

Wynik wska znika
JADAS, n (%)

Niska aktywno s$¢
choroby ( £3,8)

Choroba nieaktywna
klinicznie ( <1)

Stosowanie MTX na pocz atku badania, n
(%)

Ogotem

Chorzy ogétem

144

Kohorta 1

Chorzy
Z wczesh g
odpowiedzi g

96

Chorzy z p6 znag
odpowiedzi g

48

65 (45,1) 43 (44,8) 22 (45,8)

9,0 (6,0; 13,0) 9,0 (6,0; 13,0) 9,0 (5,5; 11,5)
29,6 (20,1; 46,0/ | 31,4 (21,0;51,2)/ | 26,3 (18,1; 38,5)/
N=142 N=94 N=48
2,3 (0,9; 4,4)/ 2,1(0,8; 4,3)/ 2,8 (1,3; 4,8)/
N=101 N=71 N=30
7,0 (0,0; 33,0) 1,0 (0,0; 19,0) 29,0 (9,5; 47,5)
6,0 (1,0; 44,5) 2,0 (0,0; 26,5) 29,0 (8,0; 52,0)
1,0 (0,0; 5,0) 0(0,0; 2,5) 3,5 (1,5; 12,5)
1,5 (0,0; 5,0) 0,0 (0,0; 3,0) 5,0 (1,5; 15,5)
0,3 (0,0; 1,1) 0,0 (0,0; 0,9) 0,8 (0,2; 1,6)
16,0 (3,30; 87,6) 6,6 (2,0;42,5) | 83,1(22,8;133,2)
25 (17,4) 11 (11,5) 14 (29,2)

7,85 (0,3; 19,6)

1,85 (0,1; 12,2)

18,85 (8,2; 28,3)

63 (43,8) 30 (31,3) 33 (68,8)
67 (46,5) 59 (61,5) 8 (16,7)
48 (33,3) 46 (47,9) 2(4.2)

76 (52,8) 49 (51,0) 27 (56,3)
93 (64,6) 55 (57,3) 38(79,2)
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G2301E1(Ruperto 2018, EMA 2015, Feist 2018)
Anakinra 65 (45,1 44 (45,8 21 (43,8
Wczesniejsze ( ) ( ) ( )

stosowanie terapii Tocilizumab 7 (4,9) 5(5,2) 2(4,2)

biologicznych, n y
(OIA))**%I b4 anty-TNF lub inny

lek biologiczny

50 (34,7) 25 (26,0) 25 (52,1)

Stosowanie prednizonu na pocz atku

badania, n (%) 63 (43,8) 20 (20,8) 43 (89,6)

Dawka ekwiwalentu prednizonu
na pocz atku badania, mediana [IQR]
[mg/kg/dob e]*

0,23 (0,16; 0,49)/ | 0,17 (0,08; 0,20)/ | 0,36 (0,21; 0,55)/
N=63 N=20 N=43

Parametr Kohorta 2/
Liczba chorych 123
Mezczy zni, n (%) 48 (39,0)
Wiek, mediana (zakres) [lata] 8(2;19)
Rasa kaukaska, n (%) 111 (90,2)

Stosowanie steroidéw na pocz atku

badania, n (%) 71(57.7)
Stosowanie MTX na pocz atku badania, n 53 (43.1)
(%)

Stosowanie NLPZ na pocz atku badania, n 49 (39.,8)
(%)

Liczba stawéw zaj etych chorob g, mediana

(zakres) 5,0 (b/d)
Liczba stawdw z ograniczeniem ruchu, 5,0 (bld)

mediana (zakres)

Wyst epowanie gor aczki w momencie

wtaczenia do badania, n (%) 70(56,9)

INTERWENCJA

Interwencja badana:

kanakinumab s.c. w dawce 4 mg/kg (maksymalnie 300 mg) podawany co 4 tygodnie. Dawka kanakinumabu byta
zmniejszana do 2 mg/kg co 4 tygodnie u chorych, u ktérych w opinii lekarzy mozliwe byto zaprzestanie
podawania glikokortykosteroidow;

Zmniejszenie dawki stwierdzano przy podaniu kanakinumabu w dawce 2 mg/kg utrzymujgcym sie przez 3
kolejne wizyty. Chorego kwalifikowano wtedy jako otrzymujacego kanakinumab w niskiej dawce.

Leczenie wspomagaj ace:

Zmniejszanie dawki kortykosteroiddw:

Zmniejszanie dawki kortykosteroidéw bylo dozwolone po 2 miesigcach uczestnictwa w badaniu, jesli w opinii
badaczy aktywnos¢ choroby uznano za stabilng oraz gdy stwierdzono mozliwg korzys¢ z redukcji dawki
kortykosteroidéw.

Skuteczne zmniejszenie dawki kortykosteroidow stwierdzano gdy dawka zostata zmniejszona w poréwnaniu do
dawki poczgtkowej oraz gdy u chorego nie stwierdzono zaostrzenia, przy utrzymujgcej sie odpowiedzi

na leczenie ACR30 w momencie ostatniego pomiaru.
PUNKTY KONCOWE

Punkty ko ncowe uwzgl ednione w analizie:
¢ aktywnosc¢ choroby;
e odpowiedz ACR;
e stosowanie leczenia wspomagajgcego kortykosteroidami;
*  bezpieczenstwo.
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11.5.3. CONSIDER

CONSIDER (Kedor 2020 )

METODYKA

Badanie randomizowane, podwdjnie za  $lepione, wieloo srodkowe, mi edzynarodowe, fazy II
Badanie byto podzielone na 2 etapy:

« etap | (12 tyg.) — chorzy stosowali pierwotnie przypisang w ramach randomizacji interwencje;
« etap Il (12-24 tyg.) — w zaleznosci od wystgpienia odpowiedzi na leczenie lub jej braku w 12 tyg.
nastepowata zmiana stosowanej interwencji w nastepujgcy sposoéb:
e Chorzy w grupie KAN, ktérzy odpowiedzieli na leczenie (ADAS >1,2) w 12. kontynuowali leczenie
KAN, a chorzy ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie przerywali stosowanie terapii.
e Chorzy w grupie PLC, ktorzy odpowiedzieli na leczenie (ADAS >1,2) w 12. kontynuowali
stosowanie PLC, a chorzy ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie w 12. tygodniu zmieniali leczenie
na KAN.

Schemat bada i zaprezentowano poni zej:

Badanie CONSIDER
Podwaojne zaslepienie 12 tyg. Etapll (12 -24tyg.)

[ Przerwanie leczenia KAN — chorzy, ktorzy nie }

odpowiedzi naleczenie w 12 tyg. ADAS =1,2 (N=5)

Kontynuacja PLC - chorzy, ktorzy odpowiedzi na
leczeniew 12 tyg. ADAS > 1,2 (N=7)

Placebo co4 tyg. (N=17)

Identyfikator badania: Badanie GDEO1T: NCT02204293;

Opis metody randomizacji: tak, randomizacja w stosunku 1:1, ze stratyfikacjg w zaleznosci od wczesniejszego
leczenia biologicznego (bLMPCh) i osrodka badawczego do grupy otrzymujgcej kanakinumab w dawce 4 mg/kg
masy ciata lub do grupy otrzymujgcej PLC zgodnie z algorytmem Atkinsona®®.

Zaslepienie: podwojne;

Opis metody za Slepienia: tak;

Opis utraty chorych z badania: do 24 tyg. z badania tacznie utracono 7 (20,0%) z 35 zrandomizowanych
chorych, w tym:

do 12 tyg. z badania tgcznie utracono 4 (11,4%) z 35 zrandomizowanych chorych, w tym:

ez grupy kanakinumabu 1 (5,6%) z 18 chorych z powodu rezygnacji z udziatu w badaniu;
ez grupy placebo 3 (17,6%) z 17 chorych z powodu rezygnacji z udziatu w badaniu;

w tyg. 12-24 z badania tgcznie utracono 3 (8,6%) z 35 zrandomizowanych chorych, w tym:
ez grupy placebo 3 (17,6%) z 17 chorych z powodu rezygnacji z udziatu w badaniu;

Skala Jadad: 5/5;

Wyniki dla populacji ITT: tak

4% Procedura alokacji w przypadku dwéch sposob6w leczenia z uwzglednieniem czynnikéw prognostycznych
(Atkinson 1982).

Po zatwierdzeniu kanakinumabu do stosowania w leczeniu AOSD przez Europejska Agencje Lekdéw (EMA)
rekrutacje zakonczono przed planowanym terminem, w zwigzku z tym do badania wigczono 36 z 68 planowanych
chorych. U jednego z chorych przydzielonych do leczenia kanakinumabem zmieniono rozpoznanie na chorobe
Whipple’a. Chory ten zostat wykluczony z analizy skutecznosci.
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CONSIDER (Kedor 2020)

Dodatkowo w analizie przedstawiono wyniki dla populacji PP. Populacja PP zostata zaprezentowana w ramach
analizy, poniewaz 2 chorych w grupie PLC otrzymato aktywng interwencje KAN w 4. tygodniu badania.
Spowodowato to wzrost wskaznikéw w odpowiedzi w ramieniu PLC.

Klasyfikacja AOTMIT: IA;

Sponsor: Novartis Pharma;

Liczba o srodkow: ok. 14 osrodkéw badawczych w Niemczech;

Okres obserwacji: 6 miesiecy oraz 24 miesigce fazy przedtuzonej (LTE);

Analiza statystyczna: analizy dla pierwszorzedowego punktu koncowego (12 tyg.) przeprowadzono za pomocg
dwustronnego doktadnego testu Fishera.

Podej $cie do testowania hipotezy : superiority.

POPULACJA

Kryteria wt gczenia:

« wiek 218 a <75 lat;

e pisemna i podpisana zgoda na udziat w badaniu;

« speienie kryteriéw klasyfikacji AOSD (ang. Adult-onset Still's disease) wg kryteriow Yamaguchi;

«  wwywiadzie DAS28 = 3,2;

e w wywiadzie i na poczgtku badania co najmniej 4 stawy bolesne i opuchniete (z 28 stawow wedhug
DAS28);

e wprzypadku leczenia NLPZ — stala dawka przez co najmniej 2 tygodnie przed randomizacjg;

« w przypadku leczenia glikokortykosteroidami, stata dawka <10 mg/dobe (prednizolon lub odpowiednik)
przez co najmniej 1 tydzien przed randomizacja;

* w przypadku leczenia konwencjonalnymi lekami z grupy LMPCh stata dawka przez co najmniej 6
tygodni przed randomizacja;

« okres wymycia biologicznych LMPCh przed randomizacjg (anakinry — 1 tydzien, etanercept — 2
tygodnie, adalimumab, certolizumab, abatacept podskdrnie i tocilizumab podskérnie — 1 miesiac,
infliksymab, golimumab, abatacept itocilizumab (i.v.) — 3 miesigce, kanakinumab — 6 miesiecy,
rytuksymab — 9 miesiecy);

* W wywiadzie stosowanie skutecznej metody antykoncepcji oraz ujemny wynik testu cigzowego przed
rozpoczeciem badania.

Kryteria wykluczenia:

e wczesniejsze leczenie badanym lekiem z wielokrotnym podawaniem kanakinumabu;

« dostawowe lub dozylne podanie glikokortykosteroidéw w ciggu 4 tygodni przed podaniem leku lub
zastosowanie narkotycznych lekdw przeciwbolowych z wyjatkiem lekéw przeciwbolowych dozwolonych
w ramach badania (kodeina i tramadol);

e obecnos¢ innej, powaznej, przewlekiej choroby zapalnej;

e obecnos¢ dodatniego antygenu wirusa zapalenia watroby typu B (HBsAQ), przeciwciat przeciwko
wirusowi zapalenia watroby typu C i/lub przeciwciat przeciwko wirusowi HIV;

e obecnos¢ istotnego, aktywnego zakazenia lub innych choréb, ktére wigzg sie ze sktonnoscig do
zakazen;

e pozytywny wynik badan przesiewowych w kierunku utajonej gruzlicy, dozwolone jest otrzymywanie
odpowiedniej profilaktyki izoniazydem przez 4 tygodnie przed pierwszym podaniem dootrzewnowym;

e nieprawidlowe wyniki badan laboratoryjnych (podwyzszone stezenie bilirubiny; ALT lub AST 23-
krotno$é normy; stezenie kreatyniny w surowicy >1,5 mg/dl; Hb < 9 g/dl, neutrofile < 2500/pl
i trombocyty < 100 000/ul);

e jednoczesny udziat winnym interwencyjnym badaniu klinicznym w ciggu ostatnich 30 dni
poprzedzajgcych rozpoczecie badania;

*  w wywiadzie nowotwory, z wyjgtkiem wyleczonego nieczerniakowego nowotworu skoéry lub raka szyijki
macicy leczonego in situ bez oznak wznowy w ciggu ostatnich 10 lat;

e w wywiadzie istotne zaburzenia serca lub ptuc, ciezkie wspétistniejgce zaburzenia neurologiczne lub
psychiczne, zesp6t aktywacji makrofagéw (MAS) w ramach wczes$niejszego leczenia blokadg IL-1 (np.
anakinra, rylonacept);

e szczepienie zywg szczepionka w ciggu 3 miesiecy przed rozpoczeciem badania;

*  wwywiadzie naduzywanie alkoholu lub narkotykéw w ciggu ostatnich 12 miesiecy;

e donacja 2400 ml lub utrata krwi do 8 tygodni przed rozpoczeciem badania;

e cigza lub karmienie piersia.
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Parametr

Liczba chorych
Mezczy zni, n (%)
Wiek, srednia (SD) [lata]

Ogotem, mediana

(IQR)
<1 roku, n (%)

25 lat, n (%)

Czas od rozpoznania
choroby, [lata]

Ogodtem
Wczesniejsze Anakinra
stosowanie terapii
biologicznych, n (%)

Tocilizumab

anty-TNF lub inny lek
biologiczny

Liczba bolesnych stawow 50 srednia (SD)

Liczba obrz eknietych stawéw >, $rednia (SD)

Wynik DAS28 (ESR), srednia (SD)

Wynik ESR, mediana (IQR) [mm/godzin €]

Stezenie CRP, mediana (IQR) [mg/L]

Stezenie ferryny, mediana (IQR) [ng/mL]
Goraczka
Limfadenopatia

Zapalenie bton

Objawy choroby surowiczych

na pocz atku badania,
n (%) Objawy skdrne

(wysypka)
Bol gardta

Boéle mi esni

Wynik w skali PhGA (NRS), srednia (SD) 2

Wynik w skali PtGA (NRS), $rednia (SD) >2

Wynik w skali oceny bélu w stawach (NRS),
$rednia (SD) >

Wynik HAQ-DI, srednia (SD)

50 Ocenia sie 28 stawow
51 Ocenia sie 28 stawow

CONSIDER (Kedor 2020 )

Dane demograficzne

Grupa badana

Grupa kontrolna

(kanakinumab) (placebo)
18 17
8 (44,4) 4 (23,5)
41,06 (13,2) 40,53 (13,2)
2,6 (0,3; 4,7) 1,6 (0,3; 3,8)

6 (33,3) 8 (47,1)

4(22,2) 4 (23,5)
13 (72,2) 13 (76,5)
12 (66,7) 13 (76,5)

4(22,2) 2(11,8)

6 (33,3) 6 (35,3)
6,94 (4,4) 7,29 (5,2)
5,22 (1,5) 6,65 (4,7)
5,4 (0,8) 53(1,2)

44,0 (28,0; 70,0)

50,0 (17,5; 63,0)

40,4 (20,5; 85,8)

38,0 (9,4; 101,2)

448,0 (220,0; 772,0)

173,4 (60,0; 664,0)

9 (50,0) 8 (47,1)
2 (11,1) 0 (0,0)
0 (0,0) 0 (0,0)
4(22,2) 6 (35,3)
1(5,6) 0 (0,0)
1 (5,6) 0 (0,0)
5,5 (1,5) 6 (2,1)
6,89 (2,5) 6,53 (2,5)
6,61 (2,6) 6,35 (2,7)
1,31 (0,6) 1,29 (0,8)

52 Catosciowa ocena przez lekarza (ang. Physician’s global assessment of disease activity)
53 Catosciowa ocean przez chorego (ang. Patient’s global assessment of disease activity) — ostatnie 24

godziny

54 (ang. Patient’s assessment of pain in the joints) — ostatnie 24 godziny
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CONSIDER (Kedor 2020)

Liczba stawOw z ograniczon g ruchliwo $cia,
srednia (SD)

4,94 (3,7)

6,29 (3,8)

podskala zdrowia

Wynik fizycznego 29,39 (9,1) 28,73 (8,2)

kwestionariusza SF-

36, srednia (SD) podskala zdrowia 37,8 (9,1)
psychicznego

46,31 (13,7)

INTERWENCJA

Interwencja badana:

kanakinumab s.c. wdawce 4 mg/kg (maksymalnie 300 mg) podawany co 4 tygodnie. Osoby, ktére nie
odpowiedzialy na leczenie w 12. tygodniu przerywali leczenie KAN.

Chorzy, ktérzy odpowiedzieli na leczenie w 24. tyg., mogli przej$¢ do otwartej fazy przedtuzonej badania (LTE),
w ktérej otrzymywali KAN w dawce 4 mg/kg;

Interwencja kontrolna:

placebo podawane co 4 tyg. (do 12 tyg). Osoby, ktdre nie odpowiedzialy na leczenie w 12. tygodniu, otrzymywaty
kanakinumab od 12. do 24. tyg.

Chorzy, ktérzy odpowiedzieli na leczenie w 24. tyg., mogli przej$¢ do otwartej fazy przedtuzonej badania (LTE),
w ktérej otrzymywali KAN w dawce 4 mg/kg.

Leczenie wspomagaj gce: dozwolone bylo przyjmowanie przez chorych niesteroidowych lekéw
przeciwzapalnych (NLPZ), glikokortykosteroidéw lub konwencjonalnych lekéw z grupy LMPCh przez caly okres
leczenia w badaniu w statej dawce (glikokortykoidy w dawce <10 mg/dobe réwnowaznika prednizolonu).

PUNKTY KONCOWE

Punkty ko ncowe uwzgl ednione w analizie:
W analizie uwzgledniono pierwszo- i drugorzedowe punkty koncowe.
e etapl:
¢ odpowiedz na leczenie (DAS28, ACR, EULAR) — populacja ITT i PP;
e niska aktywno$¢ lub remisja choroby — populacja ITT i PP;
¢ ocena PhGA - populacja PP;
e ocena stawéw — populacja PP;
e ocena jakosci zycia — populacja PP;
e ocena markeréw stanu zapalnego — populacja ITT i PP;
*  bezpieczenstwo.

« odpowiedz na leczenie (DAS28, ACR, EULAR);
e remisja choroby;
e bezpieczenstwo.

Punkty ko ncowe nie uwzgl ednione w analizie: eksploracyjne punkty korncowe.
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11.5.4. De Matteis 2022

De Matteis 2022 (De Matteis 2022 )

METODYKA

Badanie retrospektywne, jednoramienne, wieloo  srodkowe, rzeczywistej praktyki klinicznej (RWE)

Przydziat chorych do grupy:  wigczono chorych z uktadowym MIZS, ktérzy rozpoczeli leczenie
kanakinumabem przed koncem 2019 r.;

Skala NICE: 6/8 (dane nie bylty gromadzone w spos6b prospektywny, brak informacji, ze chorych wigczono
kolejno);

Opis utraty chorych z badania: z  badania utracono 2 (2,4%) z 82 chorych, w tym po 1 (1,2%) z powodu utraty
z okresu obserwacji przed uptywem 6 miesiecy oraz rozwinigcia sie limfopenii, ktéra skutkowata przerwaniem
leczenia KAN.

Leczenie KAN przerwano u kolejnych 4 (5,0%) z 80 chorych przed uptywem 6 miesiecy z powodu braku
skutecznosci, ale zostali oni wigczeni do analizy jako chorzy, u ktérych nie wystapita odpowiedz po 6 mies.;

Klasyfikacja AOTMIT: ID;
Sponsor: brak;

Liczba o srodkéw : 15 (Wiochy);
Okres obserwacji: 6.i12. mies.;

Analiza statystyczna i podej $cie do testowania hipotezy : n/d (badanie jednoramienne). Wszystkie testy
statystyczne byty dwustronne, warto$¢ p<0,05 uznano za istotng statystycznie.

POPULACJA

Kryteria wt gczenia:

e ukladowe MIZS;
e rozpoznanie na podstawie kryteriow ILAR;
e rozpoczecie leczenia KAN przed koncem 2019 r;

Kryteria wykluczenia:
e b/d.

55

Dane demograficzne

Parametr Grupa badana (kanakinumab)

Liczba chorych 80

Wiek na pocz atku choroby, mediana (Q1; Q3)

lata] 6,5 (3,8; 10,6)

Wiek w chwili rozpocz ecia leczenia, mediana (Q1;
Q3) [lata]

Mezczyzni, n (%) 31(38,8)
GKS 74 (92,5)
MTX 26 (32,5)

10,4 (6,2; 13,4)

Wczesniejsze leczenie,
n (%) Cyklosporyna 19 (23,8)

bLMPCh 50 (62,5)
MAS w wywiadzie, n (%) 26 (32,5)

5 Przedstawiono dane demograficzne dla populacji chorych ogotem, w publikacji przedstawiono
rowniez dane demograficzne dla podgrup chorych nieleczonych wczesniej IL-1, leczonych IL-1
z aktywna chorobg oraz leczonych IL-1 z klinicznie nieaktywng chorobg




@

NMAHTA

IGNORANTIA NOCET

llaris® (kanakinumab) w leczeniu czynnej postaci choroby Stilla —

analiza kliniczna

272

Czas od wyst gpienia choroby do otrzymania KAN,

mediana (Q1; Q3) [mies.]

Objawy na pocz atku
badania

De Matteis 2022 (De Matteis 2022 )

20,7 (5,9; 48,0)

Goraczka (>38°C), n (%) 38 (47,5)
Wysypka, n (%) 26 (32,5)
Liczba stawow zaj etych

chorob g, mediana (Q1; 0 (0; 4)

Q3)

CRP, mediana (Q1; Q3)
[mg/dl]

Stezenie ferrytyny,
mediana (Q1; Q3)
[ng/ml]

Liczba neutrofili,
mediana (Q1; Q3)
[103/u1]

Stezenie hemoglobiny,
mediana (Q1; Q3) [g/dl]

Liczba ptytek krwi,
mediana (Q1; Q3)

2,39 (0,33; 9,00)

137 (62; 480)

6,5 (3,5; 10,0)

11,6 (10,6; 12,8)

343 (260; 473)

INTERWENCJA

[103/u1]
Leczenie GKS 54 (67,5)
wspomagaj ace
na pocz atku badania, n — 14 (17,5)
(%) Cyklosporyna 10 (12,5)
Dawka wspomagaj acych GKS, mediana (Q1; Q3) 0,5 (0.3: 1,0)
[mg/kg/dzie n]
Dawka KAN, mediana (Q1; Q3) [ma/kg/4 tyg.] 4,0 (3,3; 4,0)

Interwencja badana: KAN (w rézniej dawce: dla populacji ogétem mediana dawki wynosita 4 mg/kg) podawany

co 4 tygodnie;

Leczenie wspomagaj ace: na poczatku chorzy stosowali GKS, MTX i cyklosporyne;

Interwencja kontrolna:  n/d.

PUNKTY KONCOWE

Punkty ko ncowe uwzgl ednione w analizie:

« odpowiedz na leczenie;
*  profil bezpieczenstwa;

Punkty ko ncowe nie uwzgl ednione w analizie:
* wyniki dla jednoczynnikowej analizy dla czynnikéw prognostycznych klinicznie aktywnej choroby.
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IGNORANTIA NOCET

11.5.5. TURSIS

TURSIS (Sozeri 2023)

METODYKA

Badanie retrospektywne, wieloo srodkowe, rzeczywistej praktyki klinicznej (RWE)

Przydziat chorych do grup:  do badania wtgczono chorych leczonych terapiami biologicznymi (ANA, KAN,
TOC oraz ETA i ADA) w okresie od lipca 2019 r. do grudnia 2020 r. w klinikach reumatologii dzieciecej

w Turcji. Dozwolony okres indeksowania dla rozpoczecia stosowania leczenia biologicznego (zaréwno

u chorych nieleczonych jak i leczonych wczeéniej biologicznie) wynosit od 01.03.2013 r. do 30.12.2018 r;

Skala NOS:
Dobor proby: ***=;
Poréwnywalnosé: **;
Punkt koncowy: ***;
Opis utraty chorych z badania: leczenie biologiczne przerwano u 45 (30,6%) z 147 chorych z powodu
nieaktywnej choroby w okresie obserwacji:
e 22 (48,9%) z 45 chorych w pierwszym roku;
e 20 (44,4%) z 45 chorych zaprzestato leczenia w okresie od 12. do 24. mies.;
«  3(6,7%) z 45 chorych®® zaprzestano leczenia w roku 3. i pézniej;
Dodatkowo 7 (4,8%) ze 147 chorych zaprzestato leczenia biologicznego w 3. mies.
W badaniu raportowano czesto$¢ zmiany leczenia — 63 (42,9%) ze 147 chorych doswiadczyto 1 zmiany leczenia,
9 (6,1%) ze 147 chorych zmienito leczenie dwukrotnie:

* w grupie ANA raportowano najczestszg zmiane leczenia (40 (58,8%) z 68 chorych): na KAN u 32
(80,0%) z 40 chorych, na TOC u 7 (17,5%) z 40 chorych i na ETA u 1 (2,5%) z 40 chorych;
e wgrupie ETA (14 (51,9%) z 27 chorych): na TOC u 8 (57,1%) z 14 chorych, na ANA u 4 (28,6%) z 14
chorych i na KAN u 2 (14,3%) z 14 chorych;
¢ w grupie TOC (13 (35,1%) z 37 chorych): na KAN 7 (53,8%) z 13 chorych, na ANA 3 (23,1%) z 13
chorych, na ADA 2 (15,4%) z 13 chorych i na TOC 1 (7,7%) z 13 chorych;
¢ w grupie KAN (5 (33,3%) z 15 chorych): na TOC 3 (60,0%) z 5 chorych i po 1 (20,0%) z 5 chorych
na ANA i ETA,;
Klasyfikacja AOTMIT: VA,
Sponsor: Novartis;
Liczba o srodkow : 8 (Turcja);
Okres obserwacji: 24 mies.;
Analiza statystyczna i podej $cie do testowania hipotezy : nie okreslono podejscia do testowanej hipotezy.
Dla czesci punktow koncowych przedstawiono warto$¢ p-value. Warto$¢ p<0,05 dla réznicy miedzy grupami
zostata uznana za istotng statystycznie.

POPULACJA

Kryteria wt gczenia:

e rozpoznanie ukladowego MIZS;
e rozpoczecie leczenia biologicznego w okresie od lipca 2019 r. do grudnia 2020 r;
e  rozpoczecie stosowania leczenia biologicznego w okresie od 01.03.2013 r. do 30.12.2018 r;

Kryteria wykluczenia:
e wystgpienie choroby przed 18 r.z,;
e rozpoznanie innego podtypu MIZS;
»  otrzymywanie leczenia nie biologicznego.

56 U 2 chorych leczenie wznowiono z powodu zaostrzenia choroby
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TURSIS (Sozeri 2023)

Dane demograficzne St

Parametr

Liczba chorych

Populacja ogotem

147

Wiek na pocz atku choroby, s$rednia (SD) [lata]

4,25 (2,91)

Wiek w momencie rozpocz ecia leczenia
biologicznego, srednia (SD) [lata]

8,00 (4,99)

Mezczy zni, n (%)

71 (48,3)

Bole stawow / zapalenie stawow, n (%)

120 (81,6)

Liczba stawéw zaj etych chorob g, mediana (min.;
max.)

4 (1; 14)

Wysypka, n (%)

103 (70,1)

Organomegalia (powi ekszenie sledziony i/lub
watroby), n (%)

50 (34,0)

Zapalenie bton surowiczych (zapalenie optucnej
i/lub osierdzia i/lub otrzewnej), n (%)

14 (9,5)

Goraczka, mediana (min.; max.) [dni]

15 (1; 90)

Staw skokowy

106 (72,1)

Staw kolanowy

98 (66,7)

Stawy
miedzypaliczkowe
blizsze i stawy

$rédr eczno-paliczkowe

56 (38,1)

Stawy zaj ete chorob g, n
(%) Ve B Nadgarstek

43 (29,3)

Staw biodrowy

18 (12,2)

Staw tokciowy

11 (7,5)

Staw $roédstopno-
paliczkowe

6 (4,1)

Ramie

4(2,7)

Wynik GAF, mediana (min.; max.)

7,00 (0,00; 10,00)

ogotem

83 (56,5)

Epizod uktadowego

MIZS, n (%) .

38 (25,9)

>1

45 (30,6)

MAS w wywiadzie, n (%)

35 (23,8)

monocykliczne

56 (38,1)

Typ MIZS, n (%) policykliczne

72 (49,0

przetrwate

19 (12,9)

Leczenie biologiczne, n ANA

68 (46,3)

(%) N

15 (10,2)

57 Dane demograficzne przedstawiono dla populacji ogétem ze wzgledu na brak danych

demograficznych dla poszczegdlnych interwencji
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TURSIS (Sozeri 2023)
TOC 37 (25,2)
Anty-TNF- a (ADA

i ETA) 27 (18,4)

CRP [mg/dI 5,55 (0,01; 185
Stezenie markerow (gl ( )
zapalnych, mediana OB [mm/godz,] 52 (1; 145)
(min.; max.)

Ferrytyna [ng/ml] 1033 (11,15; 165 371,2)

INTERWENCJA
W badaniu nie podano informacji na temat dawkowania badanych interwencji, jednakze mozna zlozy¢, ze
najprawdopodobniej byly one stosowane zgodnie z odpowiednimi Charakterystykami Produktéw Leczniczych.
W badaniu chorzy stosowali rowniez ADA i ETA.
Interwencja badana: KAN;
Leczenie wspomagaj ace: kortykosteroidy;
Interwencja kontrolna:  ANA, TOC.

PUNKTY KONCOWE

Punkty ko nacowe uwzgl ednione w analizie:
«  PGA;
¢ odpowiedz ACR;
e zmiana leczenia.




NMANHTS A@ llaris® (kanakinumab) w leczeniu czynnej postaci choroby Stilla — 276

analiza kliniczna

IGNORANTIA NOCET

11.5.6. Rejestr AID

AID (Lainka 2021)

METODYKA

Badanie retrospektywne

Rejestr AID jest cz e$cig rejestru AID-Net, w ktérym zbierane s g dane oso6b z chorobami autozapalnymi
w Niemczech.

Przydziat chorych do grup:  do badania wigczono chorych zarejestrowanych w latach 2009-2017 z nowym
lub ustalonym rozpoznaniem uktadowego MIZS. Do wigczenia do badania konieczna byta minimalna liczba 2
wizyt rocznie dla kazdego chorego do konca 2015 r., wyrézniono grupy chorych leczonych KAN i ANA;

Skala NOS: ;

Dobér proby: ***=;

Poréwnywalnose¢: **;

Punkt kohcowy: ***;

Opis utraty chorych z badania: z  badania utracono tgcznie 173 (69,8%) z 248 chorych, w tym:

e 46 (18,5%) z 248 chorych z powodu braku dokumentacji medycznej, innych choréb autozapalnych,
choroby o rozpoznaniu wtérnym;
e 91 (45,0%) z 202 chorych z powodu braku leczenia ANA/KAN, >18 lat w momencie wystapienia
choroby;
e 36 (32,4%) ze 111 chorych z powodu okresu obserwacji <12 mies. w czasie leczenia inhibitorami IL-1,
mniej niz 2. wizyt w czasie roku;
Klasyfikacja AOTMIT: VA,
Sponsor: Niemieckie Federalne Ministerstwo Edukacji i Badan Naukowych przy wsparciu Niemieckiego
Centrum Badan nad Reumatyzmem i Niemieckiego Towarzystwa Reumatologii Dzieciecej;

Liczba o srodkow : 17 (Niemcy);
Okres obserwacji: 12 mies.;

Analiza statystyczna i podej $cie do testowania hipotezy : nie okreslono podejscia do testowanej hipotezy.
Dla czesci punktow koncowych przedstawiono warto$¢ p-value. Warto$¢ p<0,05 dla réznicy miedzy grupami
zostata uznana za istotng statystycznie.

POPULACJA

Kryteria wt gczenia:
e dzieci;
e rozpoznanie przez reumatologa dzieciecego uktadowego MIZS wg kryteriow ILAR;
* rozpoznanie ukladowego MIZS wg innych kryteriow potwierdzone przez reumatologa dziecigcego;
e €O najmniej 2 wizyty w czasie roku do konca 2015 r.;
e  rejestracja w bazie w latach 2009-2017;

Kryteria wykluczenia:
e rozpoznanie wtorne;
* niewystarczajgca dokumentacja medyczna.

Dane demograficzne

Grupa badana Grupa kontrolna

Parametr (kanakinumab) (anakinra)

Liczba chorych 27 84
Wiek w momencie rozpoznania, mediana (zakres) . .

[lata] 7,4(1,8;17,3) 5,5(0,5; 17,5)
Wiek w momencie rozpocz ecia leczenia IL-1, . .
mediana (zakres) [lata] 87(22:19.1) 6.8(06;19,1)
Mezczy zni, n (%) 12 (44,4) 45 (53,6)
Czas trwania leczenia IL-1, mediana (zakres) . .
[mies.] 16 (4. 58) 34 (6; 116)
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AID (Lainka 2021)

Goraczka* 23 (85,2) 76 (90,5)
Zmiany skérne* 22 (81,5) 60 (71,4)
Objawy przed Zapalenie stawow 23 (85,2) 59 (70,2)
leczeniem IL-1, n (%) Bol stawow* 16 (59,3) 19 (22,6)
Objawy brzuszne* 19 (70,4) 25 (29,8)
e sy 14067
3 medane (aem meny oo R 15 (009
monocykliczne 0 (0,0) 7 (8,3)
Typ MIZS, n (%) policykliczne 14 (51,9) 36 (42,9)
wielostawowe 13 (48,1) 41 (48,8)
Wielostawowe 13 (48,1) 41 (48,8)
Zapalenie stawéw, n Nielicznostawowe 8 (29,6) 18 (21,4)
(%) B6l stawow 16 (59,3) 19 (22,6)
Brak 0 (0,0) 6 (7,1)
I"eeu”k'g’cilﬁv /’:l?dia”a (L) [t 11,0 (5,4; 28,3)/N=21 14,6 (3,5; 49,0)/N=51
CRP, mediana (zakres) [mg/I] 16,3 (0; 178,3)/N=21 48,7 (0; 531)/N=51
OB (po 1 godz.), mediana (zakres) [mm/godz.] 28,3 (7; 100)/N=18 44,5 (1; 106)/N=48
SAA, mediana (zakres) [mg/I] 26,4 (0,7; 1840)/N=6 357 (9,1; 1510)/N=9
Stezenie biatka S100A12, mediana (zakres) [ng/ml] 2709 (0; 60,630)/N=14 5740 (300; 60,630)/N=14

INTERWENCJA

W badaniu nie podano informacji na temat dawkowania badanych interwencji, jednakze mozna zlozy¢, ze
najprawdopodobniej byly one stosowane zgodnie z odpowiednimi Charakterystykami Produktéw Leczniczych.

Interwencja badana: KAN
Leczenie wspomagaj ace: chorzy stosowali LMPCh (MTX, cyklosporyna, AZA), leczenie biologiczne (ETA,

TOC, ADA, RYT), niesteroidowe leki przeciwzapalne oraz kortykosteroidy. Bez leczenia wspomagajgcego
leczono jedynie jednego chorego z grupy KAN.

Podczas leczenia IL-1 zawieszono wszystkie inne terapie biologiczne, z wyjatkiem jednego chorego, ktory byt
leczony jednoczesnie ETA,
Interwencja kontrolna:  ANA

PUNKTY KONCOWE

Punkty ko hcowe uwzgl ednione w analizie

e ocena objawoéw;

e ocena parametréw stanu zapalnego;

¢ choroba nieaktywna i remisja choroby;
« odpowiedz na leczenie;

*  bezpieczenstwo.

Punkty ko acowe nie uwzgl ednione w analizie

«  stosowanie terapii skojarzonej;
e przerwanie leczenia.
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11.5.7. Barut 2019

Barut 2019(Barut 2019)

METODYKA

Badanie retrospektywne, kohortowe, jednoo  srodkowe

Przydziat chorych do grup:  do badania wigczono chorych obserwowanych w poradni reumatologii dzieciecej
od stycznia 2003 r. do grudnia 2017 r.;

Skala NOS: ;

Dobdr proby: ***=;

Poréwnywalnosg¢: **;

Punkt koncowy: **;

Opis utraty chorych z badania:  b/d;
Klasyfikacja AOTMIT: IVC;

Sponsor: b/d;

Liczba o srodkow : 1 (Turcja);

Okres obserwacji:

populacja ogétem: mediana (IQR): 5 (8,4) lat;
populacja bez MAS: mediana (IQR): 5 (8,5) lat;
populacja z MAS: mediana (IQR): 4,5 (5,7) lat;

Analiza statystyczna i podej $cie do testowania hipotezy : nie okreslono podejscia do testowanej hipotezy.
Dla czesci punktow koncowych przedstawiono warto$¢ p-value. Warto$¢ p<0,05 dla réznicy miedzy grupami
zostata uznana za istotng statystycznie.

POPULACJA

Kryteria wt gczenia:

e wiek <18 r.z. w momencie wystgpienia choroby i w momencie rozpoznania;
* rozpoznanie uktadowego MIZS wg kryteriow ILAR;
e obserwacja w poradni reumatologii dzieciecej od stycznia 2003 r. do grudnia 2017 r;

Kryteria wykluczenia:
e typy MIZS inne niz uktadowe;

e okres obserwacji <12 mies.;
e luszczyca w wywiadzie;
* inne choroby zapalne (rodzinna gorgczka $rodziemnomorska, nieswoiste zapalenie jelit itp.);

e obecnos¢ czynnika reumatoidalnego immunuglobiny M w co najmniej 2 przypadkach przez 23
miesigce.

58

Dane demograficzne

Parametr Grupa badana

Liczba chorych 168
Wiek, mediana (IQR) [lata] 16 (9)
Wiek na pocz atku choroby, mediana (IQR) [lata] 5,4 (7,5)
Wiek w momencie rozpoznania, mediana (IQR) 5.8 (7.2)
[lata]

Grupa wiekowa, n (%) <10 lat 126 (75,0)

58 Ze wzgledu na brak danych demograficznych w podziale dla badanych interwencji przedstawiono
dane demograficzne dla populacji ogotem
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210 lat

Mezczy zni, n (%)

Opobznienie rozpoznania, mediana (IQR) [mies.]
Goraczka
Wysypka

Powi ekszenie w eziow
chtonnych

Powi ekszenie sledziony
i watroby

Objawy kliniczne, n (%)
Zapalenie stawow
Bdle stawow
Zapalenie osierdzia
Zapalenie optucnej
Monocykliczne

Typ MIZS, n (%) Policykliczne

Przetrwate

Staw barkowy

Staw tokciowy

Nadgarstek

Stawy $rédr eczno-

Stawy zaj ete chorob a, n paliczkowe

(%) Staw biodrowy

Staw kolanowy
Staw skokowy

Stawy srodstopno-
paliczkowe

Parametr

Liczba chorych

Wiek, mediana (IQR) [lata]

Wiek na pocz atku choroby, mediana (IQR) [mies.]

Wiek w momencie rozpoznania, mediana (IQR)
[mies.]

Opobznienie rozpoznania, mediana (IQR) [mies.]
Hemoglobina, $rednia (SD) [g/dl]
Liczba leukocytow, mediana (IQR) [x10 3l

Liczba trombocytéw, srednia (SD) [x10 3 pl]
CRP, mediana (IQR) [mg/dl]
OB, srednia (SD) [mm/godz.]

Ferrytyna, mediana (IQR) [ng/ml]
AspAT, mediana (IQR) [j./1]

Barut 2019(Barut 2019)

42 (25,0)
81 (48,2)
1(2)
168 (100,0)
99 (58,9)
45 (26,8)
70 (41,7)
157 (93,5)
11 (6,5)
12 (7,1)
3(1.8)
53 (31,5)
23 (13,7)
92 (54,8)
16 (9,5)
52 (31,0)
87 (51,8)
12 (7,1)
22 (13,1)
100 (59,5)
96 (57,1)
8 (4,6)
Chorzy bez MAS Chorzy z MAS
148 20
17 (9) 10,5 (8,6)
69,5 (93,3) 52 (81,2)
73 (91) 54,5 (79,5)
1(2) 1(3)
9,7 (1,5) 9,2 (2,0)
15 (12) 17 (15)
462 (186) 211 (48)
11,2 (10,4) 13,2 (6,2)
93,1 (29,3) 43,3 (9,6)
1067 (1 487) 3300 (25 822)
25 (14) 47 (85,8)




NMANHTS A@ llaris® (kanakinumab) w leczeniu czynnej postaci choroby Stilla — 280

analiza kliniczna

IGNORANTIA NOCET

Barut 2019(Barut 2019)

AIAT, mediana (IQR) [j./I] 16 (19,2) 27,5 (42,6)
Trojglicerydy, mediana (IQR) [mg/dl] 149 (204,5) 239 (822,5)
Fibrynogen, srednia (SD) [mg/dl] 549,5 (186,8) 455,2 (177,1)
Obecno $¢ przeciwciat przeciwj adrowych, n (%) 28 (18,9) 4 (20,0)
Parametr Chorzy <10 lat Chorzy 210 lat
Liczba chorych 126 42
MAS, n (%) 18 (14,3) 2 (4,8)
Odpowied z na leczenie, Vl\‘/’“grgglg?eilz(g:;l: = 00 (47.6) 23 (548)
o) PSP PIELS 63 (50,0) 19 (45,2)
Monocykliczne 39 (31,0) 14 (33,3)
Typ MIZS, n (%) Policykliczne 20 (15,9) 3(7,2)
Przetrwate 67 (53,2) 25 (59,5)
Goraczka 118 (93,7) 42 (100,0)
Wysypka 71 (56,3) 28 (66,7)
Objawy Kliniczne, n (%) Eﬁ\g:]ﬁ';iﬁeme w eztow 38 (30,2) 7 (16,7)
rxv;/;gl;s;/zeme sledziony 56 (44,4) 14 (33,3)
Staw barkowy 12 (9,5) 4 (9,5)
Staw tokciowy 39 (31,0) 13 (31,0)
Nadgarstek 63 (50,0) 24 (57,1)
Stawy zaj ete chorob a, n Mate stawy dioni 4 (3,2) 8 (19,0)
(%) Staw biodrowy 19 (15,1) 3(7,1)
Staw kolanowy 77 (61,1) 23 (54,8)
Staw skokowy 77 (61,1) 19 (45,2)
Mate stawy stopy 7 (5,6) 12,4

INTERWENCJA

W badaniu nie podano informacji na temat dawkowania badanych interwencji, jednakze mozna zlozy¢, ze
najprawdopodobniej byly one stosowane zgodnie z odpowiednimi Charakterystykami Produktéw Leczniczych.
Oprocz interwencji badanych chorzy stosowali MTX, ETA, ADA i cyklosporyne A.

Interwencja badana: KAN;

Leczenie wspomagaj ace: wszyscy chorzy byli leczeni glikokortykoidami w skojarzeniu z metyloprednizolonem
lub prednizolonem. Dawka steroidéw zalezata od ciezkosci choroby;

Interwencja kontrolna:  ANA, TOC.

PUNKTY KONCOWE

Punkty ko hcowe uwzgl ednione w analizie

¢ minimalna aktywno$¢ choroby;
¢ remisja po odstawieniu leczenia.
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11.5.8. Woerner 2015

Woerner 2015 (Woerner 2015)

METODYKA

Badanie retrospektywne, jednoo srodkowe

W badaniu wykorzystano dane z rejestru = CEMARA, tj. ogolnokrajowego systemu informacji
o chorobach rzadkich.

Przydziat chorych do grup:  do badania wigczono chorych, ktérzy rozpoczeli pierwszg terapie lekami
biologicznymi (KAN, ANA, TOC i ETA) miedzy 01.01.2005 r. a 30.06.2012 r., grupy wyrdzniono ze wzgledu
na przyjmowane leczenie;

Skala NOS: ;

Dobér proby: ***=;

Poréwnywalnosg¢: **;

Punkt kohcowy: ***;

Opis utraty chorych z badania:  gcznie z badania utracono 159 (67,4%) z 236 zarejesrtowanych chorych,
w tym:

e 36 (15,3%) z 236 chorych: 30 (12,7%) z powodu innych ukladowych choréb zapalnych, 6 (2,5%)
z powodu braku dokumentacji medycznej;

e 95 (47,5%) z 200 chorych z powodu braku stosowania leczenia biologicznego;

e 28 (26,7%) z 105 chorych: 22 (21,0%) z powodu okresu obserwacji <6 mies. podczas leczenia
biologicznego, 5 (4,8%) z powodu wieku >18 lat w dniu wigczenia do badania, 1 (1,0%) z powodu
przerwania leczenia biologicznego przed 2005 r.;

Klasyfikacja AOTMIT: IVC;
Sponsor: Novartis SA;

Liczba o srodkoéw : 1 (Francja);
Okres obserwaciji:

Brak zmiany leczenia: mediana (zakres): 33,8 (1,8; 97,9) mies.>®;

Analiza statystyczna i podej $cie do testowania hipotezy : nie okreslono podej$cia do testowanej hipotezy.
Dla czesci punktow koncowych przedstawiono warto$¢ p-value. Warto$¢ p<0,05 dla réznicy miedzy grupami
zostata uznana za istotng statystycznie..

POPULACJA

Kryteria wt gczenia:

e rozpoznanie uktadowego MIZS wg kryteriéw ILAR;
*  rozpoczecie leczenia pierwszym lekiem biologicznym w okresie 01.01.2005 r.-30.06.2012 r;
e oObserwacja trwajgca =6 mies. po rozpoczeciu leczenia biologicznego w szpitalu Necker Enfants-
Malades;
Kryteria wykluczenia:

e leczenie biologiczne przed okresem badania.

Dane demograficzne o0

Grupa Grupa
kontrolna kontrolna

(anakinra) (tocilizumab)

Grupa badana
(kanakinumab)

Parametr

Liczba chorych

59 dla chorych, ktérzy zmienili lek, mediana czasu trwania obserwacji wynosita 6,7 (0,5; 55,0) mies.
w przypadku pierwszego leku, 12,0 (0,5; 73,6) mies. w przypadku drugiego leku i 10,6 (2,0; 56,2) mies.
w przypadku trzeciego leku. Ostatnia zarejestrowana wizyta miata miejsce w dniu 31.12.2012 r.

60 przedstawiono dane demograficzne jedynie dla grup terapeutycznych bedacych przedmiotem
niniejszej analizy
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Woerner 2015 (Woerner 2015)
Wiek w momencie rozpoznania, mediana (IQR) . . .
[lata] 6.0 (5,0; 8,4) 3,6(2,3;6,8) 3,3(3,2;3,4)
Mezczy zni, n (%) 6 (60,0) 24 (47,1) 1 (50,0)
Czas trwania choroby, mediana (IQR) [mies.] 6,7(3,8,18,8) | 31,0(9,3;59,1) 57'738(335'63
NLPZ 10 (100,0) 51 (100,0) 2 (100,0)
Wczeéniejsze leczenie, Kortykosteroidy 9 (90,0) 51 (100,0) 2 (100,0)
n (%) MTX 3(30,0) 16 (31,4) 0(0,0)
Inne LMPCh 1(10,0) 239 0(0,0)
Goraczka, n (%) 4 (40,0) 17 (38,6)/N=44 1 (50,0)
Wysypka, n (%) 3(30,0) 8 (18,2)/N=44 0(0,0)
Aktywno $¢ choroby Liczba stawéw zaj etych
na pocz atku leczenia chorob a, s’redniaj(gg) 8,3(7.4) 5,2 (5,0)/N=44 2(0,0)
biologicznego
Liczba stawow
Z ograniczeniem ruchu, 9,1(8,4) 5,6 (5,2)/N=44 2(0,0)
srednia (SD)
OB, srednia (SD)
[mm/godz ] 61,7 (25,9) 63,7 (29,3) 120 (14,1)
Wysoka liczba
leukocytow™*, n* (%) 7 (70,0) 37 (72,5) 2 (100,0)
Parametry
laboratoryjne Wysoka liczba
na pocz atku leczenia trombocytéw**, n* (%) 7(70,0) 38 (74.5) 2 (100,0)
biologicznego Niskie st ezenie
hemoglobiny**, n* (%) 8 (80,0) 43 (84,3) 2 (100,0)
I\éIAS w wywiadzie, n 0(0,0) 4(7.8) 0(0,0)
(%)
NLPZ, n (%) 10 (100,0) 49 (96,1) 2 (100,0)
MTX, n (%) 1 (10,0) 6 (11,8) 0(0,0)
Leczenie MTX po rozpocz eciu
wspomagaj gce leczenia biologicznego, 0(0,0) 6 (11,8) 0(0,0)
podczas leczenia n (%)
pierwszym lekiem ;
biologicznym Prednizon, n (%) 9 (90,0) 43 (84,3) 1 (50,0)
Dawka prednizonu,
mediana (IQR) 0,4 (0,3; 0,5) 0,56 (0,3; 1,0) 1,5 (n/d)
[mg/kg/dzie n]
INTERWENCJA

W badaniu nie podano informacji na temat dawkowania badanych interwencji, jednakze mozna zlozy¢, ze
najprawdopodobniej byly one stosowane zgodnie z odpowiednimi Charakterystykami Produktéw Leczniczych.

W badaniu chorzy stosowali réwniez ETA.
Interwencja badana: KAN;

Leczenie wspomagaj gce: podczas leczenia pierwszym lekiem biologicznym chorzy stosowali: NLPZ, MTX oraz
prednizon. Monitorowano zmiane dawki kortykosteroidow w czasie leczenia biologicznego;

ANA, TOC.

PUNKTY KONCOWE

Interwencja kontrolna:
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Woerner 2015 (Woerner 2015)

Punkty ko nAcowe uwzgl ednione w analizie

¢ choroba nieaktywna;
. remisja kliniczna;

¢ zmiana leczenia,

«  profil bezpieczenstwa;

Punkty ko ncowe nie uwzgl ednione w analizie

e dyskontynuacja leczenia (ang. drug survival).
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11.5.9. Rejestr BIKER

BIKER(Klein 2019)

METODYKA

Badanie prospektywne, dotycz ace diugookresowego bezpiecze nstwa

Przydziat chorych do grup:  chorzy z uktadowym MIZS zarejestrowani w niemieckim rejestrze BIKERIeczeni
KAN, ETA, ANA i TOC. Grupy wyrdzniono na podstawie przyjmowanego leczenia;

Skala NOS: ;

Dobdr proby: ***=;
Poréwnywalnose¢: **;
Punkt kohcowy: ***;

Opis utraty chorych z badania: z 293 chorych z rozpoznaniem uktadowego MIZS wykluczono 32 (10,9%)
chorych leczonych MTX w monoterapii oraz 1 (0,3%) chorego leczonego ADA,;

Klasyfikacja AOTMIT: 1lIB;

Sponsor: Pfizer, Abbvie, MSD, i Roche;

Liczba o srodkéw : b/d (Niemcy);

Okres obserwagciji: $rednia (SD): 4,3 roku (3,8)%%;

Analiza statystyczna i podej $cie do testowania hipotezy : nie okreslono podejscia do testowanej hipotezy.
Dla czesci punktéw koncowych przedstawiono wartosé p-value. Wartos¢ p<0,05 dla réznicy miedzy grupami
zostata uznana za istotng statystycznie.

POPULACJA

Kryteria wt gczenia:

e rozpoznanie uktadowego MIZS wg kryteriéw ILAR;
e 21 cykléw leczenia nastepujgcych lekow biologicznych: ETA, TOC, ANA i/lub KAN.

Kryteria wykluczenia:
. leczenie MTX w monoterapii;
e leczenie ADA.

Dane demograficzne

Grupa badana Grupa Grupa Grupa
I kontrolna kontrolna kontrolna

(eI (anakinra) (tocilizumab)  (etanercept)

Liczba chorych 51 71 109 151
Wiek na pocz atku choroby, srednia (SD)

[lata] 59 (4,5) 5,2 (4,1) 5,5 (4,4) 5,0 (3,8)
Wiek w czasie rozpocz ecia leczenia

bLMPCh, $rednia (SD) [lata] 8.8 (4.8) 8,4 (5.0) 9,2 (4,8) 9,4 (5,0)
Mezczy zni, n (%) 32 (62,7) 45 (63,4) 50 (45,9) 75 (49,7)
Liczba wcze $niej stosowanych bLMPCh,

srednia (SD) 2,1(1,0) 1,6 (0,6) 1,7 (1,1) 1,0 (0,2)
Charakterystyka PhA VAS 40,5 (29,9) 51,0 (33,1) 53,9 (31,5) 69,1 (26,6)
kliniczna CRP [mg/dI] 39,0 (55,5) 87,4 (212,3) | 91,6 (182,4) | 65,3 (67,1)

61 mediana 3,3 lat, 1 121 pacjentolat, Ocene chorych przeprowadzono na poczatku badania, po 3 i 6
miesigcach, a nastepnie co 6 miesiecy. Po przerwaniu leczenia chorzy byli prospektywnie obserwowani
co 6 miesiecy
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N1 HT, analiza kliniczna
BIKER(Klein 2019)
w momencie OB [mm/godz,] 26,7 (26,0) 40,2 (31,2) 46,2 (38,1) 48,4 (32,6)
rozpocz ecia
stosowania Liczba stawow
bLMPCh, $rednia  zajetych chorob a 1.6 (2,5) 3,0 (4.5) 52 (8,2) 8,7 (11,0)
(SD) Wynik cJADAS-10 8,5 (5.5) 11,7(83) | 13.6(80) | 17.5(7.3)
Wyniki zgtaszane PtA VAS 33,2 (26,1) 39,1 (31,1) 46,0 (29,8) 53,8 (29,5)
przez chorych Calkowit ”
w momencie Cg AOW' y wyni 0,62 (0,68) 0,86 (0,94) | 0,75(0,79) | 1,00 (0,82)
rozpocz ecia Q
ieczenia Bol zgtaszany przez
bLMPCh, srednia
(D) sredni chorych, VAS 31,2 (27,1) 28,3 (29,2) 38,7 (30,3) 42,4 (27,7)
Jakiekolwiek objawy
ogolnoustrojowe _ 24 54 3
PNl et | 22 (ALSIN=S3 | 50 gynN=a1 | (53,5)/N=101 | (14,3)/N=21
bLMPCh
Goraczka 16 (31,4) 20 (28,2) 45 (41,3) 3(2,0)
Wysypka 19 (37,3) 19 (26,8) 37 (33,9) 3(2,0)
Cechy Powi ekszenie
ogolnoustrojowe, sledziony 6(118) 8(113) 19 (17.4) 1(0.7)
n (%) Powi ekszenie
watroby i $ledziony 1(2.0) 4(56) 19 (17,4) 10,7
Zapalenie btony
surowiczej 2(3,9) 4 (5,6) 11 (10,1) 0 (0,0)
Uogdlnione
powi ekszenie w eztow 4 (7,8) 4 (5,6) 5 (4,6) 0 (0,0)
chtonnych
Dowolny
konwencjonalny 11 (21,6) 38 (53,5) 63 (57,8) 142 (94,0)
syntetyczny LMPCh
MTX 11 (21,6) 36 (50,7) 60 (55,0) 127 (84,1)
Leczenie Cyklosporyna A 0(0,0) 34,2 2(1,8) 36 (23,8)
wspomagaj ace AVA 1(2,0) 4 (5,6) 3(2,8) 19 (12,6)
na pocz atku
leczenia Sulfasalazyna 0 (0,0) 0 (0,0) 1(0,9) 1(0,7)
BLMPCh. n (%) | eflunomid 0(0,0) 2 (2,8) 1(0,9) 0(0,0)
Hydroksychlorochina 0(0,0) 11,4 0 (0,0) 4 (2,6)
Dowolne
ogolnoustrojowe 23 (45,1) 48 (67,6) 79 (72,5) 127 (84,1)
steroidy
<2006 0(0,0 16 (22,5 0(0,0 108 (71,5
Rok rozpocz ecia (0.0) ( ) (0.0) ( )
leczenia 2007-2012 10 (19,6) 28 (39,4) 44 (40,4) 36 (23,8)
bLMPCh, n (%
6) 22013 41 (80,4) 27 (38,0) 65 (59,6) 7 (4,6)

INTERWENCJA
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BIKER(Klein 2019)

W badaniu nie podano informacji na temat dawkowania badanych interwencji, jednakze mozna ztozy¢, ze
najprawdopodobniej byly one stosowane zgodnie z odpowiednimi Charakterystykami Produktéw Leczniczych.

Interwencja badana: KAN;

Leczenie wspomagaj gce: na poczgtku leczenia bLMPCh chorzy stosowali dowolne konwencjonalne
syntetyczne LMPCh, MTX, cyklosporyne A, AZA, sulfasalazyne, leflunomid, hydroksychlorochine oraz dowolne
ogolnoustrojowe steroidy;

Interwencja kontrolna:  ANA, TOC, ETA.

PUNKTY KONCOWE

Punkty ko hcowe uwzgl ednione w analizie
*  profil bezpieczenstwa;
Punkty ko ncowe nie uwzgl ednione w analizie

«  profil bezpieczenstwa dla poréwnania wewnatrz grupy, tj. chorzy leczeni wczesniej biologicznie
w skojarzeniu z GKS vs chorzy leczeni biologicznie bez GKS;
e AESI dla poréwnan skorygowanych vs nieskorygowanych (ang. adjusted vs unadjusted).
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11.5.10.ANAJIS

ANAJIS (Quartier 2012)

METODYKA

Badanie randomizowane, podwdjnie za $lepione, wieloo $rodkowe, kontrolowane placebo, z otwartym
przedtu zeniem badania

Identyfikator badania: NCT00339157;

Opis metody randomizaciji:

faza badania gtéwnego: randomizacja w stosunku 1:1 do grupy ANA lub PLC przy uzyciu wygenerowanej
komputerowo listy randomizacji. Stratyfikacja wedtug o$rodkéw, randomizacja byta zréwnowazona miedzy
terapiami i osrodkami. Informacje o randomizacji obejmowaly numer randomizacji, osrodek, przypisane leczenie
i date randomizacji;

Zaslepienie:

faza badania gtéwnego: podwdjne;

przediuzenie badania: brak;

Opis metody za Slepienia:

faza badania gtéwnego: badacze, opiekunowie/rodzice oraz chorzy pozostali zaslepieni w stosunku do
przypisanego leczenia;

przediuzenie badania: brak;
Opis utraty chorych z badania:  tgcznie utracono 10 (41,7%) z 24 chorych, w tym:
faza badania gtéwnego:

e zgrupy PLC 2 (16,7%) z 12 chorych, przerwato leczenie odpowiednio po 5i 11 dniach z powodu bolu
zwigzanego z iniekcjami (chorzy ci zostali wycofani z badania podczas wizyty w 1. mies.);

przedtuzenie badania:
ez grupy 1 (chorzy leczeni ANA od dnia 1.) 5 (41,7%) z 12 chorych: 3 (25,0%) z powodu zaostrzenia
MIZS, po 1 (8,3%) z powodu ciezkich zdarzen niepozadanych®? i zdarzen niepozgdanych®?;
ez grupy 2 (chorzy leczeni ANA od miesigca 1.) 1 (10,0%) z 10 chorych64 Z powodu zaostrzenia MIZS;
faza badania gtéwnego: Skala Jadad: 5/5;
przediuzenie badania: Skala NICE: 7/8 (brak informacji, ze chorych wigczono kolejno);
Wyniki dla populacji ITT: tak, wyniki przedstawiono dla populacji ITT,;
Klasyfikacja AOTMIT:
faza badania gtéwnego: I1A;
przedtuzenie badania: 11D;

Sponsor: AMGEN, Francuski Instytut Badan Naukowych i Medycznych, Francuskie Towarzystwo Choréb
Zapalnych w Reumatologii Dzieciecej, Stowarzyszenia na rzecz Rozwoju Reumatologii Dzieciecej, francuskie
stowarzyszenie chorych z MIZS KOURIR,;

Liczba o srodkéw: 6 (Francja);

Okres obserwacji:

faza badania gtéwnego: 1 mies., punkty koncowe oceniano w 1 mies.;
przediuzenie badania: 11 mies., punkty koricowe oceniano w 6 i 12 mies.;
Analiza statystyczna: zaistotne uznano p<0,005;

Podej $cie do testowania hipotezy

faza badania gtéwnego: superiority;

62 Objawy skarne i ze strony uktadu pokarmowego prowadzgce do rozpoznania choroby Lesniowskiego-
Crohna 2. mies.

63 Zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz w surowicy >5xGGN w 6. mies.

64 2 (16,7%) z 12 chorych utracono z badania z powodu AE (chorzy, ktérzy przerwali leczenie w 5. i 11.
dniu badania gtéwnego)
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przedtuzenie badania: n/d.

POPULACJA

Kryteria wt gczenia:

e wiek 2-20 lat;

* rozpoznanie uktadowego MIZS;

e czas trwania choroby >6 mies.;

« aktywna choroba ukladowa (gorgczka zwigzana z chorobg i/lub stezenie CRP >20 mg/l i/lub OB w 1.
godz. >20);

* istotna og6lna aktywnos$¢ choroby w 1. dniu pomimo stosowania prednizonu lub prednizolonu p.o.
w dawce 20,3 mg/kg lub 10 mg/dobe (w zaleznosci od tego, ktdra warto$¢ byta nizsza), spetniajgca 23

kryteriow:
= wynik PhGA 220/100;
= wynik PtGA/PrGA =20/100;
= wynik kwestionariusza CHAQ =0,375/3;
= 22 stawy z aktywnym zapaleniem;
= 22 stawy z nieodwracalnym ograniczonym zakresem ruchu i
= OB 230;

o wiek przedpokwitaniowy, brak aktywnos$ci seksualnej lub zobowigzanie do stosowania skutecznej
metody antykoncepcji w przypadku kobiet;

0 dozylne lub dostawowe steroidy, leki immunosupresyjne i przeciwreumatyczne LMPCh musialy zostaé¢
odstawione =1 mies. przed rozpoczeciem badania lub na dtuzszy okres, w zaleznosci od ich okresu
pottrwania;

0 pisemna, $wiadoma zgoda na udziat w badaniu podpisana przez chorych lub rodzicéw w przypadku
chorych <18r.z,;

o po 1. mies. chorych wigczono do otwartego przedtuzenia badania;

Kryteria wykluczenia:

e leczenie inhibitorem IL-1 w wywiadzie;
« jakikolwiek stan, ktory jest przeciwskazaniem do leczenia immunosupresyjnego.

Dane demograficzne

Grupa badana Grupa kontrolna
(ANA) (PLC)

12

Parametr

Liczba chorych 12

Mezczy zni, n (%) 5(41,7) 4(33,3)
Wiek, srednia (SD) [lata] 9,5 (5,19) 7,5 (3,73)
Czas trwania choroby, srednia (SD) [lata] 4,2 (3,33) 3,2 (1,95)
Goraczka (>38°C) 4 (33,3) 5(41,7)
CRP *, érednia (SD) [mg/I] 66 (64,40) 84 (65,74)
*% 3 i
Sl OB w 1. godz.**, srednia (SD) 44 (23,37) 57 (27,85)
kliniczne Stezenie SAA*** §rednia (SD)
[mg/] 366 (262) 368 (229)
Wysokie st ezenie ferrytyny
w surowicy %, n (%) 2 (16.7) 3(250)
Liczba stawow zaj etych chorob a, srednia (SD) 16 (13,12) 16 (15,84)
Liczba stawéw z ograniczeniem ruchu, 16 (14,88) 17 (14,91)

srednia (SD)

65 Stezanie ferrytyny byto zréznicowane i podwyzszone (>100 pg/l u chorych <13 lat, >200 pg/l u kobiet
>13 lat i >300 pg/l u mezczyzn >13 lat) u 5 chorych (zakres 347; 3 135 pg/l), z niskim stezeniem
ferrytyny glikozylowanej (<40%) u tych 5 chorych (zakres 14; 30%)
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Wynik PhGA VAS, srednia (SD) 63 (20,57) 57 (29,74)
Wynik PrGA VAS, srednia (SD) 50 (24,39) 55 (26,51)
Wynik PrGA VAS bél, $rednia (SD) 50 (25,73) 53 (25,89)
Wynik CHAQ, s$rednia (SD) 1,67 (0,845) 1,44 (0,625)

Czas trwania
Leczenie sterydami leczenia [lata] 3.9(2,93) 2,7(2,10)
(prednizon/prednizolon),
$rednia (SD) Dzienna dawka

0,52 (0,237 0,66 (0,373
[ma/kg] ( ) ( )
LMPCh i/lub leki
biologiczne 8(66.7) 11(91.7)
Monoterapia LMPCh 3 (25,0) 3(25,0)
Wczesniejsze e
leczenie el HIEK 5 (41,7) 8 (66,7)
LMPCh/lekami .
biologicznymi, n (%) MTX 8 (66,7) 11 (91,7)
ETA 5(41,7) 8 (66,7)

Inne 4 (33,3
INTERWENCJA

4 (33,3)™

Interwencja badana: ANA

W otwartym przedtuzeniu badania wszyscy chorzy otrzymywali ANA;

Leczenie wspomagaj ace: kortykosteroidy;

Zmniejszanie dawki kortykosteroidéw byto dozwolone po wizycie w 1. mies., redukcja o:

e 0,4-0,5 mg/kg miesiecznie dla dziennych dawek 21,5 mg/kg;

¢ 0,3-0,4 mg/kg miesiecznie dla dziennych dawek 1-1,5 mg/kg;

¢ 0,2-0,3 mg/kg miesiecznie dla dziennych dawek 0,6-1 mg/kg;

* 0,1-0,2 mg/kg miesiecznie dla dziennych dawek 0,3-0,6 mg/kg;

e =0,10 mg/kg miesiecznie dla dziennych dawek <0,3 mg/kg.
Niesteroidowe leki przeciwzapalne i kortykosteroidy musiaty by¢ przyjmowane w stabilnej dawce przez 1 miesiac
przed dniem 1. oraz do miesigca 1. Podczas badania chorzy nie mogli stosowac lekéw immunosupresyjnych
i LMPCh.

Interwencja kontrolna:  PLC

PUNKTY KONCOWE

Punkty ko ncowe uwzgl ednione w analizie
Punkty, na podstawie ktérych przeprowadzono poréwnanie posrednie z KAN:

¢ odpowiedz ACR
Punkty koncowe, dla ktérych przeprowadzono zestawienie wynikow z KAN:

¢ liczba stawéw z aktywnym zapaleniem stawow;

¢ liczba stawow z ograniczong ruchomoscig;

« ocena funkcjonowania wg CHAQ w skali VAS;

o CRP;

¢ og0lna ocena aktywnosci choroby dokonana przez lekarza w skali VAS;

¢ 0go6lna ocena nasilenia bélu odczuwanego przez dziecko dokonana przez rodzica/chorego w skali VAS,
Srednia.
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11.5.11.TENDER

TENDER (De Benedetti 2012)

METODYKA

Badanie randomizowane, podwdjnie za $lepione, z grupami réwnoleglymi, wieloo  $rodkowe,
z jednoramiennym, otwartym przediu zeniem badania

W publikacji przedstawiono dane dla randomizowanej, czesci badania oraz otwartego przediuzenia z okresem
obserwaciji 21 rok;

Identyfikator badania: NCT00642460;

Opis metody randomizac;ji:

faza badania gléwnego: randomizacja w stosunku 2:1 do grupy otrzymywania tocilizumabu (TOC, w dawce
12 mg/kg, jesli masa ciata wynosita <30 kg lub 8 mg/kg, jesli masa ciata wynosita 230 kg) lub PLC. Stratyfikacja
wedtug masy ciata (<30 kg vs 230 kg), czasu trwania choroby (<4 lata vs 24 lata), jednoczesnej dawki doustnego

glikokortykoidu (<0,3 mg/kg/dobe vs 20,3 mg/kg/dobe réwnowaznika prednizonu) oraz jednoczesnej terapii MTX
(tak vs nie);

przediuzenie badania: brak;
Zaslepienie:

faza badania gtéwnego: podwojne;
przedtuzenie badania: brak;

Opis metody za $lepienia:

faza badania gtéwnego: badacze, koordynatorzy badania, chorzy i rodzice pozostawali zaslepieni na przypisane
leczenie. Liczba stawow zajetych chorobg istawoéw z ograniczonym ruchem zostala oceniona przez
niezaleznego, wyznaczonego oceniajgcego, ktory nie mogt przeglgda¢ dokumentacji medycznej chorego ani
zadnych innych wczes$niejszych ocen stawow;

przediuzenie badania: brak;
Opis utraty chorych z badania:

faza badania gléwnego: z badania utracono facznie 2 (2,7%) z 75 chorych z grupy TOC, w tym: po 1 (1,3%)
z powodu zdarzen niepozgdanych oraz odmowy przyjecia leczenia;

przediuzenie badania: z badania utracono tgcznie 12 (10,9%) z 110 chorych, w tym: 5 (4,5%) z powodu zdarzeh
niepozadanych, 4 (3,6%) z powodu niewystarczajgcej odpowiedzi na leczenie, 2 (1,8%) z innych powod(’)w66 il
(0,9%) z powodu zgonu;

faza badania gtéwnego: Skala Jadad: 5/5;

przediuzenie badania: Skala NICE: 7/8 (brak informacji, ze chorych wigczono kolejno);

Wyniki dla populacji ITT: faza badania giéwnego: tak, skutecznos¢ leczenia w fazie badania gtéwnego
oceniano dla populacji mITT, ktéra obejmowata chorych, ktérzy otrzymali 21 badanego leku.

Populacja bezpieczenstwa obejmowata wszystkich zrandomizowanych chorych, ktérzy otrzymali =1 dawke
badanego leku;

Klasyfikacja AOTMIT:

faza badania gtéwnego: IIA;

przedtuzenie badania: 11D;

Sponsor: Hoffmann-La Roche;

Liczba o $rodkéw: 43°7;

Okres obserwacji:

faza badania gtéwnego: 12 tyg., punkty koncowe oceniano w 12 tyg.;

przediuzenie badania: 52 tyg.68, punkty koncowe oceniano w 52 tyg.;

66 1 chory odmowit leczenia, 1 chory wycofat sie z udziatu z badania
67 Bedgcych cztonkami PRINTO oraz PRCSG
68 Badanie 5-cio letnie
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Analiza statystyczna: wszystkie analizy, w tym dla drugorzedowych punktéw koncowych, zostaly dostosowane
wzgledem czynnikéw stratyfikacji wykorzystanych podczas randomizacji. Dla danych dychotomicznych
zastosowano test CMH, chorzy zostali sklasyfikowani jako odpowiadajacy vs nieodpowiadajgcy na leczenie,
chorzy, ktdrzy nie ukonczyli leczenia, zostali sklasyfikowani jako nieodpowiadajacy na leczenie;

faza badania gtéwnego: superiority;
przedtuzenie badania: n/d.

POPULACJA

Kryteria wt gczenia:
faza badania gtéwnego:

e wiek 2-17 lat;

e rozpoznanie ukladowego MIZS wg kryteriow ILAR;

e choroba przewlekta (=6 miesiecy);

e niewystarczajgca odpowiedz na leczenie NLPZ i glikokortykoidami;

e 25 stawOw zajetych chorobg lub 22 stawy zajete chorobg i gorgczka (>38°C przez =5 dni w czasie 14-
dniowego okresu badan przesiewowych);

przedtuzenie badania:

e gorgczka (>38°C przez 23 kolejne dni);
« objawowe zapalenie bton surowiczych;
»  zespot aktywacji makrofagow lub zaostrzenie MIZS ACR30 (pogorszenie 0 230% w 23 z 6 zmiennych
ocenianych dla ACR i poprawa 0 230% w =1 zmiennej);
e przyjmowanie PLC w 12. tyg.;
Kryteria wykluczenia:

» jakakolwiek inna choroba autoimmunologiczna, choroba reumatyczna lub zespd6t nakftadania
w wywiadzie;

e powazne wspdlistniejgce schorzenia;

*  stosowanie kortykosteroidow dozylnie, domiesniowo lub dostawowo w czasie 4 tygodni od rozpoczecia
badania;

* leczenie TOC w wywiadzie;

» dodatni wynik préby tuberkulinowej, chyba ze rozpoczeto terapie =4 tyg. przed rozpoczeciem badania,
kontynuowanie terapii przez caly czas trwania badania oraz ujemny wynik badania rentgenowskiego
klatki piersiowej w momencie rejestracji;
czas trwania choroby <6 miesiecy.

Dane demograficzne

Grupa badana Grupa kontrolna
(tocilizumab) (placebo)

37

Parametr

Liczba chorych 75

Mezczyzni, n (%) 36 (48,0) 20 (54,1)
Wiek, srednia (SD) [lata] 10,0 (4,6) 9,1 (4,4)
Rasa biata*, n (%) 67 (89,3) 32 (86,5)
Masa ciata, $rednia (SD) [kg] 34,7 (20,9) 31,7 (16,8)
Czas trwania choroby, $rednia (SD) 5.2 (4,0) 5.1 (4,4)
[lata]
Liczba wcze $niej stosowanych
LMPCh, $rednia (SD) 1.3 (1.1) 1.4 (1.4)
21 55 (73,3) 25 (67,6)
o MTX 45 (60,0) 20 (54,1)
Woczesniejsze
stosowanie Cyklosporyna A 21 (28,0) 12 (32,4)
LMPCh, n (%)
Sulfasalazyna 6 (8,0) 4 (10,8)

Talidomid 7(9,3) 3(8,1)
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JAVALN 3(4,0) 1(2,7)
Chlorochina 0(0,0) 2 (5,4)
Cyklofosfamid 1(1,3) 1(2,7)
Ztoto 1(1,3) 1(2,7)
Hydroksychlorochina 6 (8,0) 2(5,4)
Leflunomid 4 (5,3) 4 (10,8)
MMF 1(1,3) 0(0,0)
Wczesniejsze stosowanie lekow
biologicznych, n (%) 63 (84.0) 29 (78.4)
Wczesniejsze stosowanie inhibitoréw
IL-1, n (%) 41 (54,7) 13 (35,1)
Wczesniejsze stosowanie inhibitoréw
TNE-a, n (%) 55 (73,3) 26 (70,3)
Tak, n (%) 52 (69,3) 26 (70,3)
Aktualne Dawka, $rednia
stosowanie MTX (SD) 9,4 (7,1) 9,4 (7,1)
[mg/m 2/tydz.]
Tak, n (%) 70 (93,3) 31(83,8)
Aktualne
stosowanie Dawka, srednia
doustnych GKS (SD) 0,29 (0,18) 0,27 (0,17)
[mg/m 2/dob e]**
INTERWENCJA

Interwencja badana: TOC i.v. (w dawce 12 mg/kg, jesli masa ciata wynosita <30 kg lub 8 mg/kg, jesli masa
ciata wynosita 230 kg) co 2 tyg. przez 12 tyg.;

W 12. tygodniu wszyscy chorzy otrzymujgcy PLC przeszli na otwarte leczenie TOC.

Leczenie TOC bylo opéznione lub wstrzymane w przypadku podwyzszenia aktywnosci aminotransferaz
>5xGGN, bezwzglednej liczby biatych krwinek <3 500/mm3, bezwzglednej liczby neutrofili <1 500/mm? i liczby
ptytek krwi <150 000/mm3. Leczenie zostato przerwane, jesli 3 kolejne dawki zostaly wstrzymane z powodu
podwyzszenia aktywnosci aminotransferaz >5xGGN lub jesli 2 kolejne wartosci bilirubiny catkowitej >3 mg/dl
wystgpity w odstepie co najmniej 1 tyg.;

Leczenie wspomagaj ace: chorzy mogli stosowa¢ GKS i MTX.

Zmniejszanie dawki GKS byto dozwolone w 6. i 8 tyg. w okresie podwajnie zaslepionym (ale nie w 10. tyg.) oraz
w okresie przedtuzenia (ale nie w 24. i 50. tyg.) jesli u chorego stwierdzono szybkos$¢ sedymentacji erytrocytéw
<20 mm/godz., brak gorgczki w czasie ostatnich 2 tyg. oraz odpowiedz ACR70 w okresie podwdjnie zaslepionym
lub odpowiedz ACR50 w otwartym przedtuzeniu.

Zmniejszanie dawki nie byto dozwolone cze$ciej niz co 2 tyg., a maksymalne dozwolone zmniejszenie dawki
wynosito 20% aktualnej dawki.

Interwencja kontrolna: PLC i.v. co 2 tyg., przez 12 tyg.

PUNKTY KONCOWE

Punkty ko hcowe uwzgl ednione w analizie

Punkty, na podstawie ktorych przeprowadzono poréwnanie posrednie z KAN:
¢ odpowiedz ACR

Punkty koncowe, dla ktérych przeprowadzono zestawienie wynikéw z KAN:

e liczba stawdw z aktywnym zapaleniem stawow;

¢ liczba stawdw z ograniczong ruchomoscia;

« ocena funkcjonowania wg CHAQ w skali VAS;

* 0go6lna ocena aktywnosci choroby dokonana przez lekarza w skali VAS;
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¢ og0lna ocena nasilenia bélu odczuwanego przez dziecko dokonana przez rodzica/chorego w skali VAS,
Srednia;

e ocena stanu fizycznego wg CHQPF50 w skali VAS;

e ocena stanu psychospotecznego wg CHQPF50 w skali VAS.
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11.6. Zatgcznik do oceny skuteczno sci w badaniu
G2301E1

W zalgczniku przedstawiono wyniki analizy przeprowadzonej dla podgrup chorych
wyréznionych ze wzgledu na stosowane wczeshiej leczenie oraz dodatkowg analize
przeprowadzong dla populacji z zastosowaniem metody imputacji danych LOFC (populacja
LOFC).

Zaréwno analizy dla populacji ITT, jak i populacji LOCF zostaty przeprowadzone dla catego
czasu trwania badania wynoszacego 5 lat i wykazatly, ze okoto 30%-40% chorych osiggneto

ID w 3. roku, czyli w catkowitym planowanym czasie trwania badania.

Poniewaz w niektorych krajach badanie trwato diuzej (do 5. roku), chorych, ktérzy ukonczyli
badanie zgodnie z planem w 3. roku, w populacji ITT chorych tych traktowano jako
przerywajgcych badanie. Podejscie tego typu spowodowato rozbieznosci obserwowane we
wskaznikach remisji raportowanych od roku 3. do roku 5. miedzy dwoma populacjami.
Podczas gdy utrzymanie odpowiedzi do 5 roku zostalo wykazane dla populacji LOCF,
w przypadku populacji ITT, w przypadku populacji ITT czestos¢ raportowania remisji klinicznej

ulegata zmniejszeniu od 3 roku obserwacji.

SzczegOly przedstawiono ponizej.
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Rysunek 23.
Zmiana cz esto $¢ wyst epowania odpowiedzi na leczenie wg ACR oraz CID  acr/CIDjapas
w czasie, populacja LOCF na podstawie badania  G2301E1l

~@- aJIA-ACR 50 (N=176) =fll=aJIA-ACR 70 (N=176) = aJIA-ACR 90 (N=176)

CRuacr (N=177) = CRusoas (N=177) 3¢~ CIDacr (N=177) “©- ClDuoss (N=177)
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Canakinumab exposure

Zrédio: Ruperto 2018

11.6.1. Zmiana aktywno s$ci choroby w skali JADAS

Chorzy z wczesng odpowiedzig na leczenie osiggneli wyzsze zmniejszenie aktywnosci
choroby w skali JADAS w poroéwnaniu z chorymi z p6zng odpowiedzig na leczenie (model
mieszany; roznica miedzy grupami istotna statystycznie, p<0,01).

W grupie chorych z p6zng odpowiedzig mediana zmiany wyniku w skali JADAS wynosita -24,9
(64,6%) po 6 miesigcach i-31,8 (93,5%) dla okresu obserwacji wynoszgcego co najmniej 2
lata. Jednakze pomimo poprawy wyniku, w tej grupie chorych nadal raportowano wysoka
aktywnos¢ choroby (JADAS >10,5).

Natomiast w grupie chorych z wczesng odpowiedzg na leczenie mediana zmiany wyniku
w skali JADAS wynosita -25,1 (96,4%) po 6 miesigcach i zostala utrzymana przez co najmniej
2 lata.

Szczegdbtowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 105.
Zmiana aktywno $ci choroby wzgl edem warto $ci pocz gtkowych na podstawie badania

G2301E1
KAN

Badanie Punkt :
Populacja

(publikacja) koncowy Mediana (IQR)  Mediana [%]

Zmiana aktywno sci choroby

_ -24,9
6 mies. o 64,6% 48
Chorzy z p6zna (-32,7; -14.9)
) odpowiedzig -31,8
2 lata Zmiana o 93,5% 25
(Rupero wyniku L
2(’)318) 6 mies w skali -25,1 96.4% 96
. JADAS Chorzy (-33,1; -20,2) e
z wczesng
2 lata odpowiedzig (_34'%_7120 6) 99,2% 87

Rysunek 24.
Zmiana aktywno $ci choroby w skali JADAS w czasie na podstawie bada  nia G2301E1

100 - -4— Late responders == Early responders
90 -
80 -
70
60 -

JADAS scores (median)

BSL >BSL-6 >6-12 >1-15 >15-2 >2-25 >25-3 >3-35 >35-4 >4-45 >45-5 >5-55
Months  Months Years Years Years Years Years Years Years Years Years

Canakinumab exposure

Late responders

n=48 48 38 28 25 23 24 20 17 13 4 3
Early responders

n=95 95 93 90 87 80 77 72 70 57 29 7

n oznacza liczbe chorych, dla ktérych mozliwa byta ocena w danym punkcie czasowym

poziome linie oznaczajg wartosci progowe dla JADAS HDA: wynik >10,5, JADAS LDA: wynik <3,8 oraz
ID: wynik <1

Stupki btedu gorny i dolny reprezentujg odpowiednio Q3 i Q1

Uwzgledniono tylko ostatnig dostepng ocene w danym przedziale czasowym

Uwzgledniono tylko chorych z dostepnymi wartosciami na poczatku badania oraz w odpowiednim
punkcie czasowym

Zrédio: Ruperto 2018
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11.6.2. Wczesniejsze leczenie biologiczne

W badaniu zaobserwowano bardziej wyrazny spadek aktywnosci choroby mierzony w skali
JADAS u chorych nieleczonych wczeséniej lekami biologicznymi w poréwnaniu z chorymi
leczonymi biologicznie. Po 6 miesigcach obserwacji mediana zmiany wyniku w skali JADAS

wynosita -23,0 w grupie nieleczonej vs -23,4 w grupie leczonej biologicznie.

Zbiezne wyniki zaobserwowano réwniez dla czestosci odpowiedzi na leczenie ACR oraz

czestosci raportowania ClDacr.
Szczegdbtowe wyniki na ponizszych wykresach.

Rysunek 25.
Zmiana aktywno $ci choroby w skali JADAS w zale znosci od leczenia biologicznego
na podstawie badania G2301E1l

100 -
-4~ Biclogic naive - Biologic exposed
90
— 804
c
©
5 70
(4]
S 60-
7]
2 50
]
Q
n 404
e,
5 3o
<
= 20
w00
P
BSL >BSL-6 >6—-12 >1-15 >15-2 >2-25 >25-3 >3-35 >35-4 >4-45 >45-5 >5-55
Months Months  Years Years Years Years Years Years Years Years Years
Canakinumab exposure
Biologic - &4 61 52 48 46 43 43 41 41 29 15 6
naive
Biologic | _ 445 113 83 70 66 60 58 51 46 36 18 4
exposed

poziome linie oznaczajg wartosci progowe dla JADAS HDA: wynik >10,5, JADAS LDA: wynik <3,8 oraz
ID: wynik <1

Stupki btedu gorny i dolny reprezentujg odpowiednio Q3 i Q1

Uwzgledniono tylko ostatnig dostepng ocene w danym przedziale czasowym

Uwzgledniono tylko chorych z dostepnymi wartosciami na poczatku badania oraz w odpowiednim
punkcie czasowym

Zrédio: Ruperto 2018




MAHTA@ llaris® (kanakinumab) w leczeniu czynnej postaci choroby Stilla — 298

analiza kliniczna

IGNORANTIA NOCET

Rysunek 26.

Odpowied z na leczenie wg ACR, chorzy nieleczeni biologicznie na podstawie badania
G2301E1

Biologic naive

100 4 ~#- aJJAACR50 - aJIAACR70 —A— aJJAACR90 =& CID,q
90 4
80 4
70 4
2
°. 60
1]
c 50
o
" 40 1
o
30 4
20 -
10 A
0 T T T T T T T T T T 1
>BSL-6>6-12>1-15>15-2>2-25>25-3>3-35>35-4>4-45>45-5>5-55
Months Months Years Years Years Years Years Years Years Years Years
Canakinumab exposure
alJlA-ACR _
50/70/00 M- 61 52 48 46 43 43 42 42 29 16 6
CID, n= 61 52 48 46 43 43 42 41 29 15 6

Zrédio: Ruperto 2018
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Rysunek 27.

Odpowied z na leczenie wg ACR, chorzy leczeni biologicznie na podstawie badania
G2301E1

Biologic exposed

100 - - aJIAACR50 - aJIAACR70 —A- aJIAACR90 -3¢ CID,q
90 -
80 -
70 -
60 -
50
40
30 4
20 -
10 -

0

Patients, %

T 1

I I I 1 1 1 1 I I
>BSL-6>6-12>1-15>15-2>2-25>25-3>3-35>35-4>4-45>45-5>5-55
Months Months Years Years Years Years Years Years Years Years Years

Canakinumab exposure

aJlA-ACR_ _
50/70/90 "= 115 84 71 67 61 58 53 46 36 18 4

cp,, n=116 83 70 66 60 57 51 46 35 18 6
Zrédio: Ruperto 2018

11.6.3. Wczesniejsze stosowanie MTX

Wsrod chorych leczonych kanakinumabem raportowano podobne wyniki dla zmiany
aktywnosci choroby wg skali JADAS, czestosci raportowania odpowiedzi na leczenie wg ACR

oraz czestosci wystepowania ClDacr niezaleznie od wcze$niejszego stosowania badz nie
stosowania leczenia MTX.

Szczego6towe wyniki zaprezentowano ponize;.
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Rysunek 28.
Zmiana aktywno $ci choroby w skali JADAS w zale znosci od leczenia MTX
na podstawie badania G2301E1l

100
90 —
80
704

== No MTX use at or after baseline == MTX use at baseline

60

50 1
40

JADAS scores (Median)

BSL >BSL-6>6-12 >1-15 >15-2 >2-25 >25-3 »3-35 >35-4 >4-45 >45-5 >5-55
Months Months  Years Years Years Years Years Years Years Years Years

Canakinumab exposure

No MTX n= 74 72 53 45 45 39 39 35 34 27 11 4
Prior use _
of MTX n= 94 94 74 66 60 58 56 52 49 34 19 5

poziome linie oznaczajg wartosci progowe dla JADAS HDA: wynik >10,5, JADAS LDA: wynik <3,8 oraz
ID: wynik <1

Stupki btedu gorny i dolny reprezentujg odpowiednio Q3 i Q1

Uwzgledniono tylko ostatnig dostepng ocene w danym przedziale czasowym

Uwzgledniono tylko chorych z dostepnymi wartosciami na poczatku badania oraz w odpowiednim
punkcie czasowym

Zrédio: Ruperto 2018
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Rysunek 29.

Odpowied z na leczenie wg ACR, chorzy nieleczeni MTX na podst  awie badania
G2301E1

No MTX

100 - —- aJAACR50 - aJAACR70 —A aJAACR90 -3& CIDy
90 -
80 -
70 -
60 -
50 -
40 -
30 -
20
10 -

0

Patients, %

>BSL-6>6-12>1-15>15-2>2-25>25-3>3-35>35-4>4-45>45-5>5-55
Months Months Years Years Years Years Years Years Years Years Years

Canakinumab exposure
allAAACR
o700 M= T4 54 46 46 40 39 37 35 27 11 4
CID,cq n= 75 53 45 45 39 38 35 34 26 11 5

Zrédio: Ruperto 2018
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Rysunek 30.
Odpowied z na leczenie wg ACR, chorzy leczeni MTX na podstawi e badania G2301E1

Prior use Of MTX

100 - - aJJAACR50 -l aJJAACR70 —A— aJJAACR90 & CIDy,
90 -
80 -
70 -
o
> 604
2
c 50
K]
w40
o
30 4
20 1
10
0 T T T T T T T T T T T
>BSL-6>6-12>1-15>15-2>2-25>25-3>3-35>35-4>4-45>45-5>5-55
Months Months Years Years Years Years Years Years Years Years Years
Canakinumab exposure
aJlA-ACR _
50/70/90 n= 94 74 66 60 58 56 53 49 34 20 5
CIDcr n=94 74 66 60 58 56 53 49 34 19 6

Zrédio: Ruperto 2018

11.7. Zalgcznik do oceny bezpiecze nstwa w badaniach
B-SPECIFIC 11 B-SPECIFIC 2

11.7.1. Parametry laboratoryjne

Badanie B-SPECIFIC 1

W czasie 29 dni matoptytkowosC oraz neutropenie raportowano czesciej w grupie KAN
w poréwnaniu z grupg PLC: odpowiednio: 4,7% vs 2,6% oraz 4,7% vs 0,0%. R6znice miedzy

grupami nie byly znamienne statystycznie.
Badanie B-SPECIFIC 2 (etap Il)

Réwniez w okresie obserwacji wynoszgcym ok. 75 tygodni matoptytkowosé oraz neutropenie
raportowano czesciej w grupie KAN w poroéwnaniu z grupg PLC: odpowiednio: 6,0% vs 2,0%
oraz 12,0% vs 2,0%. W przypadku neutropenii réznice miedzy grupami byly istotne
statystycznie na korzys¢ PLC.
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U jednego chorego wystgpita zaréwno neutropenia, jak i matoptytkowos¢, a u innego chorego
wystgpita matopltytkowos¢ podczas MAS. U wszystkich chorych, dla ktérych dostepne byty

dane, nieprawidtowosci laboratoryjne ustgpity w srednim czasie wynoszgcym 33 dni.
Badanie B-SPECIFIC 2 (etap I)

W 32 tygodniach badania matoptytkowos¢ raportowano u 6,3% chorych, natomiast

neutropenie u 5,7% chorych.

Szczegdbly przedstawiono ponizej.
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Tabela 106.
Czesto $¢ wyst epowania zaburze nh w wynikach parametréw laboratoryjnych badanie B-SPECIFIC 1 oraz B-SPECIFIC-2 (etap Il)

Badanie Punkt ko ficowy KAN PLC OR RD NNH
(95% ClI) (95% ClI) (95% ClI)

n (%) N n (%)

Parametry laboratoryjne

B -SPECIFIC-1
(Ruperto 2012) 2(4.7)

B -SPECIFIC-2,

1,80 (0,16; 20,73) | 0,02 (-0,06; 0,10)

Matoptytkowos$¢

etap Il ok. 75 tyg. 360) | 50 | 1(20) | 50 | 3,13(0,31;31,14) |0,04 (-0,04;0,12) nid NIE
(Ruperto 2012)
[P SIRESIRIC L 29 dni 247) | 43 | 0000) | 38 |674(041;110,19) | 0,05 (-0,03; 0,12) n/d NIE

(Ruperto 2012)

B -SPECIFIC-2,
etap Il ok. 75 tyg.
(Ruperto 2012)

Neutropenia
6 (12,0) 50 1(2,0) 50 6,68 (0,77; 57,70) |0,10 (0,002; 0,20)| 10 (5; 500) TAK
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Tabela 107.
Czesto$¢ wyst epowania zaburze h w wynikach parametrow laboratoryjnych badanie
B-SPECIFIC 2 (etap I)

Badanie Punkt ko nAcowy

Parametry laboratoryjne

B -SPECIFIC-2, etap | Matoptytkowo$é 11 (6,3)
(Ruperto 2012) Neutropenia 10 (5,7)

11.7.2. Zmiana parametrow laboratoryjnych w czasie

W ponizszej tabeli przedstawiono dane dla chorych leczonych KAN w badaniu 3-SPECIFIC 1
i badaniu B-SPECIFIC 2. Dane dotyczace chorych otrzymujgcych PLC w badaniu
B-SPECIFIC 1 przedstawiono tylko dla wartosci na poczatku badania, poniewaz 37 z 41

chorych przedwczesnie przerwato leczenie i zostato wigczonych do badania S-SPECIFIC 2.

Szczegotowe wyniki zaprezentowano ponizej.
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Tabela 108.
Zmiana parametrow laboratoryjnych w czasie na podst  awie badania B-SPECIFIC 1 oraz B-SPECIFIC-2
Koniec badania -

_ _ Pocz atek badania B-SPECIFIC 1 SPECIFIC 1 (29. Pocz atek badania
Wynik laboratoryjny, dzien) B-SPECIFIC 2

EEIETE (723, PLC KAN KAN N=177 KAN KAN PLC
N=41 N=43 N=37 N=177 NE N=50

Koniec badania B- Koniec badania B-SPECIFIC-2, etap I
SPECIFIC 2, etap | (ostatni dost epny wynik)

Wyniki parametréw laboratoryjnych

Stezenie

hemoglobiny [g/d]]  [RESSASAIEEE)

10,2 (7,7; 12,9) 10,6 (77; 13,9) 10,6 (5,5; 15,1) 11,8 (6,4; 15,7) 12,7 (9,8; 15,7) 12,1 (7,7; 15,6)

L'Czba[g*g;;ﬂ”k AU 405 (100: 1 058) | 530 (261 898) 408 (19: 1 084) 494 (65: 1 351) 365 (95:1202) | 254 (147:531) | 347 (189: 646)
Liczba biatych . . . . . . .
krwinek [0 °1] 13,0 (4,1;33,9) | 13,1(5,6;52,7) 8,1(2,9; 16,7) 11,9 (3,2; 44,8) 7,6 (1,3; 17,2) 6,5 (2,4; 10,5) 7,8 (3,9; 19,5)

L'CbeE‘l%i;‘l]“Of"' 102(2,9;31,0) | 92 (4,1;41,7) 5,7 (1,3; 12,6) 8,6 (2,2;36,7) 4,1(0,9; 15,2) 3,0 (1,3; 6,6) 4,4 (1,6;14,5)

Steze“iﬁ;ﬁ]”yty”y 150 (33; 4 500) 125 (8; 4 311) 34 (3; 1 796) 154 (7; 8 726) 38 (3; 8 577) 24 (4; 4 261) 32 (5; 1 369)

SGOT/ASpAT [j/I] 19 (11; 47) 21 (14; 45) 22 (12; 507) 21 (9; 69) 24 (11; 123) 27 (12; 66) 24 (13; 39)

SGPT/AIAT [j./] 13 (0; 43) 12 (5; 82) 13 (7; 828) 12 (5; 77) 15 (0; 282) 17 (9; 83) 15 (9; 43)




MAI—ITA@ llaris® (kanakinumab) w leczeniu czynnej postaci choroby Stilla — 307

analiza kliniczna

IGNORANTIA NOCET

11.8. Zatgcznik do oceny bezpiecze nstwa w badaniu
G2301E1

11.8.1. Parametry laboratoryjne

W okresie obserwacji wynoszgcym ok. 3,5 roku neutropenie raportowano z czestoscig 10,2%.
SzczegOly przedstawiono ponizej.

Tabela 109.
Czesto$¢ wystepowania zaburze = wwynikach parametréw laboratoryjnych
na podstawie badania G2301E1l

Badanie Punkt ko nAcowy

Parametry laboratoryjne

Ogodtem 18 (10,2)

G2301E1(Ruperto 2018) 3,5 roku Neutropenia* Stopien 3. 17 (9,6)

Stopien 4. 1(0,6)

* U chorych leczonych MTX wystapito 11 zdarzen neutropenii, a 3 byly zwigzane ztagodnymi
zakazeniami (odpowiednio zapalenie gardta, mieczak zakazny, zapalenie nosogardzieli i zapalenie
ucha $rodkowego). Zaden z chorych nie przerwat leczenia kanakinumabem z powodu neutropenii,
natomiast dwéch chorych przerwato leczenie MTX.

11.9. Badania wykluczone na podstawie petnych

tekstow

11.9.1. Badania wykluczone dla kanakinumabu

Powdd
wykluczenia

Badanie Komentarz Referencja

L . . Alexeeva E, Krekhova E, Dvoryakovskaya T,
Badanie jednoramienne. Zgodnie - . :
Al . i in., Efficacy and safety of canakinumab as
Z kryteriami PICOS do analizy a second line biologic after tocilizumab
Niewtasciwa w’raczppg badania Jednora_l_mlenne_dla treatment failure in children with systemic
Alexeeva 2023 KAN jesli okres obserwacji wynositco | . S . L .
metodyka RN S ) juvenile idiopathic arthritis: A single-centre
najmniej 12 miesiecy. W badaniu cohort study using routinely collected health
okres 0bS;r}lz§::]LWynlOS+ <12 data. Front Pediatr. 2023 Feb
ecy: 22;11:1114207
Badanie RWE prowadzone w Turcji. )
W badaniu przedstawiono wynikidla | Balct S, Demir |, Serbes M iin.,
terapii biologicznych stosowanych u Retrospective analyzes of adverse events
Niewtasciwa chorych z JIA. Chorzy z postacig during biologic agents in children with
Balci 2020 ) i - . A . . .
populacja uktadowa stanowili jedynie 8% juvenile idiopathic arthritis from a single
populacji catkowitej. W badaniu nie center in Turkey. Reumatologia.
przedstawiono wynikow leczenia 2020;58(6):367-374
KANA w populacji uMIZS.
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Badanie

Bettiol 2019

Bitossi 2023

Breillat 2017

Brunner 2020

Cabrera 2019

Campochiaro
2022

Cavalli 2019

Cavalli 2020

Colafrancesco
2017

Dumaine 2020

Dunger-Baldauf
2022

Powod
wykluczenia

Niewtasciwa
metodyka

Komentarz

Przeglad niesystematyczny.

Referencja

Bettiol A, Lopalco G, Emmi G i in., Unveiling
the Efficacy, Safety, and Tolerability of Anti-
Interleukin-1 Treatment in Monogenic and
Multifactorial Autoinflammatory Diseases. Int
J Mol Sci. 2019 Apr 17;20(8):1898

Niewtasciwa
populacja

Opracowanie wtorne, w ktérym
przedstawiono wyniki w populaciji
chorych z niezakaznym zapaleniem
btony naczyniowej oka zwigzanym
z ogdlnoustrojowymi chorobami
zapalnymi.

Bitossi A, Mattioli I, Bettiol A iin., Non-anti
TNFa biologic agents for noninfectious
uveitis associated with systemic
inflammatory diseases: a systematic review.
Expert Rev  Clin  Immunol. 2023
May;19(5):549-560

Niewtasciwa
metodyka

List.

Breillat P, Tourte M, Romero P, iin.,
Interleukin-1 Inhibitors and Dacryoadenitis in
Adult-Onset Still Disease. Ann Intern Med.
2018 Mar 20;168(6):455-456

Niewtasciwa
metodyka

Analiza post-hoc do przedtuzenia
badan B-SPECIFIC 1 i B-SPECIFIC 2
w podziale na chorych z gorgczkag
oraz bez goraczki.

Brunner HI, Quartier P, Alexeeva E, iin.,
Paediatric Rheumatology International Trials
Organisation, the Pediatric Rheumatology
Collaborative Study Group. Efficacy and
Safety of Canakinumab in Patients With
Systemic Juvenile ldiopathic Arthritis With
and Without Fever at Baseline: Results From
an Open-Label, Active-Treatment Extension
Study. Arthritis Rheumatol. 2020
Dec;72(12):2147-2158

Niewtasciwa
populacja

W badaniu nie przedstawiono
wynikéw KAN w populacji uMIZS.
Wyniki przedstawiono dla populacji

J

Cabrera N, Lega JC, Kassai B i in., Safety of
biological agents in paediatric rheumatic
diseases: A real-life multicenter retrospective
study using the JIRcohorte database. Joint
Bone Spine. 2019 May;86(3):343-350.

Niewtasciwa
metodyka

List edytorski.

Campochiaro C, Farina N, Tomelleri A, iin.,
Patients' experience and tolerability with
canakinumab and anakinra for the treatment
of adult-onset Still's disease. Clin Exp
Rheumatol. 2022 Sep;40(8):1598-1599

Niewtasciwa
metodyka

Opis 4 przypadkow.

Cavalli G, Tomelleri A, De Luca G, iin.,
Efficacy of canakinumab as first-line biologic
agent in adult-onset Still's disease. Arthritis
Res Ther. 2019 Feb 13;21(1):54

Niewtasciwa
metodyka

Przeglad niesystematyczny.

Cavalli G, Farina N, Campochiaro C iin.,
Current treatment options and safety
considerations when treating adult-onset
Still's disease. Expert Opin Drug Saf. 2020
Dec;19(12):1549-1558

Niewtasciwa
metodyka

Wyniki po leczeniu KAN zostaty

zaprezentowane wytgcznie dla 4

chorych, ktérzy zmienili leczenie
z ANA na KAN.

Colafrancesco S, Priori R, Valesini G, iin.,
Response to Interleukin-1 Inhibitors in 140
Italian Patients with Adult-Onset Still's
Disease: A Multicentre  Retrospective
Observational Study. Front Pharmacol. 2017
Jun 13;8:369

Niewtasciwa
populacja

W badaniu nie przedstawiono
wynikow KAN w populacji uMIZS.

Dumaine C, Bekkar S, Belot Ai in., Infectious
adverse events in children with Juvenile
Idiopathic Arthritis treated with Biological
Agents in a real-life setting: Data from the
JIRcohorte. Joint Bone Spine. 2020
Jan;87(1):49-55.

Niewtasciwa
metodyka

Przeglad niesystematyczny.

Dunger-Baldauf C, Nakasato P, Noviello S,
iin., Similar Clinical Outcomes in Patients
with Systemic Juvenile Idiopathic Arthritis
and Adult-Onset Still's Disease Treated with
Canakinumab: Bayesian and Population
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Badanie

Galozzi 2018

Ghannam 2021

Giancane 2016

Grom 2014

Grom 2015

Hinze 2021

Horneff 2011

Horneff 2017

Hur 2022

lwata 2022

Jamilloux 2014

Kimura 2017

POTEL n Komentarz Referencja
wykluczenia
Model-Based Analyses. Rheumatol Ther.
2022 Apr;9(2):753-762
Galozzi P, Baggio C, Bindoli S, iin,,
Niewtasciwa Przeglad niesystematyczny Development and Role in Therapy of
metodyka ' Canakinumab in Adult-Onset Still's Disease.
Front Pharmacol. 2018 Sep 21,9:1074.
Ghannam K, Zernicke J, Kedor C iin.,
Niewlasciwe . _ Distinct Eff_ects of_lnt_erleulgin-lﬁ !nhibition
punkty w an§I|2|e oceniono wptyw KAN upon Cytc_)klne I_Droflle in Patients with Adult-
Kor na profil cytokin u chorych z AOSD. Onset Still's Disease and Active Articular
oncowe : : h g
Manifestation Responding to Canakinumab.
J Clin Med. 2021 Sep 26;10(19):4400
Giancane G, Minoia F, Davi S iin., IL-1
Niewtasciwa Przealad niesystematyczn Inhibition in Systemic Juvenile Idiopathic
metodyka ga Y yezny. Arthritis.  Front Pharmacol. 2016 Dec
6,7:467.
Grom AA. Canakinumab for the treatment of
Niewtasciwa Przeglad niesystematyczny systemic juvenile idiopathic arthritis. Expert
metodyka ' Rev Clin Immunol. 2014 Nov;10(11):1427-
35.
Grom A.A., llowite N.T., Pascual V., i in. Rate
and Clinical Presentation of Macrophage
Niewtasciwa Przealad niesystematyczn Activation Syndrome in Patients With
metodyka 94 Y yezny. Systemic  Juvenile Idiopathic  Arthritis
Treated With Canakinumab. Arthritis &
Rheumatology, 2015 68(1), 218-228.
Badanie jednoramienne. Zgodnie Hinze T, Kessel C, Hinze CH, iin., A
z kryteriami PICOS do analizy dysregulated interleukin-18-interferon-y-
Niewtasciwa wigczono badania jednoramienne dla | CXCL9 axis impacts treatment response to
metodyka KAN jesli okres obserwacji wynosit co | canakinumab in systemic juvenile idiopathic
najmniej 12 miesiecy. W badaniu arthritis. Rheumatology (Oxford). 2021 Nov
przedstawiono wyniki dla 15 dni. 3;60(11):5165-5174
Horneff G, Treatment options with biologics
Niewtasciwa Przealad niesystematyczn for juvenile idiopathic arthritis, International
metodyka ga Y yezny. Journal of Clinical Rheumatology (2011) 6:3
(305-323)
Wyniki zaprezentowano facznie dia | Homeff G, Schulz AC, Klotsche J, iin.,
inhibitoréw IL-1. Experience with etanercept, tocilizumab and
Niewtasciwa o ) ) interleukin-1 inhibitors in systemic onset
metodyka Wyniki leczenia KAN nie zostaly | jyenile idiopathic arthritis patients from the
zaprezentowane w postaci liczbowej | gikeRregistry. Arthritis Res Ther. 2017 Nov
w tekscie/tabeli publikaciji. 22;19(1):256
Hur P, Yi E, lonescu-Ittu R, i in., Reasons for
Analiza oceniajgca przyczyny Initiating Canakinumab among Patients with
Niewtasciwa rozpoczecia terapii KAN oraz dane Systemic Juvenile Idiopathic Arthritis and
metodyka demograficzne chorych w momencie | Adult-Onset Still's Disease in the U.S. Real-
rozpoczecia terapii KAN. World Settings. Rheumatol Ther. 2022
Feb;9(1):265-283
Iwata N, Nishimura K, Hara R, iin., Long-
term Efficacy and Safety of Canakinumab in
Niewtasciwa Populacja japoriska the Treatment of Systemic Juvenile
populacja ’ Idiopathic Arthritis in Japanese Patients:
Results from an Open-label Phase IIl Study.
Mod Rheumatol. 2022 Nov 18:roac128
Jamilloux Y, Gerfaud-Valentin M, Henry T,
Niewtasciwa Przeglad niesystematyczny Séve P. Treatment of adult-onset Still's
metodyka ' disease: a review. Ther Clin Risk Manag.
2014 Dec 22;11:33-43
Niewlasciwa Wyniki dla grupy leczonej IL-1 Kimura Y, Grevich S, Beukelman T iin.,
metodyka przedstawiono tgcznie dla ANA oraz | CARRA Registry Investigators. Pilot study

KAN. Jednoczesnie okreslono, ze

comparing the Childhood Arthritis &
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Badanie

Laskari 2021

Maritsi 2020

McHugh 2018

Nishimura 2021

Orrock 2016

Peitz 2015

Quartier 2021

Rossi-
Semerano 2015

Ruperto 2012a

Sfriso 2020

Powod

. Komentarz Referencja
wykluczenia
na poczatku wszyscy chorzy w grupie | Rheumatology Research Alliance (CARRA)
stosowali ANA. systemic  Juvenile Idiopathic  Arthritis
Consensus  Treatment Plans. Pediatr
Rheumatol Online J. 2017 Apr 11;15(1):23.
Nie wszyscy chorzy otrzymywali
leczenie w standardowym schemacie.
Chociaz czes¢ wynikow jest Laskari K, Tektonidou MG, Katsiari C, iin.,
pokazana dla standardowego Outcome of refractory to conventional and/or
Niewtasciwa schematu to DCO dla wynikéw biologic treatment adult Still's disease
interwencja wynosi >3 mies. Zgodnie z kryteriami | following canakinumab treatment:
PICOS do analizy wigczono badania | Countrywide data in 50 patients. Semin
jednoramienne dla KAN jesli okres Arthritis Rheum. 2021 Feb;51(1):137-143
obserwacji wynosit co najmniej 12
miesiecy.
Maritsi DN, Vougiouka O, Eleftheriou D.,
Discontinuation of Canakinumab following
Niewtasciwa List Clinical Disease Remission Is Feasible in
metodyka ' Patients with Systemic Juvenile Idiopathic
Arthritis. J Rheumatol. 2020 Apr;47(4):634-
635
Niewlasciwa _ _ McHugh J. Long-term safety of canakinumab
metodyka Streszczenie do badania G2301E1. in systemic JIA. Nat Rev Rheumatol. 2018
Nov;14(11):622.
Nishimura K, Hara R, Umebayashi H, iin.,
Efficacy and safety of canakinumab in
Niewtasciwa Populacia iapofska systemic juvenile idiopathic arthritis: 48-
populacja pulacja jap ’ week results from an open-label phase Il
study in Japanese patients. Mod Rheumatol.
2021 Jan;31(1):226-234
Orrock JE, llowite NT. Canakinumab for the
Niewtasciwa Przeglad niesystematyczny treatment of active systemic juvenile
metodyka ’ idiopathic  arthritis. Expert Rev Clin
Pharmacol. 2016 Aug;9(8):1015-24
Peitz J, Horneff G. Treatment of systemic-
Niewtasciwa Przealad niesystematyczn onset juvenile arthritis with canakinumab.
metodyka g4 Y yezny. Open Access Rheumatol. 2015 Feb 18;7:23-
31
Quartier P, Alexeeva E, Constantin T., iin.,
Badanie fazy IlIb/IV, w ktorym Tapering Canakinumab Monotherapy in
Niewlasciwa ocenia_np jak bedzie utrzy_r_nywa} _sie Patie_n_ts_With _Systemiq J_uvenile Idiopathic
metodyka efekt kliniczny przy redukcji dawki lub | Arthritis in Clinical Remission: Results From
wydtuzeniu odstepu pomiedzy a Phase llIb/IV Open-Label, Randomized
dawkami KAN. Study, Arthritis & RheumatologyVol. 73, No.
2, February 2021, pp 336—346
Rossi-Semerano L, Fautrel B, Wendling D,
Niewlasciwa _ _ _ | in., ToI(-_}rance and efficacy _of off-label anti-
metodyka Badanie kwestionariuszowe. |nte_rleul_<|n-1 treatments in France: a
nationwide survey. Orphanet J Rare Dis.
2015 Feb 15;10:19
Ruperto N, Quartier P, Wulffraat N, Woo P,
Ravelli A, Mouy R, Bader-Meunier B, Vastert
. . . . SJ, Noseda E, D'Ambrosio D, Lecot J,
B ey ot | Chaabory A, Marin A, Chioato A
. - - . Paediatric  Rheumatology International
Niewtasciwa nastepujgce dawki KAN 1) 0,5 mg/kg Clinical Trials Organisati
ganisation. A phase I,
metodyka 2) 1,5 mg/kg 3) 4,5 mg/kg. Chorzy lticent Jlabel stud luati
w |l etapie badania mogli stosowac¢ mutticenter, open-iabel study evaiuating
d dosing and preliminary safety and efficacy of
awke 4 mg/kg. . : L I :
canakinumab in systemic juvenile idiopathic
arthritis with active systemic features.
Arthritis Rheum. 2012 Feb;64(2):557-6
Niewtasciwa . ; ; ; ; .
Przeqglad niesystematyczny. Sfriso P, Bindoli S, Doria A, iin,
metodyka g9 Y yeeny Canakinumab for the treatment of adult-
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Badanie

Shenoi 2018

Singh 2017

Singh 2017a

Sota 2019

Ter Haar 2019

Thiele 2021

Tomelleri 2021

Vitale 2022

Welzel 2022

Powod

. Komentarz Referencja
wykluczenia
onset Still's disease. Expert Rev Clin
Immunol. 2020 Feb;16(2):129-138
W badaniu przedstawiono wyniki Shenoi 'S, Homeff G C_idon_ M. .i i_n., Th_e
Niewtasciwe poréwnania KAN vs komparator dla bude_e_n fOf systemic JLijvemIe idiopathic
punkty satysfakcji z leczenia. Zgodnie _art ”t's. or patients an caregivers: an
KORCOWe 2 PICOS nie wlaczono badar |ntgrnat|onal survey and retrospective chart
oceniajacych satysfakcje z leczenia review. Clin Exp Rheumatol. 2018 Sep-
© | Oct;36(5):920-928
Singh JA, Hossain A, Tanjong Ghogomu E,
Biologics or tofacitinib for people with
rheumatoid arthritis unsuccessfully treated
Niewtasciwa Do przegladu nie wigczono badan dla with biologics: a s_ystematic review and
interwencja KAN w populacji docelowej network meta-analysis, Cochrane Database
’ of Systematic Reviews 2017, YR: 2017
NO: 3
PB: John Wiley &  Sons, Ltd
SN: 1465-1858
Singh JA, Hossain A. , Mudano AS iin., TI:
Biologics or tofacitinib for people with
. - . . rheumatoid arthritis naive to methotrexate: a
Niewtasciwa Do przegladu nie wigczono badan dla systematic review and network meta-
Interwencja KAN w populacji docelowe. analysis, Cochrane Database of Systematic
Reviews 2017 5, John Wiley & Sons, Ltd,
1465-1858
W badaniu przedstawiono wyniki dla
\i N pgggi?]vi\gtvoar:;ovvzy;%gg%.nE?R%’j'y Sota J, Insalaco A, Cima_lz R, iin., Drug
iewtasciwe g, ) Retention Rate and Predictive Factors of
wpltyw czynnikéw na DDR, czynniki . . e -
punkty roanostyczne wolvwaiace Drug Survival for Interleukin-1 Inhibitors in
koncowe prog yczne Ipy 13 Systemic Juvenile Idiopathic Arthritis. Front
na przeérwanie leczénia. Pharmacol. 2019 Jan 8;9:1526
Przedstawiono jedynie kilka wynikoéw
dla zdarzen niepozadanych.
Ter Haar NM, van Dijkhuizen EHP, Swart JF
i in., Treatment to Target Using Recombinant
Niewtasciwa W badaniu KAN w 2. roku stosowato | Interleukin-1 Receptor Antagonist as First-
populacja jedynie 3 chorych, aw 2. i 5. roku 2 Line Monotherapy in New-Onset Systemic
chorych.. Juvenile Idiopathic Arthritis: Results From a
Five-Year Follow-Up  Study. Arthritis
Rheumatol. 2019 Jul;71(7):1163-1173.
Thiele F, Klein A, Windschall D iin.,
W publikacji nie przedstawiono Comparative risk of infections among real-
Niewtasciwa wynikéw leczenia KAN. Wyniki world users of biologics for juvenile idiopathic
metodyka przedstawiono zbiorczo dla lekéw IL- | arthritis:  data  from the  German
1 (anakinra + kanakinumab). BIKERregistry. Rheumatol Int. 2021
Apr;41(4):751-762.
Tomelleri A.; Campochiaro C.; De Luca G
Niewlasciwa i in., Canakinumab injection for the treatment
metodyka Przeglad niesystematyczny. of active Still's disease, including adult-onset
Still's disease, Expert Opinion on Orphan
Drugs (2021) 9:3 (77-86)
Vitale A, Caggiano V, Maggio MC, iin.,
. . Canakinumab as first-line biological therapy
Gtéwnym celem badania byto i .
Niewtasciwa okreslenie IS miedzy typami choroby in Still S disease and dlffe_renc_es between the.
metodyka Stilla: ukladowa vs przewlekla syster_nlc and t_he chronlc-artlcu_lar courses:
stawowa Real-life experience from the international
' AIDA registry. Front Med (Lausanne). 2022
Dec 22;9:1071732
Welzel T, Oefelein L, Twilt M i in., Tapering
Niewtasciwa . of biological treatment in autoinflammatory
metodyka Przeglad niesystematyczny. diseases: a scoping review. Pediatr

Rheumatol Online J. 2022 Aug 13;20(1):67.
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Badanie

Waulffraat 2013

Waulffraat 2015

Yoo 2019

Zhou 2018

Zimmer 2023

11.9.2.

Badanie

De Benedetti
2015

Kaneko 2018

Malattia 2020

Nordstrom
2012

Ruperto 2021

Powod . Komentarz Referencja
wykluczenia
Niewlasciwa Woulffraat NM, Woo P. Canakinumab in
metodvka Przeglad niesystematyczny. pediatric rheumatic diseases. Expert Opin
Y Biol Ther. 2013 Apr;13(4):615-22
Wulffraat NM. A safety evaluation of
Niewtasciwa . canakinumab for the treatment of systemic
metodyka Przeglad niesystematyczny. onset juvenile idiopathic arthritis. Expert
Opin Drug Saf. 2015;14(12):1961-7.
Niewlasciwa Yoo DH. Biologics for the treatment of adult-
metodvka Przeglad niesystematyczny. onset still's disease. Expert Opin Biol Ther.
Y 2019 Nov;19(11):1173-1190.
Zhou S, Qiao J, Bai J, i in., Biological therapy
Niewlasciwa of traditional therapy-resistant adult-onset
metodvka Przeglad niesystematyczny. Still's disease: an evidence-based review.
Y Ther Clin Risk Manag. 2018 Jan 24;14:167-
171
W publikacji nie przedstawiono Zimmer A, Klein A, Kuemmerle-Deschner JB
wynikow leczenia KAN. Wyniki i in., Incident psoriasis under treatment with
Niewtasciwa przedstawiono zbiorczo dla lekow tumor necrosis factor-a inhibitors in juvenile
metodyka biologicznych innych niz TNF-alfa idiopathic arthritis patients-analysis of the
(tocilizumab, abatacept, anakinra, BiKeR registry. Rheumatol Int. 2023
kanakinumab). Sep;43(9):1675-1684.
Badanie wykluczone dla anakinry i tocilizum  abu
e : Komentarz Referencja
wykluczenia
Analiza post-hoc do badania Plﬁ Benec(:j:;t(t:lhlil Brunn?(r)\;'thRuPZﬁﬁnN
Niewtasciwe TENDER (TOC vs PLC). . hp 9 ; 9
unkty W badaniu przedstawiono ocene .IOC' lzumat ¢ erapy  tor systemic
kghcowe wzrostu. czvli punkt Konco juvenile idiopathic arthritis: results from
. » CZyll punkt k WYy a phase Il trial. Arthritis Rheumatol.
niezgodny z kryteriami PICOS. 2015 Mar:67(3):840-8
Kaneko Y, Kameda H, lkeda K iin.,
Tocilizumab in patients with adult-onset
. -~ still's disease refractory to
NI%W*SZ(;I_\;\\/& Populacja japonska. glucocorticoid treatment: a randomised,
populacy double-blind, placebo-controlled phase
Il trial. Ann  Rheum Dis. 2018
Dec;77(12):1720-1729
NC?F%%léﬁ?i%g(()Tl?ngrl]ER) Malattia C, Ruperto N, Pederzoli S,
oraz NCT00988221 (CHERISH) Palmisani E i in., Tocilizumab may slow
Niewtasciwe | W badaniu przedstawiono ocen. radiographic progression in patients
U prze . . Ne | with systemic or polyarticular-course
pgnkty progresyi rgdlologlgznej, czyli juvenile idiopathic arthritis: post hoc
koficowe punkt. "OT'COWV hiezgodny radiographic  analysis from  two
Zklg%g”an::i:f?ri Zﬁgvsgr?kt randomized controlled trials. Arthritis
Wy nie byirap Y| Res Ther. 2020 Sep 10;22(1):211.
w badaniach dla KAN.
. . Nordstréom D, Knight A, Luukkainen R
NCT(i%tgg(ggjf}a(g\?ﬂga\?:gl?ﬂRD) iin., Beneficial effect of interleukin 1
Niewtasciwy Niewtasciwy komparator do " | inhibition with anakinra in adult-onset
komparator konavx?/a or(’?wnania Still's disease. An open, randomized,
WyXKe ap multicenter study. J Rheumatol. 2012
posredniego z KAN. Oct:39(10):2008-11
Niewtasciwa Publikacja do 2 badan fazy Ruperto N, Brunner HI, Ramanan AV
metodyka Ib,MIZS tj. badania iin., Paediatric Rheumatology
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Badanie : Komentarz Referencja
wykluczenia
NCT01904292 (populacja uMIZS) | INternational Trials Organisation
oraz NCT01904279 (populacja (PRINTO) and the Paediatric
pJIA). W badaniu przestawiono | Rheumatology Collaborative  Study
wyniki wytgcznie dla leczenia Group (PRCSG). Subcutaneous dosing
TOC. Brak poréwnaniu regimens of tocilizumab in children with
posredniego z PLC. systemic or polyarticular juvenile
idiopathic  arthritis.  Rheumatology
(Oxford). 2021 Oct 2;60(10):4568-4580
Yokota S, Imagawa T, Mori M iin.,
Efficacy and safety of tocilizumab in
. - patients with systemic-onset juvenile
Yokota 2008 N'%W*SZS.\QI a Populacja japornska. idiopathic arthritis: a randomised,
popuiacy double-blind, placebo-controlled,
withdrawal phase Il trial. Lancet. 2008
Mar 22;371(9617):998-1006.

Yokota S, Kishimoto T. Tocilizumab:
. - molecular intervention therapy in
Yokota 2010 ersgtfdscl'(ga Populacja japonska. children  with  systemic  juvenile
y idiopathic arthritis. Expert Rev Clin

Immunol. 2010 Sep;6(5):735-43.

11.10. Skale oceny jako $ci badan

Tabela 110.
Kryteria Cook

Kryteria Cook Tak/Nie

Sprecyzowane pytanie badawcze:

Przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania:

Predefiniowane kryteria wt aczania i wykluczania dla bada n klinicznych:

Krytyczna ocena wiarygodno s$ci bada n klinicznych wt gczonych do analizy:

llo$ciowa i/lub jako $ciowa synteza wynikéw bada n:

Podsumowanie
(ocena systematyczno $ci przegl adu, konieczne spetnienie co najmniej 4 spo  $réd
5 wskazanych powy zej kryteriow)

Tabela 111.
Skala AMSTAR 2

Publikacja

Domena Domena

krytyczna Odpowied z

Czy pytanie badawcze i kryteria wt aczenia Tak
zostaly opracowane zgodnie ze schematem ]
PICO? Nie

Czy wyra znie zaznaczono, ze metodyka TAK Tak
przegl adu zostata opracowana przed jego Czesciowo tak
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Publikacja
Domena Domena o
krytyczna Odpowied z
przeprowadzeniem i uzasadniono znacz ace Nie
odst epstwa od protokotu?
Czy autorzy przegl adu uzasadniaj g wybor Tak
metodyki bada n uwzgl ednianych podczas .
selekgji publikacji? Nie
C d k lek | d Tak
zy przeprowadzono kompleksowy przegl a .
literatury? TAK CZQSC,\I?WO tak
ie
Czy selekcja publikacji byta przeprowadzona Tak
niezale znie przez 2 analitykéw? Nie
Czy ekstrakcja danych byta przeprowadzona Tak
niezale znie przez 2 analitykéw? Nie
C d i li ki h bad Tak
zy przedstawiono list e wykluczonych bada n .
wraz z powodami ich wykluczenia? TAK CZQ’SC'\IIC_’WO tak
ie
Czy przedstawiono szczegotow g (zgodn g ze Tak
schematem PICO) charakterystyk e badan Czesciowo tak
witaczonych? Nie
(074 ryz;zko Zwi _qzkanfe bz bt e)dem _ Tak
systematycznym (ang. risk of bias ) oceniono za .
pomoc g wiasciwej metody indywidualnie dla TAK CZQ’SCK_’WO tak
kazdego wt gczonego badania? Nie
. Tak
Czy przedstawiono dane na temat zrodta Czesciowo tak
finansowania ka zdego z wt gczonych bada n? ¢ N
ie
Czy metody zastosowane do kumulacji danych
z badan byly odpowiednie? TAK Tak
(dotyczy przegl adow systematycznych Nie
Z metaanaliz g)
Czy oceniono potencjalny wpltyw ryzyka
zwigzanego z bt edem systematycznym
poszczegdllnych bada n na wyniki metaanalizy Tak
lub innego rodzaju syntezy danych? Nie
(dotyczy przegl adow systematycznych
Z metaanaliz g)
Czy na etapie formutowania wnioskow /
dyskusji uwzgl edniono potencjalne ryzyko TAK Tak
zwigzane z btedem systematycznym Nie
w odniesieniu do wt gczonych bada n?
Czy przedstawiono wyja snienie (wraz Tak
z dyskusj g) mozliwej heterogeniczno $ci .
wynikéw przegl adu? Nie
Czy poddano ocenie bt ad publikacji (ang.
publication bias ) oraz przeanalizowano jego Tak
prawdopodobny wptyw na wyniki? TAK .
(dotyczy przegl adéw systematycznych Nie
z ilo $ciow g syntez g danych)
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Publikacja

Domena Domena
krytyczna

Odpowied z

Czy przedstawiono dane na temat konfliktu
intereséw, wt acznie ze zrédiem finansowania
przegl adu?

Jako $¢ przegl adu systematycznego wysoka / umiarkowana / niska / bardzo niska

przeglad o wysokiej jakosci — brak negatywnych odpowiedzi lub jedna negatywna w domenie uznanej
za nie krytyczng: przeglad systematyczny zapewnia doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikow
dostepnych badan

przeglad o umiarkowanej jakosci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie uznanych za nie
krytyczne (liczne negatywne odpowiedzi w tych domenach mogg obniza¢ jako$¢ przegladu — w takim
przypadku nalezy rozwazyé obnizenie oceny jego jakosci do niskiej): przeglad systematyczny moze
zapewnia¢ dokladne i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan

przeglad o niskiej jakosci — jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej bez wzgledu na liczbe
negatywnych odpowiedzi w domenach nie krytycznych — przeglad systematyczny moze nie zapewniac
dostatecznie doktadnego i kompleksowego podsumowania wynikéw dostepnych badan

przeglad o bardzo niskiej jakosci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej bez
wzgledu na liczbe negatywnych odpowiedzi w domenach nie krytycznych — nie nalezy traktowac
przegladu systematycznego jako doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan

Tabela 112.
Ocena jako $ci danych wg skali Jadad

Pvtanie Odpowied z Punktacja
y Tak/Nie 1/0

Czy badanie opisano jako randomizowane?

Czy badanie opisano jako podwadjnie za  $lepione?

Czy podano informacje o utracie chorych z badania?

Czy doda € 1 punkt za podany opis randomizacji i wta  s$ciw g metod e?

Czy doda € 1 punkt za podany opis za $lepienia i wka $ciw g metod e?

Czy odj g€ 1 punkt za niewta $ciw g metod e randomizacji?

Czy odj g€ 1 punkt za niewta $ciw g metod e zaslepienia?
SUMA PUNKTOW

Tabela 113.
Ocena jako $ci danych wg skali NICE

Pvtanie Odpowied 2 Punktacja
y Tak/Nie 1/0

. Czy badanie byto prowadzone w wi ecej ni z jednym o srodku?

. Czy hipoteza badawcza/cel badania jest jasno opi  sany?

. Czy kryteria wt aczenia i wykluczenia pacjentéw s g sprecyzowane?

4. Czy zostaly jasno zdefiniowane punkty ko  Acowe?

5. Czy dane byly poprawnie analizowane?

6. Czy w opisie badania znajduje si e stwierdzenie, ze pacjenci byli
wiaczani kolejno?

7. Czy opisano jasno wyniki badania?
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Odpowied z Punktacja

L Tak/Nie 1/0

8. Czy wyniki przedstawiono w podziale na podgrupy pacjentéw (np.

wg stopnia zaawansowania choroby, charakterystyk pa cjentéw, innych
czynnikow)?

SUMA PUNKTOW

Tabela 114.
Kwestionariusz Newcastle-Ottawa Scale (NOS) do ocen y badan nierandomizowanych
— wersja dla bada n kliniczno-kontrolnych

SKALA OCENY JAKO SCI BADAN NEWCASTLE-OTTAWA — BADANIA KLINICZNO-KONTROLNE

Uwaga: badanie moze otrzymac¢ najwyzej jedng gwiazdke za kazdy numerowany element skali w kategoriach
“Dobér préby” i “Ekspozycja”. W kategorii ,Porownywalno$¢” mozna przyznaé najwyzej dwie gwiazdki.

Pytanie Odpowied z Suma

Dobor préby

tak, poprzez niezalezng walidacje

b) tak, np. poprzez tgczenie zapiséw lub na podstawie
spontanicznych zgtoszen chorych

¢) brak opisu

a) seria kolejnych przypadkow lub seria przypadkow .

2) Reprezentatywno $¢é W oczywisty sposéb reprezentatywna

populacji badanej b) mozliwy btad selekcji chorych lub reprezentatywnos¢ | | ...
niemozliwa do okre$lenia (max. ***%)

a) ztego samego $rodowiska co grupa badana *

b) chorzy ze szpitala

c) brak opisu

a) brak choroby (punktu koncowego) w wywiadzie *

1) Czy kryteria wt aczenia do
badania zostaly prawidtowo
zdefiniowane?

3) Dobor chorych do grupy
kontrolnej

4) Definicja grupy kontrolnej brak opisu

Poréwnywalno s$¢

w badaniu uwzgledniono (prosze .
wybra¢ najbardziej istotny czynnik)
b) w badaniu uwzgledniono dodatkowy czynnik (to
kryterium mozna zmodyfikowac tak, aby dotyczyto *
innego istothego czynnika

Ekspozycja
dane pewne (np. dokumentacja zabiegu
chirurgicznego)
ustrukturyzowany wywiad z zaslepieniem przypisania |
do grupy badanej lub kontrolnej
ustrukturyzowany wywiad bez zaslepienia
przypisania do grupy badanej lub kontrolnej
raportowane przez chorego w formie pisemnej lub
wytacznie dokumentacja medyczna

1) Poréwnywalno §¢é grupy
badanej i kontrolnej
na podstawie planu badania
lub analizy

1) Stwierdzenie ekspozycji

brak opis | | ..
max *k%
2) Czy stosowano t e sama tak * ( )
metod ¢ stwierdzenia
ekspozycji w grupie badanej .
i kontrolnej? nie
jednakowy w grupie badanej i kontrolnej *

3) Odsetek chorych z brakiem
odpowiedzi

opis pacjentow z brakiem odpowiedzi

rézny w grupie badanej i kontrolnej, bez oznaczenia
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Tabela 115.

Kwestionariusz Newcastle-Ottawa Scale (NOS) do ocen
— wersja dla bada i kohortowych

SKALA OCENY JAKO SCI BADAN NEWCASTLE-OTTAWA — BADANIA KOHORTOWE

Uwaga: badanie moze otrzymac¢ najwyzej jedng gwiazdke za kazdy numerowany element skali w kategoriach
“Dobér proby” i “Punkt koncowy”. W kategorii ,Poréwnywalnos¢” mozna przyznaé¢ najwyzej dwie gwiazdki.

Pytanie

Odpowied z
Dobor préby

w petni reprezentatywna w odniesieniu do
przecietnego ____ (prosze wpisac¢) w danej
spotecznosci

1) Reprezentatywno $¢ kohorty b)

W pewnym stopniu reprezentatywna w odniesieniu do
przecietnego w danej spotecznosci

narazonej

c)

okreslona grupa uzytkownikéw (np. pielegniarki,
wolontariusze)

d)

nie okreslono metody doboru kohorty

a)

Z tego samego srodowiska co narazona kohorta

2) Dobor
narazenia

kohorty  bez b)

z innego Srodowiska (z innej populacii)

c)

nie okreslono metody doboru kohorty bez narazenia

a)

dane pewne (np. dokumentacja zabiegu
chirurgicznego)

b)
3) Stwierdzenie nara zenia

ustrukturyzowany wywiad

c)

raportowane przez chorego w formie pisemnej

d)

nie okreslono

4) Wykazano, ze badany punkt [

tak

koncowy nie wyst epowat
na pocz atku badania?

1) Poréwnywalno §¢ kohort

nie
Poréwnywalno $¢

w badaniu uwzgledniono
wybra¢ najbardziej istotny czynnik)

(prosze

na podstawie planu badania b)
lub analizy

a)

w badaniu uwzgledniono dodatkowy czynnik (to
kryterium mozna zmodyfikowac tak, aby dotyczyto
innego istotnego czynnika

Punkt ko ncowy

niezalezna ocena z zaslepieniem

1) Ocena wyst gpienia punktu b)

taczenie zapisow

koncowego o)

raportowane przez chorego

d)

nie okreslono

tak (prosze wybra¢ odpowiedni okres obserwacji dla
badanego punktu koncowego)

nie

petna obserwacja — znane losy wszystkich chorych

2) Czy okres obserwacji byt a)

odpowiednio dhugi, aby

wyst apit punkt ko ncowy? b)
a)
b)

3) Poprawno $¢
kohort

obserwaciji

mate prawdopodobienstwo bledu systematycznego
na skutek utraty chorych z okresu obserwacji —
niewielka liczba utraconych chorych-> %
ukonczyto obserwacje (prosze wybra¢ odpowiedni
odsetek) lub odniesiono sig loséw chorych
utraconych

y bada i nierandomizowanych

Suma

(max ****)

(m ax. ***)
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SKALA OCENY JAKO SCI BADAN NEWCASTLE-OTTAWA — BADANIA KOHORTOWE

Uwaga: badanie moze otrzymac¢ najwyzej jedng gwiazdke za kazdy numerowany element skali w kategoriach
“Dobér préby” i “Punkt koncowy”. W kategorii ,Poréwnywalnos¢” mozna przyznac¢ najwyzej dwie gwiazdki.

Pytanie Odpowied z

c) < % ukonczyto obserwacje (prosze wybrac
odpowiedni odsetek) i brak odniesienia do loséw

chorych utraconych

Suma

d) nie okreslono

Tabela 116.
Ocena ryzyka bt edu systematycznego wedtug zalece n Cochrane

Zakres oceny
Domena (informacje, ktére powinny znale z¢

sie w analizowanym badaniu)

Ocena ryzyka

Btad systematyczny wynikaj gcy z selekcji (ang. selection bias )

Opis metody generowania sekwenciji
alokaciji przedstawiony w sposob
wystarczajgco szczegotowy, aby

umozliwi¢ ocene, czy przydziat do grup

byt wiasciwy (grupy byty
poréwnywalne)

Losowy przydziat do grup
(ang. random sequence
generation )

¢ Wysokie ryzyko
btedu

¢ Niskie ryzyko bledu

¢ Ryzyko niejasne

Opis metody zastosowanej do ukrycia
kolejnosci przydziatu chorych do grup
przedstawiony w sposéb
wystarczajgco szczegotowy, aby
ustali¢, czy przydziat mozna byto
przewidzie¢ z wyprzedzeniem lub
w trakcie przydzielania chorych.

Utajnienie kodu
randomizacji
(ang. allocation
concealment )

Zaslepienie uczestnikow Opis wszystkich dziatan, jezeli
badania oraz badaczy. jakiekolwiek podjeto, w celi zaslepienia
Ocena powinna zosta € uczestnikéw badania oraz badaczy.

przeprowadzona dla Jakakolwiek informacja zwigzana
kazdego gtéwnego punktu Z tym, czy zamierzone dziatania
koncowego (lub klasy zwigzane z zaslepieniem byly
punktéw ko ncowych) skuteczne.

Opis wszystkich dziatan
zastosowanych w celu zaslepienia
badaczy oceniajgcych wyniki badania.
Jakakolwiek informacja zwigzana
Z tym, czy zamierzone dziatania
zwigzane z zaslepieniem byty
skuteczne.

Zaslepienie oceny wynikow
badania. Ocena powinna
zosta € przeprowadzona dla
kazdego gtéwnego punktu
koncowego (lub klasy
punktéw ko ncowych)

Btad systematyczny zwi gzany z wykluczeniem (dyskwalifikacj a) (ang

Niepetne dane na temat
wynikéw (np. brak informaciji
o tym, ze wszyscy chorzy
uko hczyli badanie). Ocena
powinna zosta ¢

Opis wynikéw dla kazdego punktu
koncowego, zawierajgcy informacje o
utracie i wykluczeniu chorych z analizy.
Stwierdzenie czy utrata i wykluczenie
chorych byto raportowane (liczba
chorych w kazdej z grup w poréwnaniu
do catkowitej liczby chorych
zrandomizowanych do grup)

przeprowadzona dla
kazdego gtéwnego punktu
koncowego (lub klasy
punktéw ko ncowych)

«  Wysokie ryzyko
btedu

« Niskie ryzyko bledu

¢ Ryzyko niejasne

«  Wysokie ryzyko
biedu

¢ Niskie ryzyko bledu

¢ Ryzyko niejasne

e Wysokie ryzyko
btedu

¢ Niskie ryzyko bledu

¢ Ryzyko niejasne

. attrition bias )

e Wysokie ryzyko
bledu

« Niskie ryzyko bledu

¢ Ryzyko niejasne
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Zakres oceny
Domena (informacje, ktére powinny znale z¢ Ocena ryzyka

sie w analizowanym badaniu)

Btad systematyczny zwi gzany z raportowaniem (ang. reporting bias )

Stwierdzenie jak analizowana byta Wysokie ryzyko
mozliwos$¢ wybidrczego przedstawiania btedu

punktéw koncowych (wynikéw) przez « Niskie ryzyko bledu
autoréw badania i ich wnioski. ¢ Ryzyko niejasne

Wybidrcze raportowanie

Inne rodzaje bt edéw (ang. other bias )

Wskazanie innych waznych kwestii
zwigzanych z btedem
systematycznym, ktére nie zostaty
zawarte w ramach zadnej innej

Inne zrédfa bt edéw z domen.
Jezeli zostaly one wskazane
w protokole przegladu, wyjasnienia
powinny zosta¢ przedstawione dla
kazdego z nich.

e Wysokie ryzyko
btedu

¢ Niskie ryzyko btedu

¢ Ryzyko niejasne

Tabela 117.
Klasyfikacja doniesie n naukowych odnosz acych si e do terapii *

Typ badania Rodzaj badania Opis podtypu

Metaanaliza na podstawie wynikow przegladu

Przegl ad systematyczny systematycznego RCT
RCT

Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna
z randomizacjg?, w tym pragmatyczna prdba kliniczna
z randomizacjg

. Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna
Badanie eksperymentalne Z pseudorandomizach

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna
bez randomizacji®

Badanie jednoramienne

Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych

Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie
kohortowe z réwnoczasowag grupg kontrolng

Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie
kohortowe z historyczng grupg kontrolng

Badanie obserwacyjne
Z grup g kontroln g

Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie
kohortowe z réwnoczasowa grupg kontrolng

Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne
(retrospektywne)

Seria przypadkéw - badanie pretest/posttest*

Seria przypadkow - badanie posttest®

Badanie opisowe
Inne badanie grupy pacjentéw

Opis przypadku

Opinia ekspertow w oparciu o doswiadczenie kliniczne,

CJETIlE & Eperier badania opisowe oraz raporty paneléw ekspertéw
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1 Modyfikacja wlasna na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: CRD
guidelines for those carrying out or commissioning reviews. CRD report #4, University of York, York
1996;

2 Kontrolowana préba kliniczna z randomizacja, ang. randomised controlled trial, RCT;

3 Kontrolowana préba kliniczna;

4 Badanie typu pretest/posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych przed zastosowaniem
ocenianego postepowania i po nim;

5 Badanie typu posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych tylko po zastosowaniu ocenianego
postepowania

11.11. Wzory tabel do ekstrakcji wynikow bada n

pierwotnych

Tabela 118.
Wzér tabeli do ekstrakcji danych dychotomicznych

Badanie Interwencja Kontrola OR RD

(publikacja) n (%) N n (%) (95% CI) (95% CI)

Tabela 119.
Wz6r tabeli do ekstrakcji danych ci  ggtych

Badanie Interwencja Kontrola MD
(publikacja) Srednia (SD) N  Srednia (SD) (95% CI)
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11.12. Sprawdzenie zgodno sci analizy klinicznej

z Rozporz adzeniem MZ w sprawie minimalnych
wymaga n

Tabela 120.
Sprawdzenie zgodno $ci analizy klinicznej z  Rozporz gdzeniem w sprawie minimalnych
wymaga n

Check-lista zgodno $ci analizy klinicznej z Rozporz gdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymaga n

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca

w dokumencie, gdzie dana
informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu (w przypadku ,Nie”
konieczne uzasadnienie)

Zadanie

1. | Przeglad systematyczny badan pierwotnych wyselekcjonowanych
w zakresie:
« charakterystyki populacji, w ktérej przeprowadzone byty
badania, zgodng z populacjg docelowa wskazang we
whniosku refundacyjnym;

« charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach,
m.in. wnioskowang technologia;

3,115

» parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa, stanowigcych
przedmiot badan;

e metodyki badan

2. | Wskazanie opublikowanych przegladdw systematycznych
spetniajacych kryteria odnosnie do charakterystyki populacji 3.6.3,11.3,11.4
i technologii medycznej

3. Poréwnanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a
w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng 1,5
technologig opcjonalng

4. | Wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekciji

badan pierwotnych do przegladu 364,364.2
5. Opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych 11.1,11.2
6. Opis procesu selekcji badan, w szczegolnosci liczby doniesien

naukowych wykluczonych w poszczegélnych etapach selekc;ji 361 3.6.2

oraz przyczyn wykluczenia na etapie selekcji petnych tekstow —
w postaci diagramu

7. Charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przeglgdu w postaci tabelarycznej, z uwzglednianiem:

7.1 | Opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie
zostato zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej wskazanie

wyzszosci / rownowaznosci / niemniejszej skutecznosci 115
technologii wnioskowanej od technologii opcjonalnej
7.2 | Kryteridw selekcji os6b podlegajgcych rekrutacji do badania 115
7.3 | Opisu procedury przypisania os6b badanych do technologii 115
7.4 | Charakterystyki grupy oséb badanych 115

7.5 | Charakterystyki procedur, ktérym zostaly poddane osoby badane 115
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Check-lista zgodno $ci analizy klinicznej z Rozporz gdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymaga n

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu (w przypadku ,Nie
konieczne uzasadnienie)

Zadanie

7.6 | Wykazu wszystkich parametréw podlegajgcych ocenie w badaniu 115

7.7 | Informacji na temat odsetka 0sob, ktére przestaly uczestniczy¢ 11.5
przed jego zakonczeniem

7.8 | Wskazania zrédet finansowania badania 11.5

8. | Zestawienie wynikéw uzyskanych w kazdym z badan w zakresie
zgodnym z kryteriami selekcji badan pierwotnych w odniesieniu
do parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa w postaci
tabelarycznej

1,5

9. | Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b
wykonujgcych zawody medyczne, aktualne na dzien ztozenie
wniosku, pochodzace w szczegdlnosci ze zrodet stron
internetowych URPLWMIiPB (Urzad Rejestracji Produktow 7
Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych),
EMA (ang. Europejska Agencja Lekéw), FDA (Amerykanska
Agencja ds. Zywnosci i Lekow)
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