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Predkladani odborné dokumentace

Spravni fizeni o Uhradé je v pfipadé novych léCivych pfipravkd nebo novych indikaci zahajeno na
zakladé 7adosti, kterou Ustav obdrii od Zadatele. Ka?d4d ?adost musi byt doprovézena
dokumentaci tvofenou dostupnou evidenci a plnymi znénimi publikaci s vysledky klinickych
studii.

Abychom poskytli Zadatelidm dostatek informaci a usnadnili jim praci na pripravé podkladd,
shrnujeme v tomto vzorovém dokumentu minimalni pozadavky, které jsou na odbornou
dokumentaci kladeny. Informace o poZadavcich vychazeji z platné legislativy (ustanoveni § 39f
zdkona ¢. 48/1997 Sb., o vefejném zdravotnim pojisténi a ustanoveni § 45 vyhlasky
€. 376/2011 Sb.) a Ize je rovnéZ nalézt v pokynech ¢. SP-CAU-028 a SP-CAU-027, Postup pro
posuzovani analyzy nakladové efektivity, resp. dopadu na rozpocet, na internetovych strankach
www.sukl.cz.

PFi pouzivani tohoto vzorového strukturovaného podani se prosim fid'te témito doporucenimi:
-V pripadé, Ze budete potiebovat pro lepsi prehlednost rozdélit kapitoly na podkapitoly,
mUzete tak ucinit podle vlastniho uvazeni v nadpisech Urovné 3 a 4 (napf. v Castech
tykajicich se udajl o Ucinnosti). Nevytvarejte vSak nové kapitoly na Urovni nadpisti 1 a

2.

- Pokud potrebujete vioZit obsahlejsi celky (napf. metodiku meta-analyz), priloZte je ve
zvlastnim dokumentu formou pfilohy.

- Pokud nékterd z kapitol neni relevantni pro vase podani, uvedte pouze , Neni relevantni“
a strucné zdlvodnéte (napt. ,Ekonomické hodnoceni se pfi zafazeni do referencni
skupiny nevyZaduje.”; nebo: ,Bonifikace ani zvysend Uhrada neni poZadovana.”).
Podkapitoly poté neni tfeba vyplfiovat a je mozné je odstranit.

- Pokyny, které uvadime pod nadpisem, jsou uréeny pro vasi lepsi orientaci v dokumentu
a doporucujeme je pfi vypliovdni dané kapitoly smazat. Celkova délka tohoto
dokumentu bez pfiloh by neméla presahnout 100 stran.

- Zadate-li vjednom Fizeni o Ghradu pro vice rozdilnych indikaci, doporuéujeme pro
prehlednost predloZit tento dokument pro kazdou samostatnou indikaci (onemocnéni)
zvlast.

- Obsahuje-li dokument informace, které povaZujete za obchodni tajemstvi, oznacte je
modrym podbarvenim a nezapomerite na titulni strané oznacit ,ANO“ u polozky
obchodniho tajemstvi.

Pro lepsi orientaci v textu se oznacenim ,,pfipravek” rozumi léCivy pfipravek (LP) nebo potravina
pro zvlastni lékaiské Gcely (PZLU).
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Nalezitosti predkladané dokumentace
Pfed tim, neZ zaslete své podani Ustavu, se prosim ujistéte, 7e jsou splnény viechny nize
uvedené body.

Veskeré relevantni ¢asti tohoto formulare byly vyplnény podle doporuceni
uvedeného v predchozi kapitole

Elektronicka verze vyplnéného formulare je soucasti podani (povolené formaty jsou
.doc, .docx, .pdf)

PIna znéni vSech referenci jsou soucasti podani v elektronické podobé, a to véetné
sitovych meta-analyz a soubort na disku (,,data on file”)

Farmakoekonomické analyzy byly vypracovdny v souladu s metodikami SP-CAU-027
a SP-CAU-028

O v B B R ¢

Farmakoekonomické modely jsou soucasti podani
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Uvod

Zakladni udaje o onemocnéni

KRYOPYRIN-ASOCIOVANE PERIODICKE SYNDROMY (CAPS, CRYOPYRIN ASSOCIATED
PERIODIC SYNDROMES)

Autoinflamatorni onemocnéni jsou charakterizovana opakujicimi se epizodami zanétu, které
nevyvolava infekéni podnét. Sou¢asné nejsou prokazany autoprotilatky, nebo autoreaktivni T-
lymfocyty. Kli€ovou roli pfi zanétu hraje Interleukin | (IL-I), silny kli¢ovy prozanétlivy cytokin, ktery
zprostfedkovava fadu bunéénych odpovédi, v€etné reakci vyznamnych pfi zanétlivych procesech
synovialni tkané a hraje dualezitou roli v mechanismech vrozené a ziskané imunity (Obrazek 1).
Pfi iniciaci zanétu a sekreci IL-1 v bufikach hraje zasadni roli kryopyrin, avSak pfi zmutovani genu
kédujiciho tento protein dochazi k poruse funkce kryopyrinu, coz je etiologickou pfi€inou
onemocnéni CAPS. (Pavelka et al. 2018, Clunie et al. 2018, Hashkes et Hausmann 2019)

Obrazek 1. Fyziologické ucinky interleukinu | podle Lachmann HL et al. 2008 (Pavelka et al. 2014)

CAPS je vzacné dédicné onemocnéni zpUsobené chybou v genetickém kédu nemocného
(mutace/misspellings), pfi kterém dochazi ke konstantni nadprodukci IL-1beta, ktery by mélo
télo za normalnich okolnosti produkovat pouze v odpovédi na infekci. Tato nadprodukce IL-

1 beta zapfiCinuje fadu projevll CAPS, které jsou pfitomny od narozeni nebo od brzkého détstvi
a zvySena produkce pretrvava cely zivot (Obrazek 2). (Durrant et al. 2012)

Obrazek 2. Charakteristicka vyraZka a projevy v obli¢eji u novorozence s NOMID (forma CAPS)

) <4

-
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CAPS je zavazné vzacné onemocnéni se souborem klinickych projevd o ruzné intenzité a
zavaznosti, ke kterym patfi:

- Vyrazka
Jde o hlavni projev a obvykle prvni viditelny pfiznak vSech tfi forem CAPS. Je podobna u vSech
tfi syndrom(: jedna se o stéhovavy makulo-papulozni (kopfivce podobny) ras, obvykle nesvédivy.
Intenzita vyrazky se liSi u jednotlivych pacientl i v zavislosti na aktivité nemoci (Obrazek 3).
(Durrant et al. 2012, SR kanakinumab, Clunie et al. 2018, DoleZalové et Dallos 2019)

— S |

I ' 8

| -
I - | : |
Obrazek 3: Vyrazka o ruzné velikosti, v riznych formach a intenzitach u CAPS (Durrant et al.
2013)

Autosomalné dominantni genetické onemocnéni CAPS se vyskytuje ve tfech formach:
FCAS, MWS a NOMID/CINCA.

Familiarni chladova kopfivka (FCAS; Family Cold Autoinflammatory Syndrome)

Jde o nejmirnéjsi formu CAPS. Projevuje se opakujicimi se kratkymi epizodami hore¢ek s rasem,
nékdy i artralgiemi a konjunktivitidou 1-2 hodiny po expozici chladem. Symptomy trvaji minimalné
12-24 hodin. Béhem ataky je pfitomno v krvi zvySeni zanétlivych ukazateld. Pozdni komplikace
charakteru hluchoty &i amyoid6zy se obvykle u FCAS nevyskytuji. (Durrant et al. 2012, Hashkes
et Hausmann 2019, SR kanakinumab, DoleZalové et Dallos 2019)

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

Je charakterizovany opakovanymi hore¢kami, raSem, artralgiemi, nauzeou, bolesti bficha,
konjunktivitidou. Velmi €asta je chronicka unava. Pfiznaky trvaji 1-3 dny. U pacientd se mlze
rozvinout progresivni senzorineuralni hluchota, postizeni sluchu se projevi asi u 70 % pFipadd,

rozviji se obvykle az v dospélosti a postihuje pfiblizné 25 % nemocnych. Tato komplikace je
zpusobena ukladanim zanétlivé bilkoviny amyloidu do nékterych organd (ledviny, stfevo, klze,
srdce). ZpUsobuje postupny ubytek funkce téchto organu, coz se v pfipadé ledvin projevi jako
proteinurie (ztraty bilkoviny moci) nasledovana snizovanim funkce ledvin. Zanétlivé projevy

al. 2012, Hashkes et Hausmann 2019, SR kanakinumab, DoleZalov4 et Dallos 2019)

Chronicky infantilni_neurologicky, kozni a kloubni syndrom (CINCA/NOMID, Chronic Infantile
Neurologic Cutaneous Articular Syndrome neboli Neonatal Onset Multisystem Inflammatory

Disease)

prubéhem s vyznamnou umrtnosti jiz v détském véku. (Pavelka et al. 2018) Je charakterizovana
kontinualné probihajicim zanétem projevujici se postizenim organt a télesnych funkci, ke
kterym patti:
- Horecka a kozni projevy
V novorozeneckém nebo ¢asném kojeneckém obdobi zaCnou mit nemocné déti horecky
a kozni urtikaformni projevy, které jsou odrazem probihajiciho zanétu. Asi tfetina
pacient(l se narodi pfed¢asné nebo jsou mali s ohledem na svuj gestacni vék. Horecka
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muzZe byt stfidava, maze byt i velmi mirna, u nékterych pacientd maze chybét. V
pozdé&j$im véku je asta vyrazna Unava. (Durrant et al. 2012, SR kanakinumab)

- Neurologické postizeni
Je provazeno chronickou aseptickou meningitidou s bolestmi hlavy a rozvojem nitrolebni
hypertenze s edémem papil zrakového nervu, progresivni senzorineuralni ztratou sluchu
spojenou s mentalnim deficitem. (Durrant et al. 2012, SR kanakinumab, DoleZalova et
Dallos 2019)

- Postizeni oci
Je charakterizovano zanétem piedni a/nebo zadni Easti oka a je nezavislé na pfitomnosti
edému papily na oénim pozadi. Oéni projevy mohou zplsobit vyznamnou poruchu az
ztratu zraku. (Durrant et al. 2012, SR kanakinumab)

- Porucha sluchu
Je Casta percepéni hluchota, rozviji se obvykle v pozdnim détstvi nebo v dal§im pribéhu.
(Durrant et al. 2012, SR kanakinumab)

- Zanét kosti a kloub mize mit velmi riznou intenzitu: asi u 2/3 pacientl se projevi
pfechodnou bolesti ¢i otokem kloubl pouze béhem atak. U tfetiny nemocnych vSak
dochazi k vyraznému postizeni kloubl zplsobenému prerlistem rlstovych chrupavek.
Tyto pferlstové artropatie mohou zpUsobit mohutné deformity kloub(l provazené bolesti
a omezenim funkce. NejCastéji symetricky postizenymi klouby jsou kolena, hlezna,
zapésti a lokty. Rentgenovy nalez je charakteristicky. PrerlUstové artropatie obvykle
vznikaji v &asném véku (do 3 let). (SR kanakinumab, Dolezalové et Dallos 2019)

Dalsi pfiznaky chronického zanétu zahrnuji opozdéni ristu a pohlavniho vyvoje, facialni
dysmorfii, hepatosplenomegalii, destruktivni artropatii. (SR kanakinumab, Dolezalova et Dallos
2019)

Dlouhodobou komplikaci onemocnéni mize byt amyloiddza, ktera vznika s pfibyvajicim vékem
asi u 25 % pacientt, vedouci az k renalnimu selhani. (Durrant et al. 2012, SR kanakinumab)

Nenaplnéna medicinska potreba

CAPS je vzacné systémové autoinflamatorni onemocnéni, jehoz etiologie tkvi v poruse funkce
kryopyrinu s naslednou nadmérnou sekreci IL-1. U&inna terapie CAPS spoéiva
jednoznaéné v blokadé IL-1. (Nienke et al. 2015, Pavelka et al. 2018, DoleZalova et Dallos
2019, ACR 2019, Hashkes et Hausmann 2019, Hansmann et al. 2020) Objev efektu blokady IL-
1 u onemocnéni CAPS, ktera jsou v nelé€ené podobé spojena s vysokym rizikem zavaznych
komplikaci v€etné rozvoje sekundarni amyloidézy a vyznamné umrtnosti v détském véku
(NOMID), je podle Pavelky et al. 2014 povazovan za jeden z nejvyznamnéjSich pokroku v této
oblasti mediciny v poslednim desetileti. (Pavelka et al. 2014) Pravé anakinra je blokatorem IL-
1, ktery prokazal uéinnost a bezpecnost v Iéébé CAPS u pacienti od 8 mésici.
Farmakokinetické vlastnosti anakinry se odrazi v jeji vysoké biologické dostupnosti (95
%), kratkém polocase (4-6 hodin) s flexibilnim davkovanim a vyborném praniku do mozku
(potlaceni zanétu CNS). (SPC KINERET)

Svymi vlastnostmi anakinra pomaha pacientiim s CAPS plnit cile Ié¢by a v doporuéenych
postupech Iécby je pausalné stavéna do prvni linie spolu s kanakinumabem. Léciva latka
anakinra tak nejen umozinuje volbu léCiva pri terapii CAPS, ale také prinasi moznost
flexibilniho davkovani, indikaci nemocnym od 8 mésict véku a dobry prinik do mozku pro
optimalni potlaceni zanétu CNS.

Souhrn ke klinické evidenci

Klinicka evidence predloZzena s Zadosti reflektuje skuteCnost, Ze vzacné autoinflamatorni
genetické onemocnéni CAPS se vyskytuje ve tfech formach: NOMID/CINCA, MWS a FCAS.
Z uvedeného dlvodu doklada klinické dikazy pro vSechny tfi formy CAPS.
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NOMID/CINCA (Sibley et al. 2012)

V indikaci NOMID/CINCA klinicka evidence vychazi z oteviené dlouhodobé prospektivni studie.
Ta hodnotila dlouhodobou Gc&innost anakinry na Kklinickych a laboratornich vysledcich a
bezpeCnost u détskych a dospélych pacientdl ve véku 0.80—42.17 let s onemocnénim
NOMID/CINCA. Studie ve sledovani vyhodnocovala baterii parametrll, které se tykaly nejen
klinické ucinnosti, ale také kvality Zivota a laboratornich parametr(.

Vysledky studie:

Primarnim cilem sledovani bylo denni skére pfiznakl, zména jednotlivych klic¢ovych pFiznakl a
zména v laboratornich hodnotach zanétlivych parametrd. Ve sledovaném obdobi byla dosazena
a udrzena klinickd a laboratorni odpovéd u vSech pacientll. Trvalé zlepSeni denniho skére
pfiznaku, celkového skore klinickych pfiznak( aktivity nemoci u rodi¢l/pacient(l a Iékaft, skoére
bolesti u rodi€l a pacientu dosahly v 1, 2, 3, 4 a 5 roce sledovani statistické vyznamnosti oproti
vychozimu stavu p < 0.001. Obdobné statistické vyznamnosti dosahly v jednotlivych letech
hladiny laboratornich parametri zanétu (CRP, sedimentace erytrocytl a sérovy amyloid).

Analyza sekundarnich cili potvrdila zavéry primarnich cild. DoSlo k vyznamnému snizeni
ukazatelu zanétu CNS, vCetné pfiznakl zanétlivého postizeni sledovaného pomoci vysSetfeni
MRI. Doslo k redukci o€niho zanétu (uveitidy a edému papily), Zrakova ostrost a periferni vidéni
zUstaly béhem studie stabilni. VétSina pacientl ukazala stabilizaci nebo zlepSeni sluchu. Po
zahajeni |éCby anakinrou se zastavila progrese ztraty sluchu a kochlearni enhancement na MRI
mozku, ktery ukazuje na zanétlivou etiologii ztraty sluchu, demonstroval vyznamny pokles.
ZlepSeni stavu se ukazaly také u koznich projevl a postizeni svalll a kloubu, zlepSeni ukazala
hodnoceni v dotaznicich kvality Zivota. Pozorované nezadouci ucinky, kromé virovych infekci,
byly vzacné a vSichni pacienti zUstali na 1é¢bé anakinrou.

Dlouhodobé vysledky ukazaly, Ze zlepSeni primarnich a sekundarnich parametrt bylo
trvalé béhem celého pétiletého sledovaného obdobi.

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

Prospektivni oteviena dlouhodoba klinicka studie pacientd s NOMID/CINCA a MWS hodnotila
kvalitu Zivota a dlouhodobé sledovala détské a dospélé pacienty, ktefi byli od roku 2004 zafazeni
do italského registru pacientd s CAPS. Do registru bylo zapsano 20 pacientl s CAPS, 15 z nich
mélo diagnostikovano NOMID/CINCA a 5 MWS. Pramérny vék byl 12,1 roku (rozmezi 2 az 43);
17 pacientd bylo stale v détském véku. U vétSiny pacientd nemoc zapocala v prvnich tydnech
jejich zivota. Délka trvani studie byla 37,5 mésicu (rozpéti 12 az 54 mésicu.

Vysledky studie:

U vS8ech lé€enych pacientu byla pozorovana uplna a trvala kontrola zanétlivych parametra bez
dal8i progrese nemoci. Dlouhodoba Iécba anakinrou pfinesla okamzité vyznamné a pretrvavajici
zlepSeni klinickych projevi a byla spojena s dramatickym a trvalym zmirnénim nejriznéjSich
parametrd Spatné kvality Zivota nemocnych, zvlasté téch, které se tykaly celkového vnimani
zdravi, télesného nepohodli a bolesti a dalSich fyzickych projevl. U €asti pacientu, ktefi nebyli
IéCeni, protoZe, jejichZ rodi€e odmitli Ié€bu, doslo k progresi nemoci, v&etné zhorSeni sluchu
dysplasie kosti, edému papily a bolesti hlavy.

Dlouhodoba lé€ba anakinrou pfinesla vyznamné a pretrvavajici zlepsSeni klinickych
projevii nemoci a celkové kvality Zivota HRQoL

MWS (Kuemmerle-Deschner et al. 2011)

Otevrena prospektivni klinicka studie hodnotila u détskych pacientt (median 6,4 let) a dospélych
pacientd (median 39,0 let) s MWS kratkodobou (2 tydny) a dlouhodobou (primérné 11 mésicl)
u€innost a bezpeénost anakinry.

Vysledky studie:
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Aktivita onemocnéni byla u vSech pacientd oproti vychozimu stavu vyrazné snizena jak
v kratkodobém dvoutydennim horizontu (p = 0,0005), tak v nasledném primérné
jedenactimési¢nim sledovani (p < 0,0001). Po dvou tydnech u v§ech pacientd ustoupila inava a
teplota. Vymizely muskuloskeletarni projevy, zahrnujici myalgii, bolest a zanét kloub.
Signifikantné se snizily o¢ni projevy obecné (p < 0,0001) a zvlast konjunktivitida (p = 0,002).
Kozni projevy MWS se zcela vyfesily u vétsSiny pacientd (p = 0,02) a doslo k signifikantnimu
poklesu bolesti hlavy a ustnich ulceraci. U vétSiny pacientd byla v dlouhodobém horizontu 11
meésicl zaznamenana trvala odpovéd na anakinru. Hladiny zanétlivych marker( se snizily
v prubéhu 2 tydn( a byly vyznamné snizeny i pfi dlouhodobém sledovani v porovnani s vychozimi
hodnotami. Hematologické hodnoty se u vSech pacientd zcela normalizovaly. Lé¢ba byla dobfe
tolerovana a nebyly pozorovany zadné zavazné nezadouci Uginky.

Klinicka studie ukazala ucinnost anakinry pfi 1écbé MWS, vliv anakinry na zlepseni
Sirokého spektra klinickych pfiznaku a tim trvaly pozitivni dopad na kvalitu Zivota. Zlepseni
zdravi probéhlo uz v kratkodobém sledovani a dalSi snizeni aktivity nemoci bylo
pozorovano pfi nasledujicim dlouhodobém pozorovani.

FCAS (Hoffman et al. 2004)

Pro tuto studii byl vytvofen experimentalni protokol pro vyvolani akutniho zanétu. Ten je u
nemocného s FCAS zplisoben expozici nemocného chladu s naslednym vyskytem projevu
FCAS. V prvni ¢asti studie doslo k pusobeni chladu, nasledné, pfed dal$i expozici chladem, byla
nemocnému podana anakinra. Sledovaly se ucinky anakinry na inhibici produkce IL-1 a vyskyt
symptomU FCAS pred a po expozici chladu u nemocnych s FCAS.

Vysledky studie:

V prvni ¢asti studie se u pacientd s FCAS po vystaveni chladu objevily symptomy provazejici
akutni zanét, ktery chlad spustil. K témto projevim patfila hore¢ka, vyrazka, unava, bolest kloub,
jejich otok a zvySena citlivost a akutni bilateralni konjunktivitida. Zanét byl provazen zvySenim
poctu leukocytll. Ve druhé Casti studie byly pacientd s FCAS podany dvé davky anakinry. Po
expozici chladu u nich nedoSlo k rozvoji projevl zanétu tak, jak tomu bylo v prvni ¢asti studie,
prestoze expozice chladu byla totozna.

Klinicka studie ukazala schopnost anakinry blokovat vyplaveni mediatord zanétu a
zamezit rozvoji klinickych projevii a zménam laboratornich parametri u nemocnych
s FCAS po expozici chladu.

RESUME:

V uvedenych klinickych studiich (Sibley et al. 2012, Lepore et al. 2010, Kuemmerle-
Deschner et al. 2011 a Hoffman et al. 2004) byly pozorovany akceptovatelné nezadouci
ucinky. Zavazné nezadouci ucinky pozorovany nebyly nebo byly pozorovany ojedinéle a
nevyzadaly si preruseni Ié€by anakinrou, popf. hospitalizaci.

Léciva latka anakinra prokazala signifikantni ucéinnost pfi 1éébé vSech forem CAPS s
akceptovatelnym spektrem nezadoucich G€inki. Podani lIé€ivé latky anakinra v indikaci
CAPS je v souladu s doporuéenymi postupy lé€by a v navrzeném znéni podminek uhrady
zvySuje Sanci pacientll na kvalitni zivot bez zanétem pos$kozenych organu a funkci
organismu, s eliminaci vysokého rizika zavaznych komplikaci. Anakinra svoji dostupnosti
pro pacienty s CAPS dava moznost eliminovat nenapinénou medicinskou potiebu.

Souhrn ke zdravotné-ekonomické evidenci
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Souhrn ke zdravotné-ekonomické evidenci je pFedlozen v Ekonomické Casti samostatné
podaného dokumentu nazvaného ,Strukturované podani_Kineret CAPS_Ekonomicka ¢ast".

Vysoce inovativni |écba
Zadatel nepozaduje pro lé&ivou latku anakinra v indikaci 1é&by SN statut vysoce inovativniho

|&diva.
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Postaveni v praxi

Terapeuticka indikace a podskupina pacient, pro kterou je poZadovana

uhrada, nebo které se zadost tyka

Anakinra je indikovana k Ié¢bé Kryopyrin-asociovanych periodickych syndromd (CAPS), véetné:
- multisystémového zanétlivého onemocnéni se zacatkem v novorozeneckém véku (NOMID) /
chronického infantilniho neurologického kozniho a kloubniho syndromu (CINCA)

- Muckle—Wellsova syndromu (MWS)

- familiarniho chladového autozanétlivého syndromu (FCAS)

Pozadované podminky uhrady

S

P: Anakinra je hrazena k lé¢bé kryopyrin asociovaného periodického syndromu (CAPS) u
dospélych, dospivaijicich, déti a kojencll ve véku 8 mésicll a starSich s hmotnosti 10 kg nebo
vétsi, veetné:

a) multisystémového zanétlivého onemocnéni se zacatkem v novorozeneckém veéku
(NOMID) chronického infantilniho neurologického kozniho a kloubniho syndromu
(CINCA);

b) Muckle-Wellsova syndromu (MWS);

¢) familiarniho chladového autozanétlivého syndromu (FCAS)

Doporucené postupy
Doporucéené postupy pro Ié€bu CAPS
Vzacné genetické autoinflamatorni onemocnéni CAPS, které pokryva mirny az zavazny pribéh.
Je charakterizovano zvySenou produkci interleukinu — 1 s nasledné probihajicim kontinualnim
zanétem, ktery zpUsobuje rizné zavazna poskozeni organismu, v nékterych pfipadech usticich
do ireverzibilnich devastujicich zmén.
Terapeutickym cilem 1éEby CAPS je (DoleZalova et Dallos 2019):

- prevence zanétlivych epizod,

- dlouhodobé potlaceni prozanétlivého stavu,

- prevence rozvoje amyloiddzy.

Uginna terapie u CAPS spodiva v blokadé IL-1, ktera byla potvrzena v randomizovanych
klinickych studiich a observacénich studiich vysoké kvality, které vedly ke schvaleni |éCivé latky
anakinra a kanakinumab pro lé¢bu CAPS. LéCba musi byt celozivotni, protoze jde o geneticky
podminéné onemocnéni a neni znama zadna léCba upravujici geneticky kdd nemocnych s CAPS.
V 1éCebném pfistupu je nezbytna v€asna diagnéza nemoci, rychlé zahajeni lé€by v dostate€né
razantni davce, aby se zabranilo ireverzibilnimu poskozeni mozku, oci, kosti a uSi. Inhibice
IL-1 ma pfiznivy léCebny efekt a zlepSuje dlouhodobou prognézu onemocnéni. Dalsi terapie je
symptomaticka a fidi se klinickymi projevy. Mezi farmakoterapii se fadi NSAID a GC, které slouzi
pouze pro lé¢bu symptom0 jako add-on terapie. Vedle farmakoterapie muze zahrnovat fyzikalni
terapii a zdravotni prostfedky (dlahy a dalsi pomucky k léébé deformit kloubu, pokud se
vyskytnou, naslouchéatka pro déti s hluchotou), ob&as je zapotfebi chirurgicky vykon. (Nienke et
al. 2015, Pavelka et al. 2018, DoleZalova et Dallos 2019, ACR 2019, Hashkes et Hausmann 2019,
Hansmann et al. 2020)

V soucasné dobé jsou k dispozici tfi 1éCivé latky, anakinra, kanakinumab a rilonacept, které
inhibuji produkci prozanétlivého interleukinu 1. (SR kanakinumab, ACR 2019, Clunie et al. 2018,
Hashkes et Hausmann 2019, Hansmann et al. 2020). Podani inhibitort IL-1 v terapii CAPS ve
vSech vékovych kategoriich schvalilo 94,4 % odbornik( Evropské aktivity SHARE. (Nienke et al.
2015) V Evropé a v Ceské republice je registrovana a realné dostupna pouze anakinra a
kanakinumab. Praveé tyto dvé |écivé latky pro I[é€bu CAPS v prvni linii doporuduje ve svém zaveéru
pracovni skupina PRO-KIND, do jejiz €¢innosti se zapojilo 12 détskych revmatologti z Némecka a
Rakouska. (Hansmann et al. 2020)
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Schéma managementu lécby

Z doporucenych postuptl jednoznaéné vyplyva, Ze pfi [écbé CAPS lIékar voli jeden z blokator( IL-
1, které jsou postaveny na stejnou uroven linie 1&éCby. [Na zakladé skutecnosti, Ze léCiva latka
rilonacept neni v Evropé registrovana, budou dale uvadény pouze lécCivé latky anakinra a
kanakinumab.]

Schéma [é€by CAPS zaloZeny na dukazech, ktery ma mj. optimalizovat Ié¢bu déti s CAPS,
vytvofila pracovni skupina PRO-KIND (Hansmann et al. 2020) nasledovné (Obrazek 4):

Target: Complete Remission
Alternate Target: Minimal Disease Activity

Disease activity assessment:

Patient-reported AIDAI* (symptom severity and frequency), Patient Global Assessment (PPGA),
History, physical examination, inflammatory markers, Physician Global Assessment (PGA)
Specific CAPS testing:

All: high frequency audiograms up to 10kHz (HF-PTA), eye examination, renal function
Severe phenotype: additional MSK (bone MRI and/or X-rays) and CNS testing (cognitive function,
lumbar puncture, optionally brain MRI including inner ear)

Therapy monitoring/treatment safety: adverse events, allergies, CBC, elecirolytes, liver function

No disease Minimal disease activity Moderate - severe disease

activity'Remission activity

+ AIDAI: inactive disease + AIDAI: active disease « AIDAI: active disease (score
(score < 9) (score =2 9) z9)

+ Inflammatory markers + Inflammatory markers + Inflammatory markers
(CRP/SAA). normal (CRP/SAA): = 3-old (CRP/SAA): > 3old

increased increased

PGA and PPGA = 0/10 + PGAand PPGA= 210 - PGAand PPGA = 2/10

Evaluation of CAPS phenotype and disease activity

FCAS MWS CINCA/NOMID
Intermittent, mild severe, continuous
< =
) e e ]
| On-demand therapyg! | Continuous therapy
Symptomatic During relapse During relapse Continuous Continuous Continuaus
therapy IL=1 inhibition IL=1 inhibition IL=1 inhibition IL=1 inhibition IL=1 irhibition
NSAIDs, {Anakinrra) (Canakinumab) {Canakinumab {Canakinumab (Anakinra
slaroids 2mgfkg/Bwaaks) || dmgfgBwesks) 2maikaiday)

Evaluation of disease activity after 1-3 month: Target achieved? |

L 2 | &
/ / Yes
2 4 4

Switch strategy Adjust dose- Continue therapy in
from on-demand to and/or interval selected form and
continuous therapy or change medication dosage

Monitoring of disease activity: every 3 months
Monitoring of disease damage: every 6 months including ADDI Damage Score
Monitoring of health-related quality of life: every 6 months

*! Most patients with CAPS have a continuous disease course, on-demand therapy is only

recommended in patients with low disease activity.

Obrazek 4: Schéma lécby CAPS (Hansmann et al. 2020)

RESUME: Pro légivy pripravek KINERET (kéd ATC L04ACO03, anakinra) v Iéébé CAPS

zarovei plati:

1. Ilécivy pripravek KINERET je v terapii CAPS indikovan u pacientti v prvni linii spolu s
dalS$im inhibitorem IL-1, kterym je kanakinumab, podle odborného stanoviska Ustavu
(SR kanakinumab),

2. lécivy pripravek KINERET je v terapii CAPS indikovan u pacientl v prvni linii spolu
s dalSim inhibitorem IL-1, kterym je kanakinumab, podle odborného stanoviska
American College of Rheumatology (ACR 2019),
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3. lécivy pripravek KINERET je v terapii CAPS indikovan u pacientd v prvni linii spolu
s dalSim inhibitorem IL-1 kterym je kanakinumab, podle odborného stanoviska
¢eskych, evropskych, némeckych a rakouskych specialistii (Nienke et al. 2015, Pavelka
et al. 2018, Dolezalova et Dallos 2019, Hansmann et al. 2020),

4. anakinra se u CAPS podava u déti od 8 mésicli a hmotnosti 10 kg (SPC KINERET),

5. anakinra pfi lIécbé uplatiuje sv(j kratky poloc¢as, vysokou flexibilitu davkovani a
dobry pranik do CNS (SPC KINERET, SR kanakinumab)

Mozné komparatory

Z doporucenych postupt jednoznacéné vyplyva, ze pri léébé CAPS lékar voli jeden z blokatoru
IL-1, které jsou postaveny na stejnou troven linie Ié€by. V souc¢asné dobé jsou k dispozici ffi
I&éCivé latky, anakinra, kanakinumab a rilonacept, které inhibuji produkci prozanétlivého
interleukinu 1. (SR kanakinumab, ACR 2019, Clunie et al. 2018)

Anakinra je je antagonista receptoru pro interleukin 1 (antagonista IL-1), ktery kompetitivni inhibici
blokuje vazbu zanétlivych mediator( (interleukinu-1a a 1B (IL-1a, IL-1B) na jejich receptory IL-
1RL (receptor typu | pro interleukin-1). (SPC KINERET)

Rilonacept neutralizuje IL-1f a zabranuje jeho vazbé na IL-1 receptory. (Katzung 2018)
Americkou FDA je schvalen k 1éEbé kryopyrinem asociovanych periodickych syndromt (CAPS),
vcetné familiarniho chladného autozanétlivého syndromu (FCAS) a Muckle-Wellsova syndromu
(MWS) u dospélych a déti ve véku 12 let a starSich. Neni schvalen FDA pro Iécbu
multisystémového zanétlivého onemocnéni novorozencut. (NOMID, 2017)

Léciva latka rilonacept je obsazena v IéCivém pfipravku Arcalyst, ktery neni v sou€asné dobé v
CR registrovan. (www.sukl.cz, SR kanakinumab)

Kanakinumab je blokator interleukinu 13 (IL-18), ktery inhibuje produkci prozanétlivého
interleukinu 1B. (SR kanakinumab)

Klinicka hodnoceni dvou dalSich protilatek proti IL-13 (gevokizumab a molekula LY2189102)
probihaji a I&égivé latky momentalné nejsou registrovany. (www.sukl.cz, SR kanakinumab)

Relevantni komparatory

Z doporucenych postuput jednoznaéné vyplyva, Ze pri léébé CAPS lékar voli jeden z blokatoru
IL-1, které jsou postaveny na stejnou troven linie 1ééby. V sougasné dobé jsou v Ceské
republice registrovany dvé légivé latky, anakinra a kanakinumab, které inhibuji produkci
prozanétlivého interleukinu 1, a které doporu€ené postupy lé€by (kapitoly B-3, B-4) uvadi ve
shodné, prvni linii 168by CAPS. (Nienke et al. 2015, SR kanakinumab, ACR 2019, Clunie et al.
2018, Hansmann et al. 2020, Hashkes et Hausmann 2019)

Léciva latka kanakinumab je obsazena v [éCivém ptipravku llaris, ktery je v systému cenotvorby
jedinym hrazenym lé&ivym pFipravkem se stanovenymi podminkami pro terapii CAPS v Ceské
republice.

Léciva latka kanakinumab (KAN)

Ve spravnim Fizeni o zméné vySe a podminek Uhrady IéCivych pfipravkl v zasadé terapeuticky

zaménitelnych s 1é&ivymi pfipravky s obsahem IéCivé latky kanakinumab (LO4ACO8), které

Ustav vedl pod sp. zn. sukls267925/2017 (nabyti pravni moci dne 12. 3. 2020) (dale ,SR

kanakinumab*®) Ustav:

e zvolil jako referenéni indikaci s kryopyrinem asociovany periodicky syndrom,

e stanovil obvyklou denni terapeutickou davku ve vysi 2,6786 mg,

e stanovil vySi uhrady ze zdravotniho pojisténi pro baleni o sile 150MG 245.244,39 K& (vySe
Uhrady pro kone&ného spotfebitele 276.108,01 K&)
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stanovil podminky Uhrady ve znéni: S, P:LéCba kryopyrin asociovaného periodického
syndromu (CAPS) u dospélych, dospivajicich a déti ve véku od 2 let, v€etné: a) Muckle-
Wellsova syndromu (MWS); b) multisystémového zanétlivého onemocnéni se zacatkem v
novorozeneckém véku (NOMID) neboli chronického infantilniho neurologického kozniho a
kloubniho syndromu (CINCA); c) tézkych forem familiarniho chladového autozanétlivého
syndromu (FCAS) / familiarni chladové kopfivky (FCU) projevujici se dalSimi znamkami a
pfiznaky mimo chladem indukované kopfivky.

uvedl, Ze IéCivy pfipravek llaris odGvodnuji pfinos Ié¢ivého pfipravku ILARIS v indikaci terapie
CAPS a zaroven plati, ze pfipravek ILARIS nema v sou¢asné dobé alternativu hrazenou z
prostfedkl vefejného zdravotniho pojisténi (IéCivy pFipravek ARCALYST obsahujici [éCivou
latku rilonacept v soudasné dobé& neni v CR registrovan, légivy pripravek KINERET s
obsahem |écivé latky anakinra neni hrazen z prostfedk( vefejného zdravotniho pojisténi).
Soudasné Ustav konstatoval, Ze nenalezl dal$i zaménitelnou terapii.

k u€innosti kanakinumabu v terapii CAPS uvedl, Zze byla prokdazana ve dvou
randomizovanych kontrolovanych klinickych studiich u pacientd s MWS a CINCA/MWS-
overlap (pacienti ve véku 9 mésicu az 42 let) a dale ve ¢tyfech observacnich studiich napfi¢
véemi fenotypy CAPS a vékovymi kategoriemi. 8 Ve studiich byla sledovana zejména
kompletni klinicka a laboratorni odpovéd na pFipravek ILARIS (definovana jako komposit
celkového zhodnoceni autozanétlivé a kozni choroby Iékafem na drovni £ minimalni (fj.
celkové zhodnoceni aktivity autozanétlivé choroby, zhodnoceni kozni choroby - kopfivkova
kozni vyrazka, artralgii, myalgii, bolesti hlavy/migrén, konjunktivitid, unavy/malatnosti,
zhodnoceni dalSich souvisejicich symptom() a hodnoty CRP & SAA <10 mg/litr), dal$imi
sledovanymi cili byl podil pacientl s (bez) relapsem(u)/vzplanuti(m) choroby, aktivita
onemocnéni (hodnocena jako zadna nebo mirna/stfedni) a median sérologickych markerd
zanétu, zahrnujici hladiny CRP a SAA.

Léciva latka anakinra neni terapeuticky zaménitelna s Ié€ivou latkou kanakinumab,
protoze neni kumulativné splnéno, Ze jde o lé¢ivé latky s obdobnou nebo blizkou
uéinnosti a bezpeénosti a s obdobnym klinickym vyuzitim.

Uginnost inhibice IL-1 byla potvrzena v randomizovanych klinickych studiich a observaénich
studiich vysoké kvality, které vedly ke schvaleni IéCivé latky anakinra a kanakinumab v indikaci
CAPS. (Hansmann et al. 2020) Na zakladé dostupnych udaju, doporu¢enych postuptl IéCby a
zavér Ustavu ve SR kanakinumab, které véechny shodné uvadéji, Ze pfi lé¢b& CAPS je volen
jeden z blokatora IL-1, které jsou postaveny na stejnou uroveri linie IéCby, Ize za relevantniho
komparatora povazovat léCivu latku kanakinumab, jedinou alternativu hrazenou z prostfedku
vefejného zdravotniho pojisténi.

Relevantni Obdobna
. . Reference
komparator udinnost
kanakinumab E] [ Ne SR kanakinumab, ACR 2019, Clunie et al. 2018,
Hashkes et Hausmann 2019, Hansmann et al. 2020

Druh klinické evidence

Klinickou Ekonomic- Komparator
Typ klinické evidence pouzité pro | analyzu kou analyzu ¢. nebo
nazev
PF¥imé srovnani
Studie s aktivni kontrolou |:| |:|
Placebem kontrolovana studie : :
Meta-analyza [ ] [ ]

Nepfimé srovnani
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Naivni nebo neupravené nepfimé srovnani

Upravené nepfimé srovnani (Bucherovo srovnani)

Sitovd meta-analyza nebo mixed-treatment comparison
(nepfimé)

Sitovd meta-analyza nebo mixed-treatment comparison
(jak primé, tak nepfimé)

Matched-adjusted indirect comparison

Dalsi metody

Jiné (napt. studie bez komparatoru)

Prospektivni oteviena dlouhodoba klinicka studie
(NOMID/CINCA)

anakinra

Prospektivni dlouhodobé studie registru pacientt
(NOMID/CINCA, MWS)

anakinra

Oteviena observacni klinicka studie (MWS)

anakinra

MM M K OO O Ood

Experimentalni klinicka studie (FCSA)

OO0 O O OO O Odo
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Existuji dalsi relevantni dikazy k Ucinnosti ¢i bezpecnosti, které nebyly v podani
zahrnuty?

ANO

X
[]

CAU-08 verze 0/Pfiloha 1/str. 15 z 33/09.09.2019




CAST C

C-1

C-1.1

Nazev pfipravku, stru¢ny nazev hodnocené indikace, verze dokumentu

Komparativni U

7 7 ve

innost

Prehled klinické evidence

Prehled klinické evidence kopiruje skute€nost, Ze vzacné autoinflamatorni genetické onemocnéni
CAPS se vyskytuje ve tfech formach: NOMID/CINCA, MWS a FCAS.

Stu | Indkace Zakladni design studie Pocet Hodnocené intervence a Zdroj Ref.
die pacientl | pocet zarfazenych pacientd | financovan
¢.* i
1 NOMID/ | Oteviena, dlouhodoba | n =43 open-label phase for 36 | National 0
CINCA prospektivni studie hodnotici months (26 patients had | Institute %
ve 3 a 5 letech ucinnost a completed at least 36 of Arthritis ‘fD
bezpecnost |éCby pacientd months) and @
s onemocnénim Anakinra Musculos | o,
NOMID/CINCA pomoci |égivé keletal =
latky anakinra. | n =26 open-label phase for 60 | and Skin "
(clinicaltrials.gov, months (20 patients Diseases
NCT00069329) had completed 60 (NIAMS)
months)
Anakinra
2 NOMID/ | Dlouhodoba prospektivni n=20 Anakinra n.a. —
CINCA, | studie hodnotici kvalitu Zivota n=14 (patients 'Cgb
MWS a dlouhodobé sledujici enrolled )
pacienty s CAPS bez I&&by in the o
n=>5 Italian 2
registry of §
CAPS). ©
3 MWS Oteviena observacni n=21 Anakinra n.a. O =
kratkodoba a dlouhodoba (severe | n =12 (inception cohort) | (patients {3 o
studie sledujici ucinnost a MWS: n enrolled ;:)T g
bezpelnost 1éEby anakinrou. =16) inasingle & &
centre) E ¢
4 FCSA Experimentalni klinicka studie n=7 Anakinra n.a. T
sledujici Uginek anakinry u n=4 The S
pacientll s FCSA po expozici sponsors E
chladem Kontrolni skupina of the 3
n=3 study had E_;
no role in N
o
the study N
design.

* Pro moznost referencovani studie ocislujte. Detailnéji popsané klicové studie by mély byt
zvyraznény tuénym pismem.

Design studie

patients ages 0.80-42.17
years (36 patients was

limitation.

Studi | Sledovana populace Zatazovaci kritéria Vylucovaci kritéria

eC.

1 Patients who met the INCLUSION CRITERIA: EXCLUSION
criteria for NOMID; 1. Thereis no age CRITERIA:

live virus

1. Having received
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younger than 18 years

and 7 was over 18 years),

25 female and 18 male.

2.

3.

Patients fulfill at least
2 of the following 3
clinical
manifestations:

o Typical
NOMID rash

o CNS
involvement
(papilledema
, CSF
pleocytosis,
sensorineura
| hearing
loss)

o Typical
arthropathic
changes on
radiograph
(epiphyseal
and/or
patellar
overgrowth.

Onset of
manifestations of
NOMID/CINCA at
less than or equal to
6 months of age.
Stable dose of
steroids, NSAIDs,
DMARDs for 4
weeks prior to
enrollment visit.
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
(st visit to
NIH).

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.
Positive testing
for HIV,
Hepatitis B or C
known or
documented at
screening,
enrollment or
baseline visit.
Have a history
of or
concomitant
diagnosis of
congestive heart
failure.

History of
malignancy.
Recent use of
IL-1 antagonist
within the last
three months or
prior use of anti
CD4 antibody.
Known
hypersensitivity
to E. coli
derived
products or any
components of
anakinra.
Presence of any
other rheumatic
disease or
major chronic
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days prior to
anakinra
administration.
Patient's or legal
guardian's ability and
willingness to give
informed consent.
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.
Negative PPD test
using 5 T.U.
intradermal testing
per CDC guidelines
with exception of
inclusion criteria #9
below.

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

10.

11.

infectious/inflam
matory/immunol
ogic disease
(e.q.
inflammatory
bowel disease,
psoriatic
arthritis,
spondyloarthrop
athy, SLE in
addition to
NOMID/CINCA).
Presence of the
following at
enroliment 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)/1;
platelet count
less than
150,000 mm(3).
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.

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 The criterion for the n. a.
were enrolled in a enrollment in the Registry
common registry from was the presence of a clinical
different Italian Centers phenotype consistent with a
of Pediatric CAPS-related condition

Rheumatology. The mean | associated or not with
age at the enrollment was | mutations of CIAS1/NALP3

12.1 years (range, 2 to gene.
43); 17 patients were still Patients were classified as
in the pediatric age. 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

CAU-08 verze 0/Pfiloha 1/str. 19 z 33/09.09.2019



C-1.2

Nazev pfipravku, stru¢ny nazev hodnocené indikace, verze dokumentu

performed as reported
previously.

3 A total of 21 patients at Patients were eligible Patients were excluded
study center (9 males and | for study if they met the if they were concurrently
12 females) with the following criteria: 1) clinical treated with
clinical features of active MWS immunomodulatory
diagnosis of MWS and an | requiring medical intervention | agents such as
underlying NLRP3 exon 3 | and 2) carriage of an NLRP3 | methotrexate or had
mutation were included in | mutation. evidence of a
the study. The median preexisting underlying
age at diagnosis was 33.5 infection or a significant
years (range 3.0-72 medical condition(s) not
years) related to MWS. Female

patients of child-bearing
age were required to
start an effective method
of contraception

4 The participants (4 with Diagnosis of FCAS was
FCAS and 3 controls). the | confirmed by history and
ages ranged from 49 direct sequencing of CIASL1.
years to 74 years.

Vystupy pouzité jako sledované parametry studie

Studie | Sledované parametry tykajici se | Sledované parametry tykajici se | Dalsi sledované parametry
c. klinického prinosu kvality Zivota (Cerpani péce, atd.)
1 Primary Outcome Measures: | Primary Outcome Measures: | Primary Outcome
1. Diary Symptom 1. Patient/ Parent Measures:
Sum Score (DSSS) Global Score of 1. Serum Amyloid
(Fever, Rash, Joint Overall Disease A (SAA)
Pain, Vomiting, and Activity Measurement
Headaches) [ Time Frame: Basel [ Time Frame: B
[ Time Frame: Basel ine ] aseline ]
ine ] 2. Patient/ Parent 2. Serum Amyloid
2. Diary Symptom Global Score of A (SAA)
Sum Score (DSSS) Overall Disease Measurement
(Fever, Rash, Joint Activity [ Time Frame: 3
Pain, Vomiting, and [ Time Frame: 36 6 months ]
Headaches) months ] 3. Serum Amyloid
[ Time Frame: 36 3. Patient / Parent A (SAA)
months ] Global Score of Measurement
3. Diary Symptom Overall Disease [ Time Frame: 6
Sum Score (DSSS) Activity 0 months ]
(Fever, Rash, Joint [ Time Frame: 60 4. C-reactive
Pain, Vomiting, and months ] Protein (CRP)
Headaches) 4. Parent /Patient Pain Measurement
[ Time Frame: 60 Rating [ Time Frame: B
months ] [ Time Frame: Basel aseline |
ine ] 5. C-reactive
Secondary outcomes 5. Parent /Patient Pain Protein (CRP)
- CNS outcomes, Rating Measurement
- Hearing outcomes, [ Time Frame: 36 [ Time Frame: 3
- Vision outcomes, months ] 6 months ]
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- Bone outcomes.

6. Parent /Patient Pain

6. C-reactive

Rating Protein (CRP)
Outcomes in mutation- [ Time Frame: 60 Measurement
positive versus months ] [ Time Frame: 6
mutationnegative 7. Childhood Health 0 months ]
patients. Assessment 7. Erythrocyte
Questionnaire Sedimentation
Medication dosing, (CHAQ) Rate (ESR)
pharmacokinetics, and [ Time Frame: Basel Measurement
safety ine | [ Time Frame: B
8. Childhood Health aseline |
Assessment 8. Erythrocyte
Questionnaire Sedimentation
(CHAQ) Rate (ESR)
[ Time Frame: 36 Measurement
months ] [ Time Frame: 3
9. Childhood Health 6 months ]
Assessment 9. Erythrocyte
Questionnaire Sedimentation
(CHAQ) Rate (ESR)
[ Time Frame: 60 Measurement
months ] [ Time Frame: 6
0 months ]
Clinical response (rash, Evaluation of HRQoL (50- | The standard of care:
fever, and arthritis) item version of the Child - visits with a
Inflammatory markers Health Questionnaire) pediatric

(including CRP, ESR, serum
amyloid A)

rheumatologist,

- ophthalmologic

evaluation,

- audiometry,
CNS and/or bone
imaging,

Hematologic tests
Compliance
Safety

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)

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)

Zmény poctu pacientt v prabéhu studii

el . . Pocet pacient,
Identifika . Pocet pacientd, o, I
) Pocet L ktefi splnili primarni
tor Rameno studie . | ktefibyli , L
. pacientld . cil sledovani,
studie analyzovani . )
dosahli remise
26 (26 patients
Anakinra: 36 months 43 had completed 26
at least 36
. months)
Studie 1 -
20 (20 patients
Anakinra 60 months 26 had completed 20
60 months)
37.5 Anakinra 14 14 14
months
Studie 2 | (range, 12
No treatment 5 5 0
to 54
months).
Studie 3 | Anakinra 12 12 12
FCAS (no anakinra/ with
. 4 4
Studie 4 | anakinra) 3 3 053
no FCAS (control participants) 3 3 3

Vysledky

Klinicka ucinnost anakinry v indikaci CAPS byla jednoznaéné prokazana v klinickych studiich
s riznym designem, byly publikovany také kazuistické pfipady. Pfehled klinické evidence
reflektuje skute€¢nost, Ze CAPS se vyskytuje ve tfech formach: NOMID/CINCA, MWS a
FCAS/FCU.

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

Prospektivni oteviena dlouhodoba klinicka studie NOMID (NCT00069329,
clinicaltrials.gov)sledovala ucinnost a bezpecnost IéEby pomoci anakinry u détskych a
dospélych pacientd s onemocnénim NOMID/CINCA. Klinicka odpovéd byla sledovana po
zarazeni do studie a potom kazdych 6 mésicu, po dobu az 5 let.

Do studie bylo zafazeno 43 pacientu ve véku od 0,80 do 42,17 let, ktefi splnili kritéria pro
NOMID/CINCA. 26 pacientd ukoncilo nejméné 36 mésicu l1écby a 20 pacientl ukong¢ilo 60
mésicu lécby.

Primarnim cilem sledovani bylo denni skére pfiznakl, zména jednotlivych kli¢ovych pfiznakl a
zména v laboratornich hodnotach zanétlivych parametrii. Z dlouhodobého hlediska byly
sledovany ucinky na neurologické projevy, sluch, zrak, stav kloubu, kvalitu Zivota a bezpe¢nost.
Bylo pozorovano trvalé zlepSeni denniho skore pfiznak, celkového skoére klinickych priznaki
aktivity nemoci u rodi¢ud/pacientl a lékaru, skore bolesti u rodi€l a pacientl a marker zanétu
(vSechny s p< 0.001 ve 3 a 5 letech). (Obrazek 5A). Byl potlacen zanét CNS, snizen pocet
bilych krvinek v mozkomisnim moku, hladina albuminu a oteviraci tlaky (ve 36 i v 60 mésici

s hodnotami: p = 0,0026, p = 0,0076, p = 0,0012 a p < 0.001). Ve 36 a 60 mésici se zlepSily
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také zanétlivé laboratorni parametry (CRP, sedimentace erytrocytd, hladina amyloidu A
(vSechny p < 0,001). (Obrazek 5B)

Zrakova ostrost a periferni vidéni se u vétSiny pacientl zlepSily nebo stabilizovaly po dobu 5 let.
(Obrazek 6), vétsina pacientl slySela stejné nebo lépe (Obrazek 7).

Clinical Parameters Inflammatory Parameters
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-
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T
40

5 1
M—
20 a0
40
1% 1% 200 25
SAA(mg/L)

20

10
Parent Global or Pain Score
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ESR (mm/hr) or CRP (mg/L)

0
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_ Parent Global Parent Pain

Obrazek 5A, 5B: Systémové projevy u pacientt 1é¢enych anakinrou na zac¢atkuapo 1,2, 3,4 a
5letech. (*=p <0.05; * =p < 0.001, oproti vychozimu bodu)

Conjunctivitis Diary and Papilledema Scores

i hﬁ hﬂ
.
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Visit
(I conincuviis Doy I papecem |
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Papilledema Score
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Conjunctivitis Diary Score
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Obrazek 6. Oftalmologické vysledky u pacientl lé€enych anakinrou (** = p < 0.001 oproti
vychozimu bodu)

Cochlear Enhancement vs. Ear Worsening

: 3 E
Visit

[ Non-Worsened Ears [ Worsened Ears |

4 6 B 1 12014

Average Enhancement Score
a2

(1]

Obrazek 7. Vysledky v oblasti sluchu u pacientl Ié¢enych anakinrou (* = p < 0.05 oproti us§im bez
progrese ztraty sluchu)

Dlouhodobé vysledky ukazaly, Ze zlepSeni primarnich a sekundarnich parametrt bylo
trvalé béhem celého pétiletého sledovaného obdobi.
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Italska klinicka studie (Lepore et al. 2010)

Cilem prospektivni dlouhodobé studie bylo zhodnoceni kvality Zivota a dlouhodobé sledovani
pacientl s CAPS, ktefi byli zafazeni do italského registru.

Od roku 2004 bylo do italského registru zapsano 20 pacientl s CAPS, 15 z nich mélo
diagnostikovano NOMID/CINCA a 5 MWS. Pramérny vék byl 12,1 roku (rozmezi 2 az 43); 17
pacientd bylo stale v détském véku. U vétsiny pacientll nemoc zapocala v prvnich tydnech jejich
Zivota.

Klinicka studie trvala 37,5 mésicl (rozpéti 12 az 54 mésicu). Z pacient zapsanych do registru
bylo 14 pacientl lé¢enych anakinrou, 5 pacientt nebylo Ié¢eno (rodi¢e odmitli 1é¢bu), 1 nebyl
hodnocen.

Béhem sledovaného obdobi se klinické parametry zanétu u vSech pacientl IéEenych anakinrou
zlepSovaly (Obrazek 8), byla pozorovana uplna a pretrvavajici kontrola projevl zanétu bez dalsi
progrese onemocnéni. U nelé¢enych pacientu doslo k progresi nemoci véetné zhorseni sluchu a
pretrvavajiciho nebo vyvijejiciho se edému papily (Obrazek 9).

127 O before treatment
@ last follow-up

# Patients

0 jter| B

& < & >
& g f F T 5
5 & & IV &
Obrazek 8. Zména klinickych projevu u pacientd s CAPS lé¢enych anakinrou (n = 14) pfed Iécbou

a na konci sledovani
Uvedené klinické projevy vyraZka, reaktanty akutni faze, artritida, bolest hlavy, otok papily, ztrata

Sluchu, kostni dysplasie.

O 1st observation
5 m last follow-up

# Patients

o kB
h

& S£ &
v"‘i"i v &

Obrazek 9. Pfirozeny pribéh nemoci se zhorsujicimi se klinickymi projevy u pacientl s CAPS,
ktefi odmitli [éCbu (n = 5)
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Zavedeni Anakinry mélo velky pfinos v mnoha oblastech kvality Zivota u vSech lé&enych pacientu.
Nasazeni lé¢by anakinrou bylo spojeno s dramatickym a trvalym zlepSovanim negativnich
aspektd souvisejicich s kvalitou zivota, zejména v téch, které se tykaly vnimani celkového zdravi,
bolesti a dalSich fyzickych projev.

Tato studie ukazuje, ze uéinnost Anakinry u pediatrickych pacientii s CINCA a MWS
pretrvava v prubéhu let s dobrym bezpeénostnim profilem. Dlouhodoba Ié¢ba anakinrou
pfinesla vyznamné a pretrvavajici zlepseni klinickych projevii nemoci a celkové kvality
Zivota HRQoL

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

Cilem oteviené observacni klinické studie bylo kratkodobé a dlouhodobé sledovani U&innosti a
bezpecnosti anakinry u déti a dospélych s CAPS, fenotypem MWS.

Primarnim cilem studie bylo vyhodnoceni odpovédi (response) na Ié¢bu anakinrou po 2 tydnech
jejiho podavani. Jako méfitko dobré response bylo zvoleno hodnoceni aktivity nemoci pomoci
skére MWS-DAS (MWS-DAS kvantifikuje aktivitu nemoci z hlediska teploty, pfitomnosti vyrazky,
ulceraci v dutiné ustni, bolesti hlavy a bficha, postiZzeni oci, sluchu, ledvin a muskuloskeletarniho
systému. Soucasné zahrnuje skore pacientova celkového hodnoceni).

Sekundarnim cilem bylo v parametrech MWS-DAS sledovani kratkodobé u¢innosti na konci 2
tydny a dlouhodobé ucinnosti po primérné navazujicich 11 meésicich ( 5-14 mésicich) sledovani.
Do studie bylo zafazeno 12 pacientd (pocatecni kohorta), z toho 5 déti (median 6,4 let) a 7
dospélych (median 39,0 let). Zahajeni podavani anakinry bylo v medianu 21,0 let véku. Anakinru
dostavali v medianu 11 mésicl (rozmezi 5-14 mésict). Median doby sledovani byl 11 mésicl
(rozmezi 5-14 mésicq).

Primarni cil byl splnén u v8ech 12 pacientl, ve 2 tydnu IéCby anakinrou bylo pozorovano
statisticky signifikantni snizeni parametru MWS-DAS na hodnotu 3,2 (p = 0,0005). (Obrazek 10)
Po 2. tydnech se zlepsily projevy nemoci na organech a doslo k Uplné redukci pfiznakd, jako je
Unava a horecka. U vSech pacientd také zcela vymizely muskuloskeletalni projevy, vcetné
artralgii, artritidy a myalgie. O&ni symptomy obecné (p < 0,0001) a zvlasté konjunktivitida (p
=0,002) byly vyznamné snizeny. Uveitida, ktera byla pfitomna pouze u 2 pacientd, vymizela u
obou. Kozni projevy MWS ustoupily u vétSiny pacient(l, doSlo k vyznamnému snizeni bolesti hlavy
a aftd v ustech. Snizil se pocet pacientl, ktefi hlasili bolesti bficha. Proteinurie se zlepSila a
hematurie ustoupila u vSech postizenych pacientd. Aktivita onemocnéni MWS-DAS se
signifikantné sniZila ze skére 12,8 na 3,9 (p < 0,0001). (Obrazek 10)

Sekundarni cil, sledujici dlouhodobou u&innost, ukazal trvalou kontrolu onemocnéni u 92 %
pacientll s hodnotou MWS-DAS niz8i nez 10 [ pokles z 12,8 na 3,9 (p < 0,0001)]. Pacientovo
celkové hodnoceni zdravotniho stavu pokleslo na stupnici VAS z hodnoty 6,3 na 2,5 (p < 0,0001).
[VAS, vizualni analogova $kala: 0 = nemoc bez aktivity, 10 = maximalni aktivita nemoci]. (Obrazek
10)
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P

Study end
Baseline point Last followup  Baseline vs. study ~ Baseline vs. last
(n=12) (n=12) (n =12) end point followup
Constitutional symptoms, no. (%)
Fever 6 (50) 0{0) 1(8) 0.03 0.02
MWS symptoms by organ system, no. (%)
Headache 10 (83) 2(1m 1(8) 0.008 0.0004
Ocular symptoms 12 (100) 1(8) 4(33) =(.0001 0.008
Conjunctivitis 11(92) L(8) 4(33) 0.002 0.04
Uveitis 2{(17) 0(0) 1(8) NS NS
Optic disk edema 0(0) 0 (0) 00y NA NA
Sensorineural hearing loss 10 (83) 10 (83) 9(75) NS NS
Oral ulcers 10 (83) 1(8) 1(8) 0.004 0.004
Abdominal pain 6 (50) 3(25) 1(8) NS NS
Renal disease 9 (75) 4(33) 3(25) NS 0.03
Proteinuria 7 (58) 4(33) 2(17) NS NS
Hematuria 2(17) 0 {0y 0(0) NS NS
Renal failure 1(8) 1(8) 1(8) NS NS
Musculoskeletal symptoms 12 (100) 0 3(25) =(.0001 0.004
Arthralgia 12 (100) () 3(25) <0.0001 0.004
Arthritis 8 (67) 0 (0) 0(0) 0.008 0.008
Myalgia 6 (50) 0 (D) 0(0) 0.03 0.03
Skin symptoms 8(67) 1(8) 2(17) 0.02 0.04
Erythematous rash B (67) L(8) 2(17) 0.02 0.04
Cold-induced rash 1(8) 0 (0) L] NS NS
Disease activity, mean = SD
DAS for MWS 128 =22 32+1.0 3932 0.0005 <0.0001
Global measures of health status, mean * SD
Patient-derived global measures
Patient’s global assessment, by 10-cm VAS 63 = 2.0 28+16 2508 0.0005 =20.0001
Patient’s mood score, by 3-point Likert scale 22x05 L8 06 14 =05 0.03 0.0004
Patient’s performance score, by 10-cm VAS 5021 82+16 83z 12 NS 0.01
Physician’s global assessment, by 10-cm VAS 73+ 11 19+13 19 = 1.1 0.0005 <0.0001
Sequelae. no. (%)
Amyloidosis 2(17) L(8) 1(8) ND ND
Delay of puberty 1(8) 1(8) 0 ND ND

*The primary study end point was 2 weeks. The median followup was 11 months (range 5-14 months). P values less than (.05 were considered
significant. MWS = Muckle-Wells syndrome; NS = not significant; NA = not applicable; DAS = Disease Activity Score; VAS = visual analog scale;
ND = not done

Obrazek 10: Klinicky U¢inek anakinry v 1&é¢bé pacientd s MWS

Ukazalo se, ze Anakinra je bezpec¢nou a uc¢innou lé¢bou u détskych i dospélych pacientt
s MWS, protoze bylo pozorovano vyznamné snizeni aktivity onemocnéni ve 2. tydnu od
zahdjeni terapie, stejné jako v dlouhodobém horizontu Iécby.

Klinicka studie pacientd s CAPS, fenotyp FCAS (Hoffman et al. 2004)

V ramci této klinické studie byly studovany akutni zanétlivé mechanismy vyskytujicich se po
celkové expozici nachlazeni u pacientl s FCAS projevujici se bez a po lé¢bé anakinrou. Jako
kontrolni byla sledovana skupina zdravych.

V experimentalni ¢asti studie byli 4 pacienti s FCAS a 3 zdravi vystaveni chladu (45 minut
v mistnosti s teplotou 4°C a vihkosti nad 80 %). Pfed a po expozici chladem byly u obou skupin
sledovany klinické pfiznaky a provedeno laboratorni vySetfeni, biopsie kiize, hodnoceni povrchu
kize a vySetfeni moci. Po tomto prvnim vySetfeni se v obdobi 6 az 12 mésicd uvedené
zopakovalo u 3 pacientl s FCAS, avSak pacientim s FCAS byla podana anakinra 24 hodin a 1
hodinu pfed expozici chladu.

Po expozici chladu se u vSech pacientt s FCAS se béhem 1-4 hodin rozvinula horec¢ka, vyrazka
a bolest kloubu. Teplota se rozvinula (Obrazek 11) se zac¢atkem po 2 hodinach a maximem do 8
hodin po expozici chladu. Nemocnym se objevila vyrazka (1 hodinu po expozici s maximem do 8
hodin), bolest kloubll (za 2 hodiny s maximem do 8 hodin). U dvou pacientd s FCAS doslo
k mirnému otoku rukou a zvysené citlivosti okolo 8 hodin po prochlazeni, u jednoho se rozvinula
akutni bolestiva bilateralni konjunktivitida za 8 hodin po vystaveni chladu. Symptomy vymizely do
nasledujiciho rana. Hodnoty bilych krvinek byly u pacientd s FCAS oproti zdravym jedincim
mirné zvySeny, po expozici chladem se béhem jedné hodiny dale zvySily s maximem po 8
hodinach a navratem k vychozim hodnotam do nasledujiciho rana.(Obrazek 12)

V druhé ¢asti studie, ve které byla nemocnym s FCAS ve dvou davkach podana anakinra pfed
expozici chladem, se u nikoho nevyvinuly Zadné znamky nebo pfiznaky, které se u nich vyvinuly
béhem pfedchoziho experimentu prochlazeni, bez podani anakinry, navzdory stejné expozici a
podobnému vychozimu stupni zanétu. Ugastnici také popsali, Ze méli mensi unavu a celkovy
pocit pohody, ktery pretrvaval 48-72 hodin po druhé davce anakinry.
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Obrazek 11. Primérna teplota pfed, béhem a po expozici chladu
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Obrazek 12. Primérny pocet bilych krvinek pfed a po expozici chladu
Viysvétlivky: FCAS (n = 4): pacienti s FCAS bez anakinry; FCAS + IL-1Ra (n = 3): pacientis FCAS
po podéani anakinry; Controls (n = 3): zdravi jedinci

Klinicka studie potvrdila ucinnost anakinry u pacientii s FCSA a jeji schopnost zabranit

rozvoji klinickych projevi a zménam laboratornich parametru.

Probihajici studie nebo aktualizované analyzy jiz popsanych studii
Zadateli neni znama relevantni dosud probihajici klinicka studie.

Silné stranky klinické evidence

Studie Silné stranky
C.
1 Pfednosti jsou tyto skuteCnosti:

Dlouha doba trvani (3 a 5 let).

Jednoznacny a konkrétni ddkaz o u€inku anakinry v [é€bé NOMID/CINCA.

Jasny diikaz o zlepSeni klinickych a zanétlivych parametrd pfi [é€bé anakinrou.
Siroka paleta hodnocenych parametrd.

Cile klinické studie byly v souladu s cili [é€by v klinické praxi.

Do studie byli zafazeni détsti pacienti.

Skupina pacientt odpovida skupiné pacientd, pro kterou jsou navrzeny podminky
Uhrady.

Dokladovan dobry bezpecnostni profil [éEby u détskych a dospélych pacientu.
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2 Pfednosti jsou tyto skute¢nosti:
Dlouha doba sledovani pacientt (pramérné 37,5 mésicu (rozmezi 12-54 mésicu).
Jednoznaény a konkrétni dikaz o Uc¢inku anakinry v IéEbé CAPS (NOMID/CINCA,
MWS) spocivajici ve zlepSeni HRQoL, klinickych a zanétlivych parametrd.
Reportovani realné klinické praxe lécby CAPS.
Do studie byli zafazeni détsti pacienti.
Deklarovani pfirozeného pribéhu nemoci u pacient bez 1é¢by.
Dokladovan dobry bezpec€nostni profil Ié€by v redlné praxi u détskych a dospélych
pacient(.

3 Pfednosti jsou tyto skute¢nosti:
Dlouha doba sledovani pacientl (pramérné 11 mésicu (rozmezi 5-14 mésica).
Reportovani realné klinické praxe 1éby MWS.
Do studie byli zafazeni détsti pacienti.
Jednoznaény a konkrétni dikaz o u€inku anakinry v 1é¢bé MWS.
Sirokéa paleta hodnocenych parametrd.
Jasny dukaz o zlep$eni klinickych a zanétlivych parametrud pfi 16€bé anakinrou.
Dokladovan dobry bezpec¢nostni profil Ié€by v realné praxi u détskych a dospélych
pacientu.

4 Prednosti jsou tyto skute€nosti:
Head to head porovnani.
Jednoznaény a konkrétni dikaz o uc¢inku anakinry v [é¢bé FCAS.

Slabé stranky klinické evidence

Studie ¢.

Limitace Moznost zkresleni vysledkd

1

Pocet pacientl byl nizky Limitace nizkého poctu pacientu
odpovida realné klinické praxi,
protoze CAPS je vzacné
onemocnéni. Lécba anakinrou
prokazala vyznamny Gc&inek i u
nizkého podtu pacientd.

Nebylo podavano placebo jako Je neetické podavat placebo u
komparator zavaznych onemocnéni. Do studie
byli zafazeni i détsti pacienti.

Pocet pacientl byl nizky Limitace nizkého poctu pacientt
odpovida realné klinické praxi,
protoze CAPS je vzacné
onemocnéni.

Lécba anakinrou prokazala
vyznamny u¢inek i u nizkého
poctu pacientd.

Nebylo podavano placebo jako Jednalo se o pacienty z registru,
komparator z realné klinické praxe. Protoze
Cast pacientt odmitla jakoukoliv
terapii, byl sledovan i pfirozeny
vyvoj nemoci bez IéCby, coz
nahradilo neetickou vétev lIécby s
placebem.

Pocet pacientl byl nizky Limitace nizkého poétu pacientt
odpovida realné klinické praxi,
protoZze CAPS je vzacné
onemocnéni. Lé¢ba anakinrou
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Nebylo podavano placebo jako
komparator

prokazala vyznamny ucinek i u
nizkého poctu pacientd.

Jednalo se o pacienty z registru,

z realné klinické praxe.

Je neetické podavat placebo u
zavaznych onemocnéni. Do studie
byli zafazeni i détsti pacienti.

Pocet pacientd byl nizky

Limitace nizkého poctu pacientt
odpovida realné klinické praxi,
protoze CAPS je vzacné
onemocnéni

Lécba anakinrou prokazala
vyznamny ucinek i u nizkého
poctu pacientd.

ve

Doplriujici informace ke zpracovani tidaji o Gc¢innosti
Studie €. 1, 2, 3 a 4; zadné.
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Komparativni bezpecnost

Prehled dukazli o bezpecnosti
Uvedeno v ¢asti C-1: Piehled klinické evidence

Design studie
Uvedeno v ¢asti C-1.1: Design studie

Zmény poctu pacientt v prabéhu studii
Uvedeno v ¢asti C-1.4: Zmény poctu pacientd v prabéhu studii

Popis bezpecnostniho profilu

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

Pozorované nezadouci ucinky, kromé virové infekce, byly vzacné a vs$ichni pacienti pokracovali
v |éEbé anakinrou.

Béhem sledovaného obdobi, 148,1 pacientoroku, nebyla pozorovana Zadna toxicita v souvislosti
s davkou, Castéji se vyskytovaly virové infekce hornich dychacich cest, gastroenteritidy, otitis
media a infekce mogovych cest. Casto se vyskytovaly reakce v misté vpichu. Nebyly pozorovany
Zadné malignity a zadny pacient neukoncil uzivani sledovaného léciva.

Italska klinicka studie (Lepore et al. 2010)

V dlouhodobém sledovani compliance a bezpelnosti v klinické studii Lepore 2010 byla
compliance v§ech pacientl vyborna i pfes kazdodenni aplikaci subkutanni injekce. Nevyskytla se
zadna pricina, ktera by byla divodem predcasného ukoncéeni 1éEby pro nezadouci ucinky. Byly
pozorovany tfi hlavni nezadouci G€inky, a to lokalni erytematdzni kozni reakce v misté vpichu,
zejména na zacatku Iécby (4 pacienti); nadmérny pfirGstek hmotnosti u 2 pacientl a zavazna
oralni aftéza u 6 nemocnych.

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

Celkové byla Ié¢ba anakinrou dobfe snasena. NeZadouci U€inky zahrnovaly mirné reakce v misté
vpichu u 5 pacientd (42 %), mirné infekce u 5 (42 %) a hyperaktivitu a pfiristek hmotnosti u 4
pacientd (33 %).

Zavazné nezadouci prihody

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

Bylo pozorovano 6 zavaznych nezadoucich ucinku, které mohly souviset s podanim anakinry. Ty
zahrnovaly 2 infekce rany, vertigo, gatroenteritidu, posttraumaticky hypopyon a episodu MAS u 1
pacienta, ktery mél 2 epizody MAS také pfed zahajenim 1éEby anakinrou a 2 epizody béhem 1é¢by
anakinrou. LéEba pfipravkem Anakinra nebyla ukonfena u Zadného pacienta nebo b&hem
infekci.

Italska klinicka studie (Lepore et al. 2010)
Nebyly pozorovany zadné zavazné infekce vyzadujici dlouhodobé preruSeni 1éCby nebo
hospitalizaci.

Klinicka studie u pacientt s CAPS, fenotyp MWS (Kuemmerle-Deschner et al. 2011)
V klinické studii nebyly b&éhem sledovaného obdobi zaznamenany Zadné zavazné nezadouci
ucinky.
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CASTE Data z klinické praxe
Data z realné klinické praxe nejsou k dispozici.
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