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Předkládání odborné dokumentace  
Správní řízení o úhradě je v případě nových léčivých přípravků nebo nových indikací zahájeno na 
základě žádosti, kterou Ústav obdrží od žadatele. Každá žádost musí být doprovázena 
dokumentací tvořenou dostupnou evidencí a plnými zněními publikací s výsledky klinických 
studií.  
 
Abychom poskytli žadatelům dostatek informací a usnadnili jim práci na přípravě podkladů, 
shrnujeme v tomto vzorovém dokumentu minimální požadavky, které jsou na odbornou 
dokumentaci kladeny. Informace o požadavcích vycházejí z platné legislativy (ustanovení § 39f 
zákona č. 48/1997 Sb., o veřejném zdravotním pojištění a ustanovení § 45 vyhlášky 
č. 376/2011 Sb.) a lze je rovněž nalézt v pokynech č. SP-CAU-028 a SP-CAU-027, Postup pro 
posuzování analýzy nákladové efektivity, resp. dopadu na rozpočet, na internetových stránkách 
www.sukl.cz. 
 
Při používání tohoto vzorového strukturovaného podání se prosím řiďte těmito doporučeními: 

- V případě, že budete potřebovat pro lepší přehlednost rozdělit kapitoly na podkapitoly, 
můžete tak učinit podle vlastního uvážení v nadpisech úrovně 3 a 4 (např. v částech 
týkajících se údajů o účinnosti). Nevytvářejte však nové kapitoly na úrovni nadpisů 1 a 
2.  

- Pokud potřebujete vložit obsáhlejší celky (např. metodiku meta-analýz), přiložte je ve 
zvláštním dokumentu formou přílohy.  

- Pokud některá z kapitol není relevantní pro vaše podání, uveďte pouze „Není relevantní“ 
a stručně zdůvodněte (např. „Ekonomické hodnocení se při zařazení do referenční 
skupiny nevyžaduje.“; nebo: „Bonifikace ani zvýšená úhrada není požadována.“). 
Podkapitoly poté není třeba vyplňovat a je možné je odstranit.  

- Pokyny, které uvádíme pod nadpisem, jsou určeny pro vaši lepší orientaci v dokumentu 
a doporučujeme je při vyplňování dané kapitoly smazat. Celková délka tohoto 
dokumentu bez příloh by neměla přesáhnout 100 stran. 

- Žádáte-li v jednom řízení o úhradu pro více rozdílných indikací, doporučujeme pro 
přehlednost předložit tento dokument pro každou samostatnou indikaci (onemocnění) 
zvlášť. 

- Obsahuje-li dokument informace, které považujete za obchodní tajemství, označte je 
modrým podbarvením a nezapomeňte na titulní straně označit „ANO“ u položky 
obchodního tajemství. 

 
Pro lepší orientaci v textu se označením „přípravek“ rozumí léčivý přípravek (LP) nebo potravina 
pro zvláštní lékařské účely (PZLÚ). 
 
 

http://www.sukl.cz/
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Náležitosti předkládané dokumentace 
Před tím, než zašlete své podání Ústavu, se prosím ujistěte, že jsou splněny všechny níže 
uvedené body.  
 
 

Veškeré relevantní části tohoto formuláře byly vyplněny podle doporučení 
uvedeného v předchozí kapitole  

Elektronická verze vyplněného formuláře je součástí podání (povolené formáty jsou 
.doc, .docx, .pdf)  

Plná znění všech referencí jsou součástí podání v elektronické podobě, a to včetně 
síťových meta-analýz a souborů na disku („data on file“)  

Farmakoekonomické analýzy byly vypracovány v souladu s metodikami SP-CAU-027 
a SP-CAU-028  

 

Farmakoekonomické modely jsou součástí podání  
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ČÁST A Úvod 
 

A-1 Základní údaje o onemocnění 

KRYOPYRIN-ASOCIOVANÉ PERIODICKÉ SYNDROMY (CAPS, CRYOPYRIN ASSOCIATED 

PERIODIC SYNDROMES)  

Autoinflamatorní onemocnění jsou charakterizována opakujícími se epizodami zánětu, které 

nevyvolává infekční podnět. Současně nejsou prokázány autoprotilátky, nebo autoreaktivní T-

lymfocyty. Klíčovou roli při zánětu hraje Interleukin I (IL-I), silný klíčový prozánětlivý cytokin, který 

zprostředkovává řadu buněčných odpovědí, včetně reakcí významných při zánětlivých procesech 

synoviální tkáně a hraje důležitou roli v mechanismech vrozené a získané imunity (Obrázek 1). 

Při iniciaci zánětu a sekreci IL-1 v buňkách hraje zásadní roli kryopyrin, avšak při zmutování genu 

kódujícího tento protein dochází k poruše funkce kryopyrinu, což je etiologickou příčinou 

onemocnění CAPS. (Pavelka et al. 2018, Clunie et al. 2018, Hashkes et Hausmann 2019)  

 

Obrázek 1. Fyziologické účinky interleukinu I podle Lachmann HL et al. 2008 (Pavelka et al. 2014) 

 
 

CAPS je vzácné dědičné onemocnění způsobené chybou v genetickém kódu nemocného 

(mutace/misspellings), při kterém dochází ke konstantní nadprodukci IL-1beta, který by mělo 

tělo za normálních okolností produkovat pouze v odpovědi na infekci. Tato nadprodukce IL-

1 beta zapříčiňuje řadu projevů CAPS, které jsou přítomny od narození nebo od brzkého dětství 

a zvýšená produkce přetrvává celý život (Obrázek 2). (Durrant et al. 2012) 

 

Obrázek 2. Charakteristická vyrážka a projevy v obličeji u novorozence s NOMID (forma CAPS) 
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CAPS je závažné vzácné onemocnění se souborem klinických projevů o různé intenzitě a  

závažnosti, ke kterým patří: 

- Vyrážka 

Jde o hlavní projev a obvykle první viditelný příznak všech tří forem CAPS. Je podobná u všech 

tří syndromů: jedná se o stěhovavý makulo-papulozní (kopřivce podobný) raš, obvykle nesvědivý. 

Intenzita vyrážky se liší u jednotlivých pacientů i v závislosti na aktivitě nemoci (Obrázek 3). 

(Durrant et al. 2012, SŘ kanakinumab, Clunie et al. 2018, Doležalová et Dallos 2019) 

 

  
Obrázek 3: Vyrážka o různé velikosti, v různých formách a intenzitách u CAPS (Durrant et al. 

2013) 

 

Autosomálně dominantní genetické onemocnění CAPS se vyskytuje ve třech formách: 

FCAS, MWS a NOMID/CINCA.  

 

Familiární chladová kopřivka (FCAS; Family Cold Autoinflammatory Syndrome) 

Jde o nejmírnější formu CAPS. Projevuje se opakujícími se krátkými epizodami horeček s rašem, 

někdy i artralgiemi a konjunktivitidou 1–2 hodiny po expozici chladem. Symptomy trvají minimálně 

12–24 hodin. Během ataky je přítomno v krvi zvýšení zánětlivých ukazatelů. Pozdní komplikace 

charakteru hluchoty či amyoidózy se obvykle u FCAS nevyskytují. (Durrant et al. 2012, Hashkes 

et Hausmann 2019, SŘ kanakinumab, Doležalová et Dallos 2019) 

 

Muckle-Wellsův syndrom (MWS; Muckle-Wells Syndrome) 

Je charakterizovaný opakovanými horečkami, rašem, artralgiemi, nauzeou, bolestí břicha, 

konjunktivitidou. Velmi častá je chronická únava. Příznaky trvají 1–3 dny. U pacientů se může 

rozvinout progresivní senzorineurální hluchota, postižení sluchu se projeví asi u 70 % případů, 

obvykle začíná v dětství či mladé dospělosti. Amyloidóza je nejzávažnější komplikací MWS, 

rozvíjí se obvykle až v dospělosti a postihuje přibližně 25 % nemocných. Tato komplikace je 

způsobena ukládáním zánětlivé bílkoviny amyloidu do některých orgánů (ledviny, střevo, kůže, 

srdce). Způsobuje postupný úbytek funkce těchto orgánů, což se v případě ledvin projeví jako 

proteinurie (ztráty bílkoviny močí) následovaná snižováním funkce ledvin. Zánětlivé projevy 

v krevních testech jsou pozorovány v průběhu atak, u závažnějších případů i trvale. (Durrant et 

al. 2012, Hashkes et Hausmann 2019, SŘ kanakinumab, Doležalová et Dallos 2019) 

 

Chronický infantilní neurologický, kožní a kloubní syndrom (CINCA/NOMID, Chronic Infantile 

Neurologic Cutaneous Articular Syndrome neboli Neonatal Onset Multisystem Inflammatory 

Disease) 

Jde o devastující onemocnění, nejzávažnější formu CAPS s obvykle těžkým multisystémovým 

průběhem s významnou úmrtností již v dětském věku. (Pavelka et al. 2018) Je charakterizována 

kontinuálně probíhajícím zánětem projevující se postižením orgánů a tělesných funkcí, ke 

kterým patří: 

- Horečka a kožní projevy 

V novorozeneckém nebo časném kojeneckém období začnou mít nemocné děti horečky 

a kožní urtikaformní projevy, které jsou odrazem probíhajícího zánětu. Asi třetina 

pacientů se narodí předčasně nebo jsou malí s ohledem na svůj gestační věk. Horečka 
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může být střídavá, může být i velmi mírná, u některých pacientů může chybět. V 

pozdějším věku je častá výrazná únava. (Durrant et al. 2012, SŘ kanakinumab) 

- Neurologické postižení 

Je provázeno chronickou aseptickou meningitidou s bolestmi hlavy a rozvojem nitrolební 

hypertenze s edémem papil zrakového nervu, progresivní senzorineurální ztrátou sluchu 

spojenou s mentálním deficitem. (Durrant et al. 2012, SŘ kanakinumab, Doležalová et 

Dallos 2019) 

- Postižení očí 

Je charakterizováno zánětem přední a/nebo zadní části oka a je nezávislé na přítomnosti 

edému papily na očním pozadí. Oční projevy mohou způsobit významnou poruchu až 

ztrátu zraku. (Durrant et al. 2012, SŘ kanakinumab) 

- Porucha sluchu  

Je častá percepční hluchota, rozvíjí se obvykle v pozdním dětství nebo v dalším průběhu. 

(Durrant et al. 2012, SŘ kanakinumab) 

- Zánět kostí a kloubů může mít velmi různou intenzitu: asi u 2/3 pacientů se projeví 

přechodnou bolestí či otokem kloubů pouze během atak. U třetiny nemocných však 

dochází k výraznému postižení kloubů způsobenému přerůstem růstových chrupavek. 

Tyto přerůstové artropatie mohou způsobit mohutné deformity kloubů provázené bolestí 

a omezením funkce. Nejčastěji symetricky postiženými klouby jsou kolena, hlezna, 

zápěstí a lokty. Rentgenový nález je charakteristický. Přerůstové artropatie obvykle 

vznikají v časném věku (do 3 let). (SŘ kanakinumab, Doležalová et Dallos 2019) 

 

Další příznaky chronického zánětu zahrnují opoždění růstu a pohlavního vývoje, faciální 

dysmorfii, hepatosplenomegalii, destruktivní artropatii. (SŘ kanakinumab, Doležalová et Dallos 

2019) 

 

Dlouhodobou komplikací onemocnění může být amyloidóza, která vzniká s přibývajícím věkem 

asi u 25 % pacientů, vedoucí až k renálnímu selhání. (Durrant et al. 2012, SŘ kanakinumab) 

 

 

A-2 Nenaplněná medicínská potřeba 
CAPS je vzácné systémové autoinflamatorní onemocnění, jehož etiologie tkví v poruše funkce 

kryopyrinu s následnou nadměrnou sekrecí IL-1. Účinná terapie CAPS spočívá 

jednoznačně v blokádě IL-1. (Nienke et al. 2015, Pavelka et al. 2018, Doležalová et Dallos 

2019, ACR 2019, Hashkes et Hausmann 2019, Hansmann et al. 2020) Objev efektu blokády IL-

1 u onemocnění CAPS, která jsou v neléčené podobě spojena s vysokým rizikem závažných 

komplikací včetně rozvoje sekundární amyloidózy a významné úmrtnosti v dětském věku 

(NOMID), je podle Pavelky et al. 2014 považován za jeden z nejvýznamnějších pokroků v této 

oblasti medicíny v posledním desetiletí. (Pavelka et al. 2014) Právě anakinra je blokátorem IL-

1, který prokázal účinnost a bezpečnost v léčbě CAPS u pacientů od 8 měsíců. 

Farmakokinetické vlastnosti anakinry se odráží v její vysoké biologické dostupnosti (95 

%), krátkém poločase (4-6 hodin) s flexibilním dávkováním a výborném průniku do mozku 

(potlačení zánětu CNS). (SPC KINERET) 

 

Svými vlastnostmi anakinra pomáhá pacientům s CAPS plnit cíle léčby a v doporučených 

postupech léčby je paušálně stavěna do první linie spolu s kanakinumabem. Léčivá látka 

anakinra tak nejen umožňuje volbu léčiva při terapii CAPS, ale také přináší možnost 

flexibilního dávkování, indikaci nemocným od 8 měsíců věku a dobrý průnik do mozku pro 

optimální potlačení zánětu CNS. 

 

A-3 Souhrn ke klinické evidenci 
Klinická evidence předložená s Žádostí reflektuje skutečnost, že vzácné autoinflamatorní 

genetické onemocnění CAPS se vyskytuje ve třech formách: NOMID/CINCA, MWS a FCAS. 

Z uvedeného důvodu dokládá klinické důkazy pro všechny tři formy CAPS. 
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NOMID/CINCA (Sibley et al. 2012) 

V indikaci NOMID/CINCA klinická evidence vychází z otevřené dlouhodobé prospektivní studie. 

Ta hodnotila dlouhodobou účinnost anakinry na klinických a laboratorních výsledcích a 

bezpečnost u dětských a dospělých pacientů ve věku 0.80–42.17 let s onemocněním 

NOMID/CINCA. Studie ve sledování vyhodnocovala baterii parametrů, které se týkaly nejen 

klinické účinnosti, ale také kvality života a laboratorních parametrů.  

Výsledky studie: 

Primárním cílem sledování bylo denní skóre příznaků, změna jednotlivých klíčových příznaků a 

změna v laboratorních hodnotách zánětlivých parametrů. Ve sledovaném období byla dosažena 

a udržena klinická a laboratorní odpověď u všech pacientů. Trvalé zlepšení denního skóre 

příznaků, celkového skóre klinických příznaků aktivity nemoci u rodičů/pacientů a lékařů, skóre 

bolesti u rodičů a pacientů dosáhly v 1, 2, 3, 4 a 5 roce sledování statistické významnosti oproti 

výchozímu stavu p < 0.001. Obdobné statistické významnosti dosáhly v jednotlivých letech 

hladiny laboratorních parametrů zánětu (CRP, sedimentace erytrocytů a sérový amyloid). 

 

Analýza sekundárních cílů potvrdila závěry primárních cílů. Došlo k významnému snížení 

ukazatelů zánětu CNS, včetně příznaků zánětlivého postižení sledovaného pomocí vyšetření 

MRI. Došlo k redukci očního zánětu (uveitidy a edému papily), Zraková ostrost a periferní vidění 

zůstaly během studie stabilní. Většina pacientů ukázala stabilizaci nebo zlepšení sluchu. Po 

zahájení léčby anakinrou se zastavila progrese ztráty sluchu a kochleární enhancement na MRI 

mozku, který ukazuje na zánětlivou etiologii ztráty sluchu, demonstroval významný pokles. 

Zlepšení stavu se ukázaly také u kožních projevů a postižení svalů a kloubů, zlepšení ukázala 

hodnocení v dotaznících kvality života. Pozorované nežádoucí účinky, kromě virových infekcí, 

byly vzácné a všichni pacienti zůstali na léčbě anakinrou. 

 

Dlouhodobé výsledky ukázaly, že zlepšení primárních a sekundárních parametrů bylo 

trvalé během celého pětiletého sledovaného období. 

 

 

NOMID/CINCA a MWS (Lepore et al. 2010) 

Prospektivní otevřená dlouhodobá klinická studie pacientů s NOMID/CINCA a MWS hodnotila 

kvalitu života a dlouhodobě sledovala dětské a dospělé pacienty, kteří byli od roku 2004 zařazeni 

do italského registru pacientů s CAPS. Do registru bylo zapsáno 20 pacientů s CAPS, 15 z nich 

mělo diagnostikováno NOMID/CINCA a 5 MWS. Průměrný věk byl 12,1 roku (rozmezí 2 až 43); 

17 pacientů bylo stále v dětském věku. U většiny pacientů nemoc započala v prvních týdnech 

jejich života. Délka trvání studie byla 37,5 měsíců (rozpětí 12 až 54 měsíců. 

Výsledky studie: 

U všech léčených pacientů byla pozorována úplná a trvalá kontrola zánětlivých parametrů bez 

další progrese nemoci. Dlouhodobá léčba anakinrou přinesla okamžité významné a přetrvávající 

zlepšení klinických projevů a byla spojená s dramatickým a trvalým zmírněním nejrůznějších 

parametrů špatné kvality života nemocných, zvláště těch, které se týkaly celkového vnímání 

zdraví, tělesného nepohodlí a bolesti a dalších fyzických projevů. U části pacientů, kteří nebyli 

léčeni, protože, jejichž rodiče odmítli léčbu, došlo k progresi nemoci, včetně zhoršení sluchu 

dysplasie kostí, edému papily a bolesti hlavy.  

 

Dlouhodobá léčba anakinrou přinesla významné a přetrvávající zlepšení klinických 

projevů nemoci a celkové kvality života HRQoL 

 

 

MWS (Kuemmerle-Deschner et al. 2011) 

Otevřená prospektivní klinická studie hodnotila u dětských pacientů (medián 6,4 let) a dospělých 

pacientů (medián 39,0 let) s MWS krátkodobou (2 týdny) a dlouhodobou (průměrně 11 měsíců) 

účinnost a bezpečnost anakinry. 

Výsledky studie: 
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Aktivita onemocnění byla u všech pacientů oproti výchozímu stavu výrazně snížena jak 

v krátkodobém dvoutýdenním horizontu (p = 0,0005), tak v následném průměrně 

jedenáctiměsíčním sledování (p < 0,0001). Po dvou týdnech u všech pacientů ustoupila únava a 

teplota. Vymizely muskuloskeletární projevy, zahrnující myalgii, bolest a zánět kloubů. 

Signifikantně se snížily oční projevy obecně (p < 0,0001) a zvlášť konjunktivitida (p = 0,002). 

Kožní projevy MWS se zcela vyřešily u většiny pacientů (p = 0,02) a došlo k signifikantnímu 

poklesu bolestí hlavy a ústních ulcerací. U většiny pacientů byla v dlouhodobém horizontu 11 

měsíců zaznamenána trvalá odpověď na anakinru. Hladiny zánětlivých markerů se snížily 

v průběhu 2 týdnů a byly významně sníženy i při dlouhodobém sledování v porovnání s výchozími 

hodnotami. Hematologické hodnoty se u všech pacientů zcela normalizovaly. Léčba byla dobře 

tolerována a nebyly pozorovány žádné závažné nežádoucí účinky. 

 

Klinická studie ukázala účinnost anakinry při léčbě MWS, vliv anakinry na zlepšení 

širokého spektra klinických příznaků a tím trvalý pozitivní dopad na kvalitu života. Zlepšení 

zdraví proběhlo už v krátkodobém sledování a další snížení aktivity nemoci bylo 

pozorováno při následujícím dlouhodobém pozorování. 

 

 

FCAS (Hoffman et al. 2004) 

Pro tuto studii byl vytvořen experimentální protokol pro vyvolání akutního zánětu. Ten je u 

nemocného s FCAS způsoben expozicí nemocného chladu s následným výskytem projevů 

FCAS. V první části studie došlo k působení chladu, následně, před další expozicí chladem, byla 

nemocnému podána anakinra. Sledovaly se účinky anakinry na inhibici produkce IL-1 a výskyt 

symptomů FCAS před a po expozici chladu u nemocných s FCAS. 

Výsledky studie: 

V první části studie se u pacientů s FCAS po vystavení chladu objevily symptomy provázející 

akutní zánět, který chlad spustil. K těmto projevům patřila horečka, vyrážka, únava, bolest kloubů, 

jejich otok a zvýšená citlivost a akutní bilaterální konjunktivitida. Zánět byl provázen zvýšením 

počtu leukocytů. Ve druhé části studie byly pacientů s FCAS podány dvě dávky anakinry. Po 

expozici chladu u nich nedošlo k rozvoji projevů zánětu tak, jak tomu bylo v první části studie, 

přestože expozice chladu byla totožná. 

 

Klinická studie ukázala schopnost anakinry blokovat vyplavení mediátorů zánětu a 

zamezit rozvoji klinických projevů a změnám laboratorních parametrů u nemocných 

s FCAS po expozici chladu. 

 

 

RESUMÉ: 

V uvedených klinických studiích (Sibley et al. 2012, Lepore et al. 2010, Kuemmerle-

Deschner et al. 2011 a Hoffman et al. 2004) byly pozorovány akceptovatelné nežádoucí 

účinky. Závažné nežádoucí účinky pozorovány nebyly nebo byly pozorovány ojediněle a 

nevyžádaly si přerušení léčby anakinrou, popř. hospitalizaci. 

 

Léčivá látka anakinra prokázala signifikantní účinnost při léčbě všech forem CAPS s 

akceptovatelným spektrem nežádoucích účinků. Podání léčivé látky anakinra v indikaci 

CAPS je v souladu s doporučenými postupy léčby a v navrženém znění podmínek úhrady 

zvyšuje šanci pacientů na kvalitní život bez zánětem poškozených orgánů a funkcí 

organismu, s eliminací vysokého rizika závažných komplikací. Anakinra svojí dostupností 

pro pacienty s CAPS dává možnost eliminovat nenaplněnou medicínskou potřebu. 

 

 

A-4 Souhrn ke zdravotně-ekonomické evidenci 
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Souhrn ke zdravotně-ekonomické evidenci je předložen v Ekonomické části samostatně 

podaného dokumentu nazvaného „Strukturované_podání_Kineret_CAPS_Ekonomická část“. 

 

A-5 Vysoce inovativní léčba 
Žadatel nepožaduje pro léčivou látku anakinra v indikaci léčby SN statut vysoce inovativního 

léčiva. 
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ČÁST B Postavení v praxi 
B-1 Terapeutická indikace a podskupina pacientů, pro kterou je požadována 

úhrada, nebo které se žádost týká 
Anakinra je indikována k léčbě Kryopyrin-asociovaných periodických syndromů (CAPS), včetně:  

- multisystémového zánětlivého onemocnění se začátkem v novorozeneckém věku (NOMID) / 

chronického infantilního neurologického kožního a kloubního syndromu (CINCA)  

- Muckle–Wellsova syndromu (MWS)  

- familiárního chladového autozánětlivého syndromu (FCAS) 

 

B-2 Požadované podmínky úhrady 
S  

P: Anakinra je hrazena k léčbě kryopyrin asociovaného periodického syndromu (CAPS) u 

dospělých, dospívajících, dětí a kojenců ve věku 8 měsíců a starších s hmotností 10 kg nebo 

větší, včetně:  

a) multisystémového zánětlivého onemocnění se začátkem v novorozeneckém věku 

(NOMID) chronického infantilního neurologického kožního a kloubního syndromu 

(CINCA);  

b) Muckle-Wellsova syndromu (MWS);  

c) familiárního chladového autozánětlivého syndromu (FCAS)  

 

B-3 Doporučené postupy 
Doporučené postupy pro léčbu CAPS 

Vzácné genetické autoinflamatorní onemocnění CAPS, které pokrývá mírný až závažný průběh. 

Je charakterizováno zvýšenou produkcí interleukinu – 1 s následně probíhajícím kontinuálním 

zánětem, který způsobuje různě závažná poškození organismu, v některých případech ústících 

do ireverzibilních devastujících změn.  

Terapeutickým cílem léčby CAPS je (Doležalová et Dallos 2019): 

- prevence zánětlivých epizod, 

- dlouhodobé potlačení prozánětlivého stavu, 

- prevence rozvoje amyloidózy. 

 

Účinná terapie u CAPS spočívá v blokádě IL-1, která byla potvrzena v randomizovaných 

klinických studiích a observačních studiích vysoké kvality, které vedly ke schválení léčivé látky 

anakinra a kanakinumab pro léčbu CAPS. Léčba musí být celoživotní, protože jde o geneticky 

podmíněné onemocnění a není známa žádná léčba upravující genetický kód nemocných s CAPS. 

V léčebném přístupu je nezbytná včasná diagnóza nemoci, rychlé zahájení léčby v dostatečně 

razantní dávce, aby se zabránilo ireverzibilnímu poškození mozku, očí, kostí a uší. Inhibice 

IL-1 má příznivý léčebný efekt a zlepšuje dlouhodobou prognózu onemocnění. Další terapie je 

symptomatická a řídí se klinickými projevy. Mezi farmakoterapii se řadí NSAID a GC, které slouží 

pouze pro léčbu symptomů jako add-on terapie. Vedle farmakoterapie může zahrnovat fyzikální 

terapii a zdravotní prostředky (dlahy a další pomůcky k léčbě deformit kloubů, pokud se 

vyskytnou, naslouchátka pro děti s hluchotou), občas je zapotřebí chirurgický výkon. (Nienke et 

al. 2015, Pavelka et al. 2018, Doležalová et Dallos 2019, ACR 2019, Hashkes et Hausmann 2019, 

Hansmann et al. 2020) 

 

V současné době jsou k dispozici tři léčivé látky, anakinra, kanakinumab a rilonacept, které 

inhibují produkci prozánětlivého interleukinu 1. (SŘ kanakinumab, ACR 2019, Clunie et al. 2018, 

Hashkes et Hausmann 2019, Hansmann et al. 2020). Podání inhibitorů IL-1 v terapii CAPS ve 

všech věkových kategoriích schválilo 94,4 % odborníků Evropské aktivity SHARE. (Nienke et al. 

2015) V Evropě a v České republice je registrována a reálně dostupná pouze anakinra a 

kanakinumab. Právě tyto dvě léčivé látky pro léčbu CAPS v první linii doporučuje ve svém závěru 

pracovní skupina PRO-KIND, do jejíž činnosti se zapojilo 12 dětských revmatologů z Německa a 

Rakouska. (Hansmann et al. 2020) 
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B-4 Schéma managementu léčby 
Z doporučených postupů jednoznačně vyplývá, že při léčbě CAPS lékař volí jeden z blokátorů IL-

1, které jsou postaveny na stejnou úroveň linie léčby. [Na základě skutečnosti, že léčivá látka 

rilonacept není v Evropě registrována, budou dále uváděny pouze léčivé látky anakinra a 

kanakinumab.] 

 

Schéma léčby CAPS založený na důkazech, který má mj. optimalizovat léčbu dětí s CAPS, 

vytvořila pracovní skupina PRO-KIND (Hansmann et al. 2020) následovně (Obrázek 4): 

 
Obrázek 4: Schéma léčby CAPS (Hansmann et al. 2020) 

 

RESUMÉ: Pro léčivý přípravek KINERET (kód ATC L04AC03, anakinra) v léčbě CAPS 

zároveň platí: 

1. léčivý přípravek KINERET je v terapii CAPS indikován u pacientů v první linii spolu s 

dalším inhibitorem IL-1, kterým je kanakinumab, podle odborného stanoviska Ústavu 

(SŘ kanakinumab), 

2. léčivý přípravek KINERET je v terapii CAPS indikován u pacientů v první linii spolu 

s dalším inhibitorem IL-1, kterým je kanakinumab, podle odborného stanoviska 

American College of Rheumatology (ACR 2019), 
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3. léčivý přípravek KINERET je v terapii CAPS indikován u pacientů v první linii spolu 

s dalším inhibitorem IL-1 kterým je kanakinumab, podle odborného stanoviska 

českých, evropských, německých a rakouských specialistů (Nienke et al. 2015, Pavelka 

et al. 2018, Doležalová et Dallos 2019, Hansmann et al. 2020), 

4. anakinra se u CAPS podává u dětí od 8 měsíců a hmotnosti 10 kg (SPC KINERET), 

5. anakinra při léčbě uplatňuje svůj krátký poločas, vysokou flexibilitu dávkování a 

dobrý průnik do CNS (SPC KINERET, SŘ kanakinumab) 

 

B-5 Možné komparátory 
Z doporučených postupů jednoznačně vyplývá, že při léčbě CAPS lékař volí jeden z blokátorů 

IL-1, které jsou postaveny na stejnou úroveň linie léčby. V současné době jsou k dispozici tři 

léčivé látky, anakinra, kanakinumab a rilonacept, které inhibují produkci prozánětlivého 

interleukinu 1. (SŘ kanakinumab, ACR 2019, Clunie et al. 2018) 

 

Anakinra je je antagonista receptoru pro interleukin 1 (antagonista IL-1), který kompetitivní inhibicí 

blokuje vazbu zánětlivých mediátorů (interleukinu-1α a 1β (IL-1α, IL-1β) na jejich receptory IL-

1RL (receptor typu I pro interleukin-1). (SPC KINERET) 

 

Rilonacept neutralizuje IL-1β a zabraňuje jeho vazbě na IL-1 receptory. (Katzung 2018) 

Americkou FDA je schválen k léčbě kryopyrinem asociovaných periodických syndromů (CAPS), 

včetně familiárního chladného autozánětlivého syndromu (FCAS) a Muckle-Wellsova syndromu 

(MWS) u dospělých a dětí ve věku 12 let a starších. Není schválen FDA pro léčbu 

multisystémového zánětlivého onemocnění novorozenců. (NOMID, 2017) 

Léčivá látka rilonacept je obsažena v léčivém přípravku Arcalyst, který není v současné době v 

ČR registrován. (www.sukl.cz, SŘ kanakinumab) 

 

Kanakinumab je blokátor interleukinu 1β (IL-1β), který inhibuje produkci prozánětlivého 

interleukinu 1β. (SŘ kanakinumab) 

 

Klinická hodnocení dvou dalších protilátek proti IL-1β (gevokizumab a molekula LY2189102) 

probíhají a léčivé látky momentálně nejsou registrovány. (www.sukl.cz, SŘ kanakinumab) 

 

B-6 Relevantní komparátory 
Z doporučených postupů jednoznačně vyplývá, že při léčbě CAPS lékař volí jeden z blokátorů 

IL-1, které jsou postaveny na stejnou úroveň linie léčby. V současné době jsou v České 

republice registrovány dvě léčivé látky, anakinra a kanakinumab, které inhibují produkci 

prozánětlivého interleukinu 1, a které doporučené postupy léčby (kapitoly B-3, B-4) uvádí ve 

shodné, první linii léčby CAPS. (Nienke et al. 2015, SŘ kanakinumab, ACR 2019, Clunie et al. 

2018, Hansmann et al. 2020, Hashkes et Hausmann 2019)  

 

Léčivá látka kanakinumab je obsažena v léčivém přípravku Ilaris, který je v systému cenotvorby 

jediným hrazeným léčivým přípravkem se stanovenými podmínkami pro terapii CAPS v České 

republice. 

 

B-6.1 Léčivá látka kanakinumab (KAN) 
Ve správním řízení o změně výše a podmínek úhrady léčivých přípravků v zásadě terapeuticky 

zaměnitelných s léčivými přípravky s obsahem léčivé látky kanakinumab (L04AC08), které 

Ústav vedl pod sp. zn. sukls267925/2017 (nabytí právní moci dne 12. 3. 2020) (dále „SŘ 

kanakinumab“) Ústav: 

• zvolil jako referenční indikaci s kryopyrinem asociovaný periodický syndrom, 

• stanovil obvyklou denní terapeutickou dávku ve výši 2,6786 mg, 

• stanovil výši úhrady ze zdravotního pojištění pro balení o síle 150MG 245.244,39 Kč (výše 

úhrady pro konečného spotřebitele 276.108,01 Kč) 
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• stanovil podmínky úhrady ve znění: S, P:Léčba kryopyrin asociovaného periodického 

syndromu (CAPS) u dospělých, dospívajících a dětí ve věku od 2 let, včetně: a) Muckle-

Wellsova syndromu (MWS); b) multisystémového zánětlivého onemocnění se začátkem v 

novorozeneckém věku (NOMID) neboli chronického infantilního neurologického kožního a 

kloubního syndromu (CINCA); c) těžkých forem familiárního chladového autozánětlivého 

syndromu (FCAS) / familiární chladové kopřivky (FCU) projevující se dalšími známkami a 

příznaky mimo chladem indukované kopřivky. 

• uvedl, že léčivý přípravek Ilaris odůvodňují přínos léčivého přípravku ILARIS v indikaci terapie 

CAPS a zároveň platí, že přípravek ILARIS nemá v současné době alternativu hrazenou z 

prostředků veřejného zdravotního pojištění (léčivý přípravek ARCALYST obsahující léčivou 

látku rilonacept v současné době není v ČR registrován, léčivý přípravek KINERET s 

obsahem léčivé látky anakinra není hrazen z prostředků veřejného zdravotního pojištění). 

Současně Ústav konstatoval, že nenalezl další zaměnitelnou terapii. 

• k účinnosti kanakinumabu v terapii CAPS uvedl, že byla prokázána ve dvou 

randomizovaných kontrolovaných klinických studiích u pacientů s MWS a CINCA/MWS-

overlap (pacienti ve věku 9 měsíců až 42 let) a dále ve čtyřech observačních studiích napříč 

všemi fenotypy CAPS a věkovými kategoriemi. 8 Ve studiích byla sledována zejména 

kompletní klinická a laboratorní odpověď na přípravek ILARIS (definovaná jako komposit 

celkového zhodnocení autozánětlivé a kožní choroby lékařem na úrovni ≤ minimální (tj. 

celkové zhodnocení aktivity autozánětlivé choroby, zhodnocení kožní choroby - kopřivková 

kožní vyrážka, artralgií, myalgií, bolestí hlavy/migrén, konjunktivitid, únavy/malátnosti, 

zhodnocení dalších souvisejících symptomů) a hodnoty CRP či SAA <10 mg/litr), dalšími 

sledovanými cíli byl podíl pacientů s (bez) relapsem(u)/vzplanutí(m) choroby, aktivita 

onemocnění (hodnocena jako žádná nebo mírná/střední) a medián sérologických markerů 

zánětu, zahrnující hladiny CRP a SAA.  

 

Léčivá látka anakinra není terapeuticky zaměnitelná s léčivou látkou kanakinumab, 

protože není kumulativně splněno, že jde o léčivé látky s obdobnou nebo blízkou 

účinností a bezpečností a s obdobným klinickým využitím. 

 

Účinnost inhibice IL-1 byla potvrzena v randomizovaných klinických studiích a observačních 

studiích vysoké kvality, které vedly ke schválení léčivé látky anakinra a kanakinumab v indikaci 

CAPS. (Hansmann et al. 2020) Na základě dostupných údajů, doporučených postupů léčby a 

závěrů Ústavu ve SŘ kanakinumab, které všechny shodně uvádějí, že při léčbě CAPS je volen 

jeden z blokátorů IL-1, které jsou postaveny na stejnou úroveň linie léčby, lze za relevantního 

komparátora považovat léčivu látku kanakinumab, jedinou alternativu hrazenou z prostředků 

veřejného zdravotního pojištění. 

 
Relevantní 
komparátor 

Obdobná 
účinnost 

Reference 

kanakinumab 
  Ne 

SŘ kanakinumab, ACR 2019, Clunie et al. 2018, 

Hashkes et Hausmann 2019, Hansmann et al. 2020 

 
 

B-7 Druh klinické evidence 
 

Typ klinické evidence použité pro 
Klinickou 
analýzu 

Ekonomic-
kou analýzu 

Komparátor 
č. nebo 
název 

Přímé srovnání 

Studie s aktivní kontrolou    

Placebem kontrolovaná studie    

Meta-analýza    

Nepřímé srovnání 
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Naivní nebo neupravené nepřímé srovnání    

Upravené nepřímé srovnání (Bucherovo srovnání)    

Síťová meta-analýza nebo mixed-treatment comparison 
(nepřímé) 

   

Síťová meta-analýza nebo mixed-treatment comparison 
(jak přímé, tak nepřímé) 

   

Matched-adjusted indirect comparison    

Další metody    

Jiné (např. studie bez komparátoru) 

Prospektivní otevřená dlouhodobá klinická studie 
(NOMID/CINCA) 

  anakinra 

Prospektivní dlouhodobé studie registru pacientů 
(NOMID/CINCA, MWS) 

  anakinra 

Otevřená observační klinická studie (MWS)   anakinra 

Experimentální klinická studie (FCSA)   anakinra 

Existují další relevantní důkazy k účinnosti či bezpečnosti, které nebyly v podání 
zahrnuty? 

NE   

ANO  
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ČÁST C Komparativní účinnost 
 

C-1 Přehled klinické evidence 
Přehled klinické evidence kopíruje skutečnost, že vzácné autoinflamatorní genetické onemocnění 
CAPS se vyskytuje ve třech formách: NOMID/CINCA, MWS a FCAS.  

 
Stu
die 
č.* 

Indkace Základní design studie 
 

Počet 
pacientů 

Hodnocené intervence a 
počet zařazených pacientů 

Zdroj 
financován
í 

Ref. 

1 NOMID/

CINCA 

Otevřená, dlouhodobá 

prospektivní studie hodnotící 

ve 3 a 5 letech účinnost a 

bezpečnost léčby pacientů 

s onemocněním 

NOMID/CINCA pomocí léčivé 

látky anakinra. 

(clinicaltrials.gov, 

NCT00069329) 

n = 43 

 

 

 

 

 

n = 26 

open-label phase for 36 

months (26 patients had 

completed at least 36 

months) 

Anakinra  

 

open-label phase for 60 

months (20 patients 

had completed 60 

months) 

Anakinra  

 

National 

Institute 

of Arthritis 

and 

Musculos

keletal 

and Skin 

Diseases 

(NIAMS)  

 

S
ib

le
y
 e

t a
l. 2

0
1
2

 

2 NOMID/

CINCA, 

MWS 

Dlouhodobá prospektivní 

studie hodnotící kvalitu života 

a dlouhodobě sledující 

pacienty s CAPS  

n = 20 Anakinra 

n = 14 

 

bez léčby 

n = 5 

n.a. 

(patients 

enrolled 

in the 

Italian 

registry of 

CAPS). 

L
e
p
o
re

 e
t a

l. 2
0

1
0

 

3 MWS Otevřená observační 

krátkodobá a dlouhodobá 

studie sledující účinnost a 

bezpečnost léčby anakinrou. 

n = 21 

(severe 

MWS: n 

= 16) 

Anakinra 

n = 12 (inception cohort) 

n.a. 

(patients 

enrolled 

in a single 

centre) 

K
u
e

m
m

e
rle

-

D
e
s
c
h
n
e
r e

t a
l. 

2
0
1
1

 

4 FCSA Experimentální klinická studie 

sledující účinek anakinry u 

pacientů s FCSA po expozici 

chladem 

n = 7 Anakinra 

n = 4 

 

Kontrolní skupina 

n = 3 

n.a. 

The 

sponsors 

of the 

study had 

no role in 

the study 

design. 

H
o
ffm

a
n
 e

t a
l. 2

0
0
4

 

* Pro možnost referencování studie očíslujte. Detailněji popsané klíčové studie by měly být 
zvýrazněny tučným písmem. 
 

C-1.1 Design studie  
 

Studi
e č. 

Sledovaná populace  Zařazovací kritéria Vylučovací kritéria 

1 Patients who met the 

criteria for NOMID; 

patients ages 0.80–42.17 

years (36 patients was 

INCLUSION CRITERIA: 

1. There is no age 

limitation. 

EXCLUSION 

CRITERIA: 

1. Having received 

live virus 
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younger than 18 years 

and 7 was over 18 years), 

25 female and 18 male.  

2. Patients fulfill at least 

2 of the following 3 

clinical 

manifestations: 

o Typical 

NOMID rash 

o CNS 

involvement 

(papilledema

, CSF 

pleocytosis, 

sensorineura

l hearing 

loss) 

o Typical 

arthropathic 

changes on 

radiograph 

(epiphyseal 

and/or 

patellar 

overgrowth. 

3. Onset of 

manifestations of 

NOMID/CINCA at 

less than or equal to 

6 months of age. 

4. Stable dose of 

steroids, NSAIDs, 

DMARDs for 4 

weeks prior to 

enrollment visit. 

5. Washout period for 

biologics: 6 half-lives 

before anakinra 

administration for all 

drugs with anti TNF 

properties. For 

etanercept (6 half-

lives=24 days) this 

calculates to drug 

discontinuation 3 

days before 

enrollment into the 

observation period, 

for infliximab and 

adalimumab (6 half-

lives=48 days) drug 

will be discontinued 

27 before the 

observation period, 

and for thalidomide 

(6 half-lives=3 days) 

drug will be 

discontinued for 3 

vaccine during 3 

months prior to 

baseline visit 

(1st visit to 

NIH). 

2. Patients with 

active infections 

or a history of 

pulmonary TB 

infection with or 

without 

documented 

adequate 

therapy, 

Patients with 

current active 

TB, or recent 

close exposure 

to an individual 

with active TB 

are excluded 

from the study. 

3. Positive testing 

for HIV, 

Hepatitis B or C 

known or 

documented at 

screening, 

enrollment or 

baseline visit. 

4. Have a history 

of or 

concomitant 

diagnosis of 

congestive heart 

failure. 

5. History of 

malignancy. 

6. Recent use of 

IL-1 antagonist 

within the last 

three months or 

prior use of anti 

CD4 antibody. 

7. Known 

hypersensitivity 

to E. coli 

derived 

products or any 

components of 

anakinra. 

8. Presence of any 

other rheumatic 

disease or 

major chronic 
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days prior to 

anakinra 

administration. 

6. Patient's or legal 

guardian's ability and 

willingness to give 

informed consent. 

7. Females of 

childbearing potential 

(young women who 

have had at least 

one menstrual period 

regardless of age) 

must have a 

negative urine 

pregnancy test at 

baseline prior to 

performance of any 

radiologic procedure 

or administration of 

study medication. 

Women of 

childbearing age and 

men able to father a 

child, who are 

sexually active, will 

be asked to use a 

form of effective birth 

control, including 

abstinence. 

8. Negative PPD test 

using 5 T.U. 

intradermal testing 

per CDC guidelines 

with exception of 

inclusion criteria #9 

below. 

9. Patients with latent 

TB (positive PPD 

test) must have 

adequate therapy for 

TB initiated prior to 

first dose of study 

medication as 

recommended in 

published guidelines 

 

infectious/inflam

matory/immunol

ogic disease 

(e.g. 

inflammatory 

bowel disease, 

psoriatic 

arthritis, 

spondyloarthrop

athy, SLE in 

addition to 

NOMID/CINCA). 

9. Presence of the 

following at 

enrollment visit: 

ALT or AST 

greater than 2.0 

x upper limit of 

normal (ULN) of 

the local 

laboratories 

values, 

creatinine 

greater than 1.5 

xULN, WBC 

less than 

3.6x10(9)/l; 

platelet count 

less than 

150,000 mm(3). 

10. Enrollment in 

any other 

investigational 

clinical study or 

receiving an 

investigational 

agent, or has 

not yet 

completed at 

least 4 weeks 

since ending 

another 

investigational 

device or drug 

trial. 

11. Subjects for 

whom there is 

concern about 

compliance with 

the protocol 

procedures by 

subject and/or 

parent/s and 

legally 
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acceptable 

representative/s 

12. Lactating 

females or 

pregnant 

females. 

13. Patients with 

asthma will only 

be included 

after evaluation 

by a pulmonary 

and infectious 

disease 

consultation. 

 

2 The patients with CAPS 

were enrolled in a 

common registry from 

different Italian Centers 

of Pediatric 

Rheumatology. The mean 

age at the enrollment was 

12.1 years (range, 2 to 

43); 17 patients were still 

in the pediatric age. 

The criterion for the 

enrollment in the Registry 

was the presence of a clinical 

phenotype consistent with a 

CAPS-related condition 

associated or not with 

mutations of CIAS1/NALP3 

gene. 

Patients were classified as 

CINCA in the presence of at 

least 2 of these clinical 

manifestations: (1) early-

onset urticarial skin rash 

associated with chronic 

inflammation; (2) CNS 

involvement (mental 

retardation, chronic aseptic 

meningitis, CNS atrophy, 

pediatric onset hearing loss, 

papilledema); (3) deforming 

(ie, enlarged and deformed 

femora and/or patella, finger 

clubbing) and/or 

inflammatory arthropathy. 

Patients were classified as 

MWS: presence of recurrent 

episodes of urticaria (or 

urticaria-like persisting rash) 

associated with systemic 

inflammation and at least 2 of 

the following: (i) early onset 

(<5 years of age); (ii) 

recurrent arthritis/arthralgia, 

(iii) familial history suggestive 

of an autosomal dominant 

condition, and (iv) late-onset 

hearing loss. The mutational 

screening of the 

CIAS1/NALP3 gene was 

n. a. 



Název přípravku, stručný název hodnocené indikace, verze dokumentu 

CAU-08 verze 0/Příloha 1/str. 20 z 33/09.09.2019 

performed as reported 

previously. 

3 A total of 21 patients at 

study center (9 males and 

12 females) with the 

clinical 

diagnosis of MWS and an 

underlying NLRP3 exon 3 

mutation were included in 

the study. The median 

age at diagnosis was 33.5 

years (range 3.0–72 

years) 

Patients were eligible 

for study if they met the 

following criteria: 1) clinical 

features of active MWS 

requiring medical intervention 

and 2) carriage of an NLRP3 

mutation. 

Patients were excluded 

if they were concurrently 

treated with 

immunomodulatory 

agents such as 

methotrexate or had 

evidence of a 

preexisting underlying 

infection or a significant 

medical condition(s) not 

related to MWS. Female 

patients of child-bearing 

age were required to 

start an effective method 

of contraception 

4 The participants (4 with 

FCAS and 3 controls). the 

ages ranged from 49 

years to 74 years. 

Diagnosis of FCAS was 

confirmed by history and 

direct sequencing of CIAS1. 

 

 

C-1.2 Výstupy použité jako sledované parametry studie 
 

Studie 
č. 

Sledované parametry týkající se 
klinického přínosu 

Sledované parametry týkající se 
kvality života 

Další sledované parametry 
(čerpání péče, atd.) 

1 Primary Outcome Measures:  

1. Diary Symptom 

Sum Score (DSSS) 

(Fever, Rash, Joint 

Pain, Vomiting, and 

Headaches) 

[ Time Frame: Basel

ine ] 

2. Diary Symptom 

Sum Score (DSSS) 

(Fever, Rash, Joint 

Pain, Vomiting, and 

Headaches) 

[ Time Frame: 36 

months ] 

3. Diary Symptom 

Sum Score (DSSS) 

(Fever, Rash, Joint 

Pain, Vomiting, and 

Headaches) 

[ Time Frame: 60 

months ] 

 

Secondary outcomes 

- CNS outcomes, 

- Hearing outcomes, 

- Vision outcomes, 

Primary Outcome Measures:  

1. Patient / Parent 

Global Score of 

Overall Disease 

Activity 

[ Time Frame: Basel

ine ] 

2. Patient / Parent 

Global Score of 

Overall Disease 

Activity 

[ Time Frame: 36 

months ] 

3. Patient / Parent 

Global Score of 

Overall Disease 

Activity 

[ Time Frame: 60 

months ] 

4. Parent /Patient Pain 

Rating 

[ Time Frame: Basel

ine ] 

5. Parent /Patient Pain 

Rating 

[ Time Frame: 36 

months ] 

Primary Outcome 

Measures:  

1. Serum Amyloid 

A (SAA) 

Measurement 

[ Time Frame: B

aseline ] 

2. Serum Amyloid 

A (SAA) 

Measurement 

[ Time Frame: 3

6 months ] 

3. Serum Amyloid 

A (SAA) 

Measurement 

[ Time Frame: 6

0 months ] 

4. C-reactive 

Protein (CRP) 

Measurement 

[ Time Frame: B

aseline ] 

5. C-reactive 

Protein (CRP) 

Measurement 

[ Time Frame: 3

6 months ] 
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- Bone outcomes. 

 

Outcomes in mutation-

positive versus 

mutationnegative 

patients. 

 

Medication dosing, 

pharmacokinetics, and 

safety 

6. Parent /Patient Pain 

Rating 

[ Time Frame: 60 

months ] 

7. Childhood Health 

Assessment 

Questionnaire 

(CHAQ) 

[ Time Frame: Basel

ine ] 

8. Childhood Health 

Assessment 

Questionnaire 

(CHAQ) 

[ Time Frame: 36 

months ] 

9. Childhood Health 

Assessment 

Questionnaire 

(CHAQ) 

[ Time Frame: 60 

months ] 

6. C-reactive 

Protein (CRP) 

Measurement 

[ Time Frame: 6

0 months ] 

7. Erythrocyte 

Sedimentation 

Rate (ESR) 

Measurement 

[ Time Frame: B

aseline ] 

8. Erythrocyte 

Sedimentation 

Rate (ESR) 

Measurement 

[ Time Frame: 3

6 months ] 

9. Erythrocyte 

Sedimentation 

Rate (ESR) 

Measurement 

[ Time Frame: 6

0 months ] 

2 Clinical response (rash, 

fever, and arthritis)  

Inflammatory markers 

(including CRP, ESR, serum 

amyloid A)  

 

Evaluation of HRQoL (50-

item version of the Child 

Health Questionnaire) 

The standard of care: 

- visits with a 

pediatric 

rheumatologist, 

- ophthalmologic 

evaluation, 

- audiometry, 

CNS and/or bone 

imaging, 

Hematologic tests 

Compliance 

Safety 

3 The primary study outcome 

was response 

to anakinra therapy at 2 

weeks of treatment. A good 

response was defined as 

control of the MWS disease 

activity, with a DAS for 

MWS of < 10 at 2 weeks. 

 

Secondary outcomes 

included efficacy at the 

primary study end point (2 

weeks) and long-term 

efficacy (11 months (range 

5–14 months). 

 Adverse events (signs 

of local injection 

reaction, local and 

systemic infections, and 

organ disease) 

Severe adverse events 

(signs and symptoms 

requiring hospitalization 

or as death) 

4 To investigate the effects of 

pretreatment with anakinra 

after a general cold 

exposure in FCAS patients 

 To study the acute 

inflammatory 

mechanisms occurring 

after a general cold 
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exposure in FCAS 

patients (cytokine 

responses: ELISA,  

real-time PCR, 

immunohistochemistry) 

 
 

C-1.3 Změny počtu pacientů v průběhu studií 
 

Identifiká
tor 
studie 

Rameno studie  
Počet 
pacientů  

Počet pacientů, 
kteří byli 
analyzováni 

Počet pacientů, 
kteří splnili primární 
cíl sledování, 
dosáhli remise 

Studie 1  

Anakinra: 36 months 43 

26 (26 patients 

had completed 

at least 36 

months)  

26 

Anakinra 60 months 26 

20 (20 patients 

had completed 

60 months) 

 

20 

Studie 2 

 37.5 

months 

(range, 12 

to 54 

months). 

Anakinra 14 14 14 

No treatment 5 5 0 

Studie 3 Anakinra 12 12 12 

Studie 4 

FCAS (no anakinra/ with 

anakinra) 
4/3 4/3 0/3 

no FCAS (control participants) 3 3 3 

 

C-1.4 Výsledky 
Klinická účinnost anakinry v indikaci CAPS byla jednoznačně prokázána v klinických studiích 

s různým designem, byly publikovány také kazuistické případy. Přehled klinické evidence 

reflektuje skutečnost, že CAPS se vyskytuje ve třech formách: NOMID/CINCA, MWS a 

FCAS/FCU.  

 

Klinická studie NOMID/CINCA (Sibley et al. 2012) 

Prospektivní otevřená dlouhodobá klinická studie NOMID (NCT00069329, 

clinicaltrials.gov)sledovala účinnost a bezpečnost léčby pomocí anakinry u dětských a 

dospělých pacientů s onemocněním NOMID/CINCA. Klinická odpověď byla sledována po 

zařazení do studie a potom každých 6 měsíců, po dobu až 5 let. 

Do studie bylo zařazeno 43 pacientů ve věku od 0,80 do 42,17 let, kteří splnili kritéria pro 

NOMID/CINCA. 26 pacientů ukončilo nejméně 36 měsíců léčby a 20 pacientů ukončilo 60 

měsíců léčby. 

Primárním cílem sledování bylo denní skóre příznaků, změna jednotlivých klíčových příznaků a 

změna v laboratorních hodnotách zánětlivých parametrů. Z dlouhodobého hlediska byly 

sledovány účinky na neurologické projevy, sluch, zrak, stav kloubů, kvalitu života a bezpečnost. 

Bylo pozorováno trvalé zlepšení denního skóre příznaků, celkového skóre klinických příznaků 

aktivity nemoci u rodičů/pacientů a lékařů, skóre bolesti u rodičů a pacientů a markerů zánětu 

(všechny s p< 0.001 ve 3 a 5 letech). (Obrázek 5A). Byl potlačen zánět CNS, snížen počet 

bílých krvinek v mozkomíšním moku, hladina albuminu a otevírací tlaky (ve 36 i v 60 měsíci 

s hodnotami: p = 0,0026, p = 0,0076, p = 0,0012 a p < 0.001). Ve 36 a 60 měsíci se zlepšily 
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také zánětlivé laboratorní parametry (CRP, sedimentace erytrocytů, hladina amyloidu A 

(všechny p < 0,001). (Obrázek 5B)  

Zraková ostrost a periferní vidění se u většiny pacientů zlepšily nebo stabilizovaly po dobu 5 let. 

(Obrázek 6), většina pacientů slyšela stejně nebo lépe (Obrázek 7). 

 

..  

Obrázek 5A, 5B: Systémové projevy u pacientů léčených anakinrou na začátku a po 1, 2, 3, 4 a 

5 letech. (* = p  < 0.05; ** = p  < 0.001, oproti výchozímu bodu) 

 

 

 
 

Obrázek 6. Oftalmologické výsledky u pacientů léčených anakinrou (** = p < 0.001 oproti 

výchozímu bodu) 

 

 

 
Obrázek 7. Výsledky v oblasti sluchu u pacientů léčených anakinrou (* = p < 0.05 oproti uším bez 

progrese ztráty sluchu) 

 

 

Dlouhodobé výsledky ukázaly, že zlepšení primárních a sekundárních parametrů bylo 

trvalé během celého pětiletého sledovaného období. 
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Italská klinická studie (Lepore et al. 2010) 

Cílem prospektivní dlouhodobé studie bylo zhodnocení kvality života a dlouhodobé sledování 

pacientů s CAPS, kteří byli zařazeni do italského registru. 

Od roku 2004 bylo do italského registru zapsáno 20 pacientů s CAPS, 15 z nich mělo 

diagnostikováno NOMID/CINCA a 5 MWS. Průměrný věk byl 12,1 roku (rozmezí 2 až 43); 17 

pacientů bylo stále v dětském věku. U většiny pacientů nemoc započala v prvních týdnech jejich 

života.  

Klinická studie trvala 37,5 měsíců (rozpětí 12 až 54 měsíců). Z pacientů zapsaných do registru 

bylo 14 pacientů léčených anakinrou, 5 pacientů nebylo léčeno (rodiče odmítli léčbu), 1 nebyl 

hodnocen. 

 

Během sledovaného období se klinické parametry zánětu u všech pacientů léčených anakinrou 

zlepšovaly (Obrázek 8), byla pozorována úplná a přetrvávající kontrola projevů zánětu bez další 

progrese onemocnění. U neléčených pacientů došlo k progresi nemoci včetně zhoršení sluchu a 

přetrvávajícího nebo vyvíjejícího se edému papily (Obrázek 9). 

 

 

 
Obrázek 8. Změna klinických projevů u pacientů s CAPS léčených anakinrou (n = 14) před léčbou 

a na konci sledování 

Uvedené klinické projevy vyrážka, reaktanty akutní fáze, artritida, bolest hlavy, otok papily, ztráta 

sluchu, kostní dysplasie. 

 

 

 
 

Obrázek 9. Přirozený průběh nemoci se zhoršujícími se klinickými projevy u pacientů s CAPS, 

kteří odmítli léčbu (n = 5)  
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Zavedení Anakinry mělo velký přínos v mnoha oblastech kvality života u všech léčených pacientů. 

Nasazení léčby anakinrou bylo spojeno s dramatickým a trvalým zlepšováním negativních 

aspektů souvisejících s kvalitou života, zejména v těch, které se týkaly vnímání celkového zdraví, 

bolesti a dalších fyzických projevů.  

Tato studie ukazuje, že účinnost Anakinry u pediatrických pacientů s CINCA a MWS 

přetrvává v průběhu let s dobrým bezpečnostním profilem. Dlouhodobá léčba anakinrou 

přinesla významné a přetrvávající zlepšení klinických projevů nemoci a celkové kvality 

života HRQoL 

 

 

Klinická studie u pacientů s CAPS, fenotyp MWS (Kuemmerle-Deschner et al. 2011) 

Cílem otevřené observační klinické studie bylo krátkodobé a dlouhodobé sledování účinnosti a 

bezpečnosti anakinry u dětí a dospělých s CAPS, fenotypem MWS.  

Primárním cílem studie bylo vyhodnocení odpovědi (response) na léčbu anakinrou po 2 týdnech 

jejího podávání. Jako měřítko dobré response bylo zvoleno hodnocení aktivity nemoci pomocí 

skóre MWS-DAS (MWS-DAS kvantifikuje aktivitu nemoci z hlediska teploty, přítomnosti vyrážky, 

ulcerací v dutině ústní, bolesti hlavy a břicha, postižení očí, sluchu, ledvin a muskuloskeletárního 

systému. Současně zahrnuje skóre pacientova celkového hodnocení). 

Sekundárním cílem bylo v parametrech MWS-DAS sledování krátkodobé účinnosti na konci 2 

týdny a dlouhodobé účinnosti po průměrně navazujících 11 měsících ( 5-14 měsících) sledování. 

Do studie bylo zařazeno 12 pacientů (počáteční kohorta), z toho 5 dětí (medián 6,4 let) a 7 

dospělých (medián 39,0 let). Zahájení podávání anakinry bylo v mediánu 21,0 let věku. Anakinru 

dostávali v mediánu 11 měsíců (rozmezí 5-14 měsíců). Medián doby sledování byl 11 měsíců 

(rozmezí 5-14 měsíců).  

Primární cíl byl splněn u všech 12 pacientů, ve 2 týdnu léčby anakinrou bylo pozorováno 

statisticky signifikantní snížení parametru MWS-DAS na hodnotu 3,2 (p = 0,0005). (Obrázek 10) 

Po 2. týdnech se zlepšily projevy nemoci na orgánech a došlo k úplné redukci příznaků, jako je 

únava a horečka. U všech pacientů také zcela vymizely muskuloskeletální projevy, včetně 

artralgií, artritidy a myalgie. Oční symptomy obecně (p < 0,0001) a zvláště konjunktivitida (p 

=0,002) byly významně sníženy. Uveitida, která byla přítomna pouze u 2 pacientů, vymizela u 

obou. Kožní projevy MWS ustoupily u většiny pacientů, došlo k významnému snížení bolestí hlavy 

a aftů v ústech. Snížil se počet pacientů, kteří hlásili bolesti břicha. Proteinurie se zlepšila a 

hematurie ustoupila u všech postižených pacientů. Aktivita onemocnění MWS-DAS se 

signifikantně snížila ze skóre 12,8 na 3,9 (p < 0,0001). (Obrázek 10) 

Sekundární cíl, sledující dlouhodobou účinnost, ukázal trvalou kontrolu onemocnění u 92 % 

pacientů s hodnotou MWS-DAS nižší než 10 [ pokles z 12,8 na 3,9 (p < 0,0001)]. Pacientovo 

celkové hodnocení zdravotního stavu pokleslo na stupnici VAS z hodnoty 6,3 na 2,5 (p < 0,0001). 

[VAS, vizuální analogová škála: 0 = nemoc bez aktivity, 10 = maximální aktivita nemoci]. (Obrázek 

10) 
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Obrázek 10: Klinický účinek anakinry v léčbě pacientů s MWS 

 

Ukázalo se, že Anakinra je bezpečnou a účinnou léčbou u dětských i dospělých pacientů 

s MWS, protože bylo pozorováno významné snížení aktivity onemocnění ve 2. týdnu od 

zahájení terapie, stejně jako v dlouhodobém horizontu léčby.  

 
 
Klinická studie pacientů s CAPS, fenotyp FCAS (Hoffman et al. 2004) 

V rámci této klinické studie byly studovány akutní zánětlivé mechanismy vyskytujících se po 

celkové expozici nachlazení u pacientů s FCAS projevující se bez a po léčbě anakinrou. Jako 

kontrolní byla sledována skupina zdravých.  

V experimentální části studie byli 4 pacienti s FCAS a 3 zdraví vystaveni chladu (45 minut 

v místnosti s teplotou 4ºC a vlhkostí nad 80 %). Před a po expozici chladem byly u obou skupin 

sledovány klinické příznaky a provedeno laboratorní vyšetření, biopsie kůže, hodnocení povrchu 

kůže a vyšetření moči. Po tomto prvním vyšetření se v období 6 až 12 měsíců uvedené 

zopakovalo u 3 pacientů s FCAS, avšak pacientům s FCAS byla podaná anakinra 24 hodin a 1 

hodinu před expozicí chladu. 

Po expozici chladu se u všech pacientů s FCAS se během 1-4 hodin rozvinula horečka, vyrážka 

a bolest kloubů. Teplota se rozvinula (Obrázek 11) se začátkem po 2 hodinách a maximem do 8 

hodin po expozici chladu. Nemocným se objevila vyrážka (1 hodinu po expozici s maximem do 8 

hodin), bolest kloubů (za 2 hodiny s maximem do 8 hodin). U dvou pacientů s FCAS došlo 

k mírnému otoku rukou a zvýšené citlivosti okolo 8 hodin po prochlazení, u jednoho se rozvinula 

akutní bolestivá bilaterální konjunktivitida za 8 hodin po vystavení chladu. Symptomy vymizely do 

následujícího rána. Hodnoty bílých krvinek byly u pacientů s FCAS oproti zdravým jedincům 

mírně zvýšeny, po expozici chladem se během jedné hodiny dále zvýšily s maximem po 8 

hodinách a návratem k výchozím hodnotám do následujícího rána.(Obrázek 12)  

V druhé části studie, ve které byla nemocným s FCAS ve dvou dávkách podaná anakinra před 

expozicí chladem, se u nikoho nevyvinuly žádné známky nebo příznaky, které se u nich vyvinuly 

během předchozího experimentu prochlazení, bez podání anakinry, navzdory stejné expozici a 

podobnému výchozímu stupni zánětu. Účastníci také popsali, že měli menší únavu a celkový 

pocit pohody, který přetrvával 48-72 hodin po druhé dávce anakinry. 
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Obrázek 11. Průměrná teplota před, během a po expozici chladu  

 
Obrázek 12. Průměrný počet bílých krvinek před a po expozici chladu  

Vysvětlivky: FCAS (n = 4): pacienti s FCAS bez anakinry; FCAS + IL-1Ra (n = 3): pacienti s FCAS 

po podání anakinry; Controls (n = 3): zdraví jedinci 

 

Klinická studie potvrdila účinnost anakinry u pacientů s FCSA a její schopnost zabránit 

rozvoji klinických projevů a změnám laboratorních parametrů. 

 

 

C-1.5 Probíhající studie nebo aktualizované analýzy již popsaných studií 

Žadateli není známá relevantní dosud probíhající klinická studie. 

 

C-1.6 Silné stránky klinické evidence 
 

Studie 
č. 

Silné stránky 

1 Předností jsou tyto skutečnosti: 

Dlouhá doba trvání (3 a 5 let). 

Jednoznačný a konkrétní důkaz o účinku anakinry v léčbě NOMID/CINCA. 

Jasný důkaz o zlepšení klinických a zánětlivých parametrů při léčbě anakinrou. 

Široká paleta hodnocených parametrů. 

Cíle klinické studie byly v souladu s cíli léčby v klinické praxi. 

Do studie byli zařazeni dětští pacienti. 

Skupina pacientů odpovídá skupině pacientů, pro kterou jsou navrženy podmínky 

úhrady. 

Dokladován dobrý bezpečnostní profil léčby u dětských a dospělých pacientů. 
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2 Předností jsou tyto skutečnosti: 

Dlouhá doba sledování pacientů (průměrně 37,5 měsíců (rozmezí 12-54 měsíců). 

Jednoznačný a konkrétní důkaz o účinku anakinry v léčbě CAPS (NOMID/CINCA, 

MWS) spočívající ve zlepšení HRQoL, klinických a zánětlivých parametrů. 

Reportování reálné klinické praxe léčby CAPS. 

Do studie byli zařazeni dětští pacienti. 

Deklarování přirozeného průběhu nemoci u pacientů bez léčby. 

Dokladován dobrý bezpečnostní profil léčby v reálné praxi u dětských a dospělých 

pacientů. 

3 Předností jsou tyto skutečnosti: 

Dlouhá doba sledování pacientů (průměrně 11 měsíců (rozmezí 5-14 měsíců). 

Reportování reálné klinické praxe léčby MWS. 

Do studie byli zařazeni dětští pacienti. 

Jednoznačný a konkrétní důkaz o účinku anakinry v léčbě MWS. 

Široká paleta hodnocených parametrů. 

Jasný důkaz o zlepšení klinických a zánětlivých parametrů při léčbě anakinrou. 

Dokladován dobrý bezpečnostní profil léčby v reálné praxi u dětských a dospělých 

pacientů. 

4 Předností jsou tyto skutečnosti: 

Head to head porovnání. 

Jednoznačný a konkrétní důkaz o účinku anakinry v léčbě FCAS. 

 
 

C-1.7 Slabé stránky klinické evidence 
 

Studie č. Limitace Možnost zkreslení výsledků 

1 Počet pacientů byl nízký 

 

 

 

 

 

Nebylo podáváno placebo jako 

komparátor 

Limitace nízkého počtu pacientů 

odpovídá reálné klinické praxi, 

protože CAPS je vzácné 

onemocnění. Léčba anakinrou 

prokázala významný účinek i u 

nízkého počtu pacientů. 

Je neetické podávat placebo u 

závažných onemocnění. Do studie 

byli zařazeni i dětští pacienti. 

2 Počet pacientů byl nízký 

 

 

 

 

 

 

 

Nebylo podáváno placebo jako 

komparátor 

Limitace nízkého počtu pacientů 

odpovídá reálné klinické praxi, 

protože CAPS je vzácné 

onemocnění. 

Léčba anakinrou prokázala 

významný účinek i u nízkého 

počtu pacientů.  

 

Jednalo se o pacienty z registru, 

z reálné klinické praxe. Protože 

část pacientů odmítla jakoukoliv 

terapii, byl sledován i přirozený 

vývoj nemoci bez léčby, což 

nahradilo neetickou větev léčby s 

placebem. 

3 Počet pacientů byl nízký 

 

 

 

Limitace nízkého počtu pacientů 

odpovídá reálné klinické praxi, 

protože CAPS je vzácné 

onemocnění. Léčba anakinrou 
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Nebylo podáváno placebo jako 

komparátor 

prokázala významný účinek i u 

nízkého počtu pacientů. 

 

Jednalo se o pacienty z registru, 

z reálné klinické praxe.  

Je neetické podávat placebo u 

závažných onemocnění. Do studie 

byli zařazeni i dětští pacienti. 

4 Počet pacientů byl nízký 

 

 

 

Limitace nízkého počtu pacientů 

odpovídá reálné klinické praxi, 

protože CAPS je vzácné 

onemocnění 

Léčba anakinrou prokázala 

významný účinek i u nízkého 

počtu pacientů. 

 

C-1.8 Doplňující informace ke zpracování údajů o účinnosti 
Studie č. 1, 2, 3 a 4: žádné.  
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ČÁST D Komparativní bezpečnost 
 

D-1 Přehled důkazů o bezpečnosti 
Uvedeno v části C-1: Přehled klinické evidence 

 

D-1.1 Design studie  
Uvedeno v části C-1.1: Design studie  

 

D-1.2 Změny počtu pacientů v průběhu studií 
Uvedeno v části C-1.4: Změny počtu pacientů v průběhu studií 

 

D-2 Popis bezpečnostního profilu 
Klinická studie NOMID/CINCA (Sibley et al. 2012) 

Pozorované nežádoucí účinky, kromě virové infekce, byly vzácné a všichni pacienti pokračovali 

v léčbě anakinrou.  

Během sledovaného období, 148,1 pacientoroků, nebyla pozorována žádná toxicita v souvislosti 

s dávkou, častěji se vyskytovaly virové infekce horních dýchacích cest, gastroenteritidy, otitis 

media a infekce močových cest. Často se vyskytovaly reakce v místě vpichu. Nebyly pozorovány 

žádné malignity a žádný pacient neukončil užívání sledovaného léčiva. 

 

Italská klinická studie (Lepore et al. 2010) 

V dlouhodobém sledování compliance a bezpečnosti v klinické studii Lepore 2010 byla 

compliance všech pacientů výborná i přes každodenní aplikaci subkutánní injekce. Nevyskytla se 

žádná příčina, která by byla důvodem předčasného ukončení léčby pro nežádoucí účinky. Byly 

pozorovány tři hlavní nežádoucí účinky, a to lokální erytematózní kožní reakce v místě vpichu, 

zejména na začátku léčby (4 pacienti); nadměrný přírůstek hmotnosti u 2 pacientů a závažná 

orální aftóza u 6 nemocných.  

 

Klinická studie u pacientů s CAPS, fenotyp MWS (Kuemmerle-Deschner et al. 2011) 

Celkově byla léčba anakinrou dobře snášena. Nežádoucí účinky zahrnovaly mírné reakce v místě 

vpichu u 5 pacientů (42 %), mírné infekce u 5 (42 %) a hyperaktivitu a přírůstek hmotnosti u 4 

pacientů (33 %). 

 

D-3 Závažné nežádoucí příhody 

Klinická studie NOMID/CINCA (Sibley et al. 2012) 

Bylo pozorováno 6 závažných nežádoucích účinků, které mohly souviset s podáním anakinry. Ty 

zahrnovaly 2 infekce rány, vertigo, gatroenteritidu, posttraumatický hypopyon a episodu MAS u 1 

pacienta, který měl 2 epizody MAS také před zahájením léčby anakinrou a 2 epizody během léčby 

anakinrou. Léčba přípravkem Anakinra nebyla ukončena u žádného pacienta nebo během 

infekcí. 

 

Italská klinická studie (Lepore et al. 2010) 

Nebyly pozorovány žádné závažné infekce vyžadující dlouhodobé přerušení léčby nebo 

hospitalizaci. 

 

Klinická studie u pacientů s CAPS, fenotyp MWS (Kuemmerle-Deschner et al. 2011) 

V klinické studii nebyly během sledovaného období zaznamenány žádné závažné nežádoucí 

účinky. 
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ČÁST E Data z klinické praxe 

Data z reálné klinické praxe nejsou k dispozici. 
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