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ČÁST A 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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ČÁST B Náležitosti předkládané dokumentace 
 

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 C Úvod 
 

C-1 Základní údaje o onemocnění 
 

C-1.1 Stillova nemoc 
Stillova nemoc je vzácné neinfekční systémové autoinflamatorní onemocnění neznámé etiologie, 
u kterého se předpokládá genetická dispozice. Je charakteristické svým variabilním průběhem, 
při kterém dominuje zánět postihující v různé míře celý organismus s následnými různě 
závažnými projevy a rizikem selhání tělesných funkcí a jednotlivých orgánů.  
V patogenezi nemoci jde o poruchu regulace nespecifické imunity, při které dochází ke spontánní 
aktivaci zánětlivé reakce s masivním vyplavením zánětlivých mediátorů bez definovatelného 
vyvolávajícího podnětu. Klíčovou roli hraje zvýšená tvorba zánětlivých mediátorů, a to 
prozánětlivých cytokinů, IL-1β, IL-16, IL-18 a TNF. IL-1 je klíčový cytokin . (Skácelová & Horák 
2015, Clunie et al. 2013, Pavelka et al. 2018, Doležalová 2019) 
Toto onemocnění může začít v jakémkoliv věku a podle toho, v jakém věku se u nemocného 
objeví, se jedná buď o Stillovu nemoc začínající v dospělosti (AOSD, také Stillova choroba 
dospělých, M06.1), nebo o Systémovou juvenilní idiopatickou artritidu (sJIA, také Juvenilní 
artritidu se systémovým nástupem, M08.2) (Skácelová & Horák 2015, Clunie et al. 2013, Pavelka 
et al. 2018, Doležalová 2019, MKN-10). 
 

C-1.1.1 Stillova nemoc začínající v dospělosti (AOSD) 
AOSD postihuje osoby starší 16 let. Vyskytuje se rovnoměrně u obou pohlaví, s roční incidencí 
0,16 případů, resp. 0,1 až 1 případ na 100.000 obyvatel. Nemoc nejčastěji začíná mezi 15-25 lety 
a následně mezi 36-46 lety, resp. u 75 % pacientů se objeví mezi 16 a 35 rokem věku (Skácelová 
& Horák 2015, Clunie et al. 2013, Carter et al. 2020, Pavelka et al. 2018). Jde o závažné 
onemocnění s masivní elevací sérových cytokinů s klinickými projevy, ke kterým patří: 

• Teplota: Jde o dlouhodobou každodenní kolísavou denní teplotu/horečku neznámé etiologie, 
která může mít během dne několik vrcholů a během několika hodin dochází k výkyvu teploty 

i o několik stupňů (Obrázek 1). Často je to první příznak nemoci, který s hodnotou nad 39°C 

přetrvává u 20 % nemocných. V době horeček se pacienti cítí velice nemocní, když jsou bez 
teplot, příznaky téměř nemají (Skácelová & Horák 2015, Clunie et al. 2013, Carter et al. 2020, 
Pavelka et al. 2018) 

• Vyrážka: Až u 70 % nemocných se objeví prchavá lososovo růžově zbarvená vyrážka 
makulární nebo makulopapulární formy s výsevem typicky na trupu a horních končetinách 

(Obrázek 2), někdy i obličeji, dlaních a chodidlech (Skácelová & Horák 2015, Clunie et al. 

2013, Pavelka et al. 2018). 

• Muskuloskeletární projevy: Zánět současně postihuje klouby, od lehkých artiritid, přes 
oligoartritidy po těžké a destruktivní polyartritidy. K nejčastěji zasaženým kloubům patří 
kolena, zápěstí a hlezenní kloub, mohou být zaníceny také malé klouby rukou. Při horečkách 
mají pacienti artralgie, myalgie. (Skácelová & Horák 2015, Clunie et al. 2013, Carter et al. 
2020, Pavelka et al. 2018, Mitrovic et al. 2020) 

• Faryngitida: Především v době horeček se vyskytuje bolest v krku, která je až u 69 % 
nemocných. Faryngitida může o několik týdnů předcházet ostatní příznaky a bývá prvním 
příznakem nemoci. 

 
Obrázek 1 Typický průběh teploty během akutní fáze AOSD (převzato z Mitrovic et al. 2019) 
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Obrázek 2 Výskyt typické vyrážky při AOSD (převzato z Mitrovic et al. 2019) 

 

 
 
V reakci organismu na probíhající zánět AOSD doprovází lymfadenopatie, splenomegalie (44%, 
resp. 50 % nemocných), hepatomegalie a časté hepatopatie (50-70 %). Poškození jater může 
vyústit do jaterního selhání s encefalopatií a krvácivými projevy. Je vyvoláno elevací sérových 
aminotransferáz, alkalických fosfatáz a následně sebou nese řadu hematologických projevů 
(typicky leukocytóza, normocytární normochromní anémie a reaktivní trombocytóza). K dalším 
orgánům, které mohou být zasaženy, patří: 

• Ledviny: až ledvinné selhání  

• srdce: perikarditida (24 %), vzácně myokarditida, navazující arytmie až selhání srdce 

• plíce: plicní infiltráty přechodně u 30-40 % nemocných, kašel, pleuritida u 26 %, pleuritická 
bolest, dušnost, vzácně rozvoj syndromu dechové tísně (ARDS),  

• CNS: meningitida, encefalitida, 
 
Závažnou život ohrožující komplikací je Syndrom aktivovaných makrofágů (MAS), postihující 12-
15 % nemocných s úmrtností mezi 10-22 %. Jedná se o neefektivní imunitní odpověď, při které 
dochází k nekontrolované expanzi T- lymfocytů a NK buněk s probíhající „cytokinovou  bouří“ 
způsobenou nadprodukcí prozánětlivých cytokinů  (IL-1, IL-6, IL-18, IFN-γ, TNF-α), 
nekontrolovanou expanzí a přežíváním cytotoxických CD8+ T-lymfocytů, nadměrnou stimulací 
monocytů a hemofagocytózou krevních elementů. Jde o akutní stav, v jehož klinickém obraze 
dominuje dramatický průběh se zhoršováním klinického stavu (celková alterace), trvající vysoká 
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teplota, dramatické zvýšení hodnoty feritinu (v řádu tisíců ɥg/l) a abnormální laboratorní hodnoty 
krve, hepatosplenomegalie, koagulopatie, vyrážka (purpura/hemoragie), postižení CNS 
(iritabilita, dezorientace, bolesti hlavy, křeče, kóma), postižení ledvin, lymfadenopatie. Pokud není 
zahájena léčba, dochází k rozvoji multiorgánového selhání s obrazem SIRS (systemic 
inflamantory response syndrome). Jako častou příčinou úmrtí u AOSD je infekce, amyloidóza 
nebo selhání jater při pětiletém přežívání mezi 90-95 %. (Doležalová 2019, Pavelka et al. 2018, 
Skácelová & Horák 2015, Carter et al. 2020, Ringold et al. 2013). 

 

C-1.1.2 Systémová juvenilní idiopatická artritida (sJIA). 
Jedná se o jednu ze šesti kategorií juvenilní idiopatické artritidy (JIA), chronického onemocnění 
neznámé etiologie. Začlenění do jedné ze šestí kategorií se provádí na základě počtu postižených 
kloubů a dalších klinických projevů a laboratorních parametrů. sJIA je závažné autoinflamatorní 
onemocnění s genetickou dispozicí, které tvoří necelých 10 %, resp. 4-15 % z celé skupiny JIA. 
sJIA se manifestuje před 16. rokem života, se začátkem kdykoliv v dětském věku, obvykle mezi 
1 a 2 rokem života; chlapci a děvčata stejně, s možností rekurentní ataky nemoci i v dospělém 
věku. (Skácelová & Horák 2015, Clunie et al. 2013, Pavelka et al. 2018, Doležalová 2019). 
V patogenezi nemoci dochází k masivnímu vyplavení zánětlivých mediátorů. Zdá se, že na rozdíl 
od ostatních JIA hrají ústřední roli v tomto zánětlivém procesu interleukiny-1β (Doležalová 2019, 
Pavelka et al. 2018, Ringold et al. 2013). sJIA je považovaná za dětskou formu Stillovy nemoci, 
která má společné rysy s AOSD. Ke klinickým projevům sJIA patří (Doležalová 2019, Pavelka et 
al. 2018): 

• Teplota: 1 až 2 x za den teplota/horečka nad 38,5 C 

• Exantém: makulopapulózní, prchavý (výrazný během teploty, po jejím poklesu mizí), 
lososové barvy 

• Serozitida: perikardiální, pleurální, peritoneální výpotek, peritonitida, u více než 30 % dětí 
perikarditida s asymptomatickým průběhem 

• Artritida objevující se do 3 měsíců od začátku nemoci s postižením jakéhokoliv počtu kloubů 

• Generalizovaná lymfadenopatie a hepatosplenomegalie (u 50 – 75 % dětí). 
Sekundárně se může vyvinout amyloidóza, která se projevuje proteinurií, hypertenzí, 
hepatosplenomegalií, bolestmi břicha a renální insuficiencí. K častým komplikacím nemoci a 
léčby patří celkové a lokalizované poruchy růstu, osteopenie a osteoporóza, opožděný růst a 
výsledný malý vzrůst následkem léčby glukokortikoidy (GC) a nedostatečné výživy (Doležalová 
2019, Pavelka et al. 2018). Život ohrožující komplikace MAS se vyvine u 10 % nemocných dětí 
s prognózou úmrtností 8-22 % (Doležalová 2019, Pavelka et al. 2018, Ringold et al. 2013). 

 

C-2 Nenaplněná medicínská potřeba 
 
Stillova nemoc je vzácné systémové autoinflamatorní onemocnění neznámé etiologie 
s předpokládanou genetickou dispozicí, které může začít v jakémkoliv věku, a které, pokud je 
neléčené či nesprávně léčené, má pro organismus a život nemocného devastující efekt. Cílem 
léčby je dosažení celoživotní remise s maximálně zachovanou kvalitou života bez orgánových 
poškození, ireverzibilního poškození kloubů, funkčního postižení a bez psychosociální morbidity. 
Úspěšnost léčby závisí na řadě faktorů, ke kterým se řadí nejen včasné stanovení diagnózy a 
odeslání pacienta ke specialistovi, ale také brzké zahájení dostatečně intenzivní farmakoterapie, 
která eliminuje aktivitu nemoci (zánět) a přivádí pacienta do remise (Doležalová 2019). 
Farmakoterapie je cílena na maximálně možnou eliminaci mediátorů zánětů, které jsou u Stillovy 
choroby razantně vyplavovány, a kdy právě aktivně probíhající zánět způsobuje poškození až 
devastaci orgánů s následným omezením až selháním jejich funkce, snížení kvality života až 
ohrožení života nemocného. Zánětlivý proces u Stillovy nemoci je charakterizován zvýšenou 
tvorbou prozánětlivých cytokinů , IL-1β, IL-16, IL-18 a TNFalfa. Klíčové postavení má IL-1β a jeho 
expresivní produkce a dysregulace (Pavelka et al. 2018). 
 
Anakinra je antagonista receptoru pro interleukin (IL) 1 (antagonista IL-1) s prokázaným účinkem 
v indikaci k léčbě Stillovy nemoci u cílové skupiny pacientů, s očekávaným spektrem 
nežádoucích účinků a s výhodným farmakokinetickým profilem, což ji řadí mezi léčivé látky, 
jejichž dostupnost při léčbě českých pacientů naplní medicínskou potřebu jak nemocných se 
Stillovou nemocí, tak lékařů. Anakinra tak jednoznačně pomůže k dosažení cíle léčby Stillovy 
nemoci, jímž je remise choroby s maximálně zachovanou kvalitou života. Svým mechanismem 
účinku brání spuštění zánětlivé reakce tím, že kompetitivní inhibicí blokuje vazbu zánětlivých 
mediátorů (IL-1α a IL-1β) na jejich receptor IL-1RL. Podle závažnosti zánětu a klinického stavu 
pacienta je možné dávkování anakinry flexibilně přizpůsobovat. Tento benefit a nesporná výhoda 
anakinry je dána jejími farmakokinetickými vlastnostmi, konkrétně krátkým biologickým 
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poločasem 4-6 hodin a vysokou biologickou dostupností dosahující 95 % (SPC Kineret, Pavelka 
et al. 2018).  
 
Anakinra svojí dostupností pomůže českým pacientům léčit se v souladu s publikovanými 
doporučenými postupy léčby a tak naplní medicínskou potřebu, protože v současné době není 
na seznamu léčiv a PZLÚ hrazených ze zdravotního pojištění uveden žádný antagonista IL-1 
v indikaci léčby Stillovy nemoci, včetně AOSD a sJIA, tedy u dospělých, dospívajících, dětí a 
kojenců ve věku 8 měsíců a starších s hmotností 10 kg nebo větší.  

 

C-3 Souhrn ke klinické evidenci 
Klinická evidence předložená s Žádostí reflektuje existenci Stillovy nemoci ve dvou formách. 
Z uvedeného důvodu dokládá klinické důkazy jak pro AOSD, tak pro sJIA. 
 

C-3.1 AOSD 
V indikaci AOSD klinická evidence vychází z randomizované klinické studie, která hodnotila 
účinek anakinry v porovnání s chorobu modifikujícími antirevmatickými léky (disease-modifying 
antirheumatic drugs, DMARD) při léčbě AOSD refrakterní ke kortikosteroidům. Primární cíl, 
dosažení remise nemoci, byl splněn v 8., resp. ve 24. týdnu u 7, resp. 6 z 12 pacientů léčených 
anakinrou a u 5, resp. 2 z 10 pacientů užívajících DMARD. Oproti komparátoru anakinra 
indukovala výraznější zlepšení kvality života (SF-36; p < 0,011). Následnou otevřenou extenzivní 
fázi studie trvající 28 týdnů dokončilo 17 pacientů a v remisi bylo 7 ze 14 léčených anakinrou a 2 
ze 3 užívajících DMARD. V porovnání s komparátorem anakinra vyvolala příznivější odpověď než 
DMARD a byla upřednostňována ve fázi otevřené extenze (Nordström et al. 2012). 
 

C-3.2 sJIA 
V indikaci sJIA klinická evidence vychází z randomizované, dvojitě zaslepené, placebem 
kontrolované klinické studie, která hodnotila účinek anakinry při léčbě sJIA. Primární cíl sledování, 
porovnání účinnosti (response) anakinry oproti placebu na konci prvního zaslepeného měsíce 
(M1), byl splněn u 8 z 12 pacientů léčených anakinrou (respondéři na modifikovaném kritériu 
ACRpedi30) a u 1 z 12 pacientů s placebem. Ve stejném časovém bodu bylo 7 z 12 pacientů ve 
skupině léčené anakinrou hodnoceno jako respondéři na kritérium ACRpedi50 a 5 ze 12 pacientů 
v téže skupině jako respondéři na kritérium ACRpedi70 (ve srovnání s tím nebyli žádní takoví 
respondéři ve skupině s placebem). Na konci M1 bylo 10 pacientů z placebové skupiny 
převedeno na anakinru. Po prvním měsíci užívání anakinry (M2) bylo 9 z nich respondéry. 
Sekundární cíl sledování hodnotil snášenlivost a účinnost anakinry po 12 měsících trvání studie 
(M12). Otevřenou fázi studie (M12) dokončilo 16 pacientů, ze 7 repondérů ve 12. měsíci 6 
ukončilo léčbu glukokortikoidy a u 5 z nich bylo onemocnění neaktivní. Mezi M1 a M12 ukončilo 
léčbu 6 pacientů, a to z důvodů nežádoucího účinku (n = 2), nedostatečného účinku (n = 2) a 
vzplanutí nemoci (n = 2). Anakinra prokázala při léčbě sJIA svoji účinnost s akceptovatelnou 
mírou snášenlivosti (Quartier et al. 2011, SPC Kineret ). 
 
Léčivá látka anakinra prokázala signifikantní účinnost při léčbě obou forem Stillovy nemoci s 
akceptovatelným spektrem nežádoucích účinků. Podání léčivé látky anakinra v indikaci Stillovy 
nemoci v souladu s doporučenými postupy léčby v navrženém znění podmínek úhrady zvyšuje 
šanci pacientů na kvalitní život bez ireverzibilní destrukce kloubů, orgánových a funkčních 
poškození a bez psychosociální morbidity. Anakinra svojí dostupností dává možnost eliminovat 
nenaplněnou medicínskou potřebu. 

 

C-4 Souhrn ke zdravotně-ekonomické evidenci 
 
Souhrn ke zdravotně-ekonomické evidenci je předložen v Ekonomické části samostatně 
podaného dokumentu nazvaného „Strukturované_podání_Kineret_Ekonomická část“ (dále 
„Ekonomická část Žádosti“). 

 

C-5 Vysoce inovativní léčba 
 
Žadatel nepožaduje pro léčivou látku anakinra v indikaci léčby SN statut vysoce inovativního 
léčiva. 
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ČÁST D Postavení v praxi 
D-1 Terapeutická indikace a podskupina pacientů, pro kterou je požadována 

úhrada, nebo které se žádost týká 
 
Anakinra je indikována u dospělých, dospívajících, dětí a kojenců ve věku 8 měsíců a starších s 
hmotností 10 kg nebo větší k léčbě Stillovy nemoci, včetně systémové juvenilní idiopatické 
artritidy (sJIA) a Stillovy nemoci dospělých (Adult-Onset Still’s Disease, AOSD), s aktivními 
systémovými znaky střední až vysoké aktivity onemocnění nebo u pacientů s přetrvávající 
aktivitou onemocnění i po léčbě nesteroidními protizánětlivými léky (non-steroidal anti-
inflammatory drugs, NSAID) nebo glukokortikoidy (SPC Kineret). 
 
Přípravek Kineret lze podávat v monoterapii nebo v kombinaci s jinými protizánětlivými léky a 
DMARD (SPC Kineret). 
 

D-2 Požadované podmínky úhrady 
 
S 
P: Anakinra je hrazena k léčbě Stillovy nemoci, včetně systémové juvenilní idiopatické artritidy 
(sJIA) a Stillovy nemoci dospělých (Adult-Onset Still’s Disease, AOSD) u dospělých, 
dospívajících, dětí a kojenců ve věku 8 měsíců a starších s hmotností 10 kg nebo větší, s 
aktivními systémovými znaky střední až vysoké aktivity onemocnění nebo u kterých přetrvává 
aktivita onemocnění i po léčbě nesteroidními protizánětlivými léky (NSAID), glukokortikoidy 
a/nebo methotrexátem. Jestliže podání anakinry po 12 týdnech léčby nevede alespoň k 30 % 
snížení počtu aktivních kloubů a k nepřítomnosti horečky, není léčba dále hrazena. Toto 
zlepšení onemocnění musí být udrženo i během následující terapie s kontrolami v intervalu 12 
týdnů. Pokud pacient nesplní kritérium zlepšení onemocnění, léčba není dále hrazena.  
 
Zdůvodnění navrženého znění podmínek úhrady: 
Stillova nemoc je vzácné neinfekční systémové autoinflamatorní onemocnění s vysokou 
variabilitou průběhu, která, pokud je neléčená/ nesprávně léčená, má pro organismus a život 
nemocného devastující efekt, a proto vyžaduje brzké zahájení dostatečně intenzivní 
farmakoterapie. Navržené znění podmínek úhrady reflektuje doporučené postupy léčby, 
šetření panelu expertů a výsledky farmakoekonomického hodnocení s cílem zajistit dostupnou a 
efektivní léčbu pro nemocné se Stillovou nemocí. 

 

D-3 Doporučené postupy 
Současná doporučení pro léčbu Stillovy nemoci jsou publikována v odborné literatuře separátně 
pro dospělou formu a pro dětskou formu Stillovy nemoci. Obdobným způsobem, s rozlišením 
dětské a dospělé formy, přistupuje k léčbě Stillovy nemoci ve svém odborném stanovisku Panel 
expertů. Z uvedeného důvodu jsou předloženy doporučené postupy léčby separátně pro Stillovu 
nemoc začínající v dospělosti a pro její dětskou, juvenilní formu. 
 

D-3.1 Doporučené postupy pro léčbu AOSD 
Záměrem léčby AOSD je ztlumit zánět a tím zabránit jak orgánovému poškození a závažným 
komplikacím, tak destrukcím kloubů se všemi navazujícími důsledky. Včasná a dostatečně 
agresivní léčba u AOSD, která se řídí závažností průběhu nemoci, je zásadní a nezbytná pro 
navození a udržení remise příznaků, tlumení bolesti, horečky a zánětu, snižování poškození 
kloubů, invalidity a ztráty funkce, a tím ke zlepšování kvality života (Pavelka et al. 2018)  
 
Současná doporučení pro léčbu AOSD publikuje odborná česká a zahraniční literatura 
(Skácelová & Horák 2015, Clunie et al. 2013, Carter et al. 2020, Pavelka et al. 2018, Mitrovic et 
al. 2020) 
 
Podle doporučení všech zdrojů se v rámci farmakologické léčby AOSD podávají: 

• NSAID: při nízké aktivitě nemoci, při zvýšených teplotách, vyrážce a bolestech kloubů, při 

mírné artritidě. Užívají se dlouhodobě v protizánětlivých dávkách, remise je dosaženo u 20 

%, resp. 7-15% pacientů (Skácelová & Horák 2015, Clunie et al. 2013, Carter et al. 2020, 

Pavelka et al. 2018). 
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• GC: při nedostatečné účinnosti NSAID a pro středně závažné a život neohrožující stavy. 

Indikuje se dávkování v akutní fázi vyšší, po potlačení příznaků se dávka redukuje, až 

eliminuje, účinnost se udává u 60-70 % nemocných. (Skácelová & Horák 2015, Clunie et al. 

2013, Carter et al. 2020, Pavelka et al. 2018) 

• Methotrexat (MTX): pokud se nedaří redukovat dávku GC a při perzistentní artritidě, 

(Skácelová & Horák 2015, Pavelka et al. 2018), 

• Anakinra 

• při nedostatečném účinku GC a MTX, pokud převažuje systémový zánět nad kloubním 

syndromem (Pavelka et al. 2018)  

• se upřednostňuje, protože jako jediný biologický přípravek prokázala účinnost v otevřené 

randomizované multicentrické klinické studii u pacientů s refrakterní AOSD (Pavelka et al. 

2018) 

• Anakinra nebo tocilizumab (Clunie et al. 2013) 

• Tocilizumab: při nedostatečném účinku anakinra nebo při její intoleranci (Pavelka et al. 2018) 

 
U závažných a život ohrožujících stavů (těžké postižení jater, srdeční tamponáda, syndrom MAS, 
atd.) se doporučuje pulsní podání GC a zahájení léčby pomocí léčivé látky anakinra nebo 
tocilizumab. (Pavelka et al. 2018) 
 
Podle konsensuálního vyjádření panelu expertů se v klinické praxi postupuje v souladu s 
uvedenými doporučeními.  
 
 

D-3.2 Doporučené postupy pro léčbu sJIA 
Záměrem léčby je ztlumit zánět, zabránit poškození kloubů, minimalizovat bolest, udržet hybnost 
kloubů a na ni navazující zachovanou svalovou sílu a dosáhnout optimálního růstu a vývoje 
dítěte. Při léčbě sJIA je ideálním stavem dosažení dlouhodobé remise a prevence ireverzibilního 
poškození orgánů a tkání. 
 
Současná doporučení pro léčbu AOSD publikoval American College of Rheumatology (ACR) 
s aktualizací v roce 2013 (Ringold et al. 2013), a byly dále lokalizovány v odborných českých 
zdrojích (Doležalová 2019, Pavelka et al. 2018) následovně: 

• NSAID: na začátku léčby a při relapsu jako monoterapie 1 – 2 měsíce. Tato léčiva neovlivňují 
průběh léčby.  

• GC: při aktivní artritidě, u některých komplikací a závažných systémových projevů. Jejich 
systémové podávání není pro dlouhodobou léčbu akceptováno. 

• Léky modifikující průběh nemoci - DMARDs  

• MTX: při nedostatečné efektu GC 

• Tocilizumab: pokud selhala léčba GC a MTX, resp. podle Ringold et al. (2013) je používán u 
sJIA s aktivními systémovými projevy jako druhá/třetí linie, a u sJIA bez aktivních 
systémových projevů jako druhá, častěji jako třetí linie.  

• Anakinra: pokud selhala léčba GC a MTX, resp. podle Ringold et al. (2013) je používána u 
sJIA s aktivními systémovými projevy jako první/druhá/třetí linie, u sJIA bez aktivních 
systémových projevů častěji jako druhá, méně jako třetí linie. 

 
Schéma podání léčivé látky anakinra u dětí nemocných sJIA se podle aktualizovaného 
doporučení léčby vydaného Americkou společností pro revmatologii (American College of 
Rheumatology) přiklání k podání léčivé látky anakinra v první linii u dětí s aktivními 
systémovými projevy sJIA, popř. rozvojem MASS, a ve druhé linii u sJIA bez aktivních 
systémových projevů při selhání léčby pomocí monoterapie NSAID, nebo GC, nebo MTX. 
(Ringold et al. 2013).  
 
Podle konsensuálního vyjádření Panelu expertů se v klinické praxi postupuje podle uvedených 
doporučených. 

 

D-4 Schéma managementu léčby 
Stejně jako doporučené postupy léčby, reflektují také schémata léčby rozdělení Stillovy nemoci 
na dospělou AOSD (I.) a dětskou formu SJIA (IIa., IIb.) 
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D-4.1 Schéma léčby Stillovy nemoci 
Schéma léčby Stillovy nemoci je dále rozlišováno podle formy onemocnění. 
 

D-4.1.1 I. AOSD  

Schéma léčby AOSD je znázorněno na Obrázek 3 (Mitrovic et al. 2019). 
 
Obrázek 3 Schéma léčby AOSD (převzato z Mitrovic et al. 2019) 
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D-4.1.2 IIa. sJIA s aktivními systémovými projevy 

Schéma léčby sJIA s aktivními systémovými projevy je znázorněno na Obrázek 4 (Ringold 

et al. 2013). 
 
Obrázek 4 Schéma léčby sJIA s aktivními systémovými projevy (převzato z Ringold et al. 2013) 

 

 
 
  

Původní doprovodný text: iTreatment pathways for patients with active systemic features and varying 
degrees of synovitis. The Task Force Panel was asked to consider the treatments among patients with 
active systemic features and a physician global assessment (MD global) of <5 or ≥5 on a 10‐point 
numerical rating scale (0–10 visual analog scale, where 0 = no disease activity and 10 = the most severe) 
and by active joint count (AJC; 0 joints, 1–4 joints, or >4 joints). If a recommendation is noted to be 
irrespective of the AJC or MD global, the recommendation was for children with an AJC ≥0 or an MD 
global >0, respectively. Adjunct systemic glucocorticoids (GCs) and/or intraarticular GCs may be added 
at any point. Children may qualify for >1 pathway, in which case it is left to the provider's discretion to 
choose the path they feel is most appropriate based upon specific patient characteristics and/or patient 
and family preferences. Steps in the progression of therapy can be additive or sequential, except that 
therapies with a biologic agent are sequential (combination therapy with a biologic agent is not endorsed). 
The recommendations in this figure are for patients with active systemic features. If the systemic features 
(but not the arthritis) respond to therapy, then subsequent treatment decisions should be based upon the 
recommendations in Figure 2. NSAIDs = nonsteroidal antiinflammatory drugs; IV = intravenous; MTX = 
methotrexate; TNFα = tumor necrosis factor α. 

https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1002/art.38092#art38092-fig-0002
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D-4.1.3 IIb. sJIA bez aktivních systémových projevů  

Schéma léčby sJIA bez aktivních systémových projevů je znázorněno na Obrázek 5 (Ringold 

et al. 2013). 
 
 
Obrázek 5 Schéma léčby sJIA bez aktivních systémových projevů (Ringold et al. 2013) 

 
 

  

 

D-4.1.4 Shrnutí pro všechny formy Stillovy nemoci 
Pro léčivý přípravek Kineret (anakinra) v léčbě Stillovy nemoci zároveň platí: 

• Anakinra je v terapii Stillovy nemocni indikována u pacientů s aktivními systémovými znaky, 
avšak doporučené postupy léčby jej staví také do léčby nemoci bez aktivních systémových 
projevů (SPC, Ringold et al. 2013),  

• Anakinra se u AOSD aplikuje v první linii spolu s pulsním podáváním GC u závažných a život 
ohrožujících stavů (těžké postižení jater, srdeční tamponáda, syndrom MAS, atd.) (Pavelka 
et al. 2018), 

• Anakinra se u sJIA podává v první linii u dětí s aktivními systémovými projevy (Ringold et al. 
2013), 

• Anakinra se u sJIA podává v první linii u dětí s rozvojem MASS (Ringold et al. 2013), 

• Anakinra při léčbě uplatňuje svůj krátký poločas, vysokou flexibilitu dávkování a dobrý průnik 
do CNS, 

• Anakinra podle konsensuálního vyjádření Panelu expertů může být podle závažnosti průběhu 
Stillovy nemoci podána také v první linii. 

Původní doprovodný text: Treatment pathways for patients without active systemic features and 
with varying degrees of synovitis. The Task Force Panel was asked to rate the appropriateness 
of therapies based on the total number of active joints (≤4 or >4). Children may qualify for >1 
pathway, in which case it is left to the provider's discretion to choose the path they feel is most 
appropriate based upon specific patient characteristics and/or patient and family preferences. 
Steps in the progression of therapy can be additive or sequential, except that therapies with a 
biologic agent are sequential (combination therapy with a biologic agent is not endorsed). AJC = 
active joint count; MTX = methotrexate; NSAID = nonsteroidal antiinflammatory drug; IV = 
intravenous; TNFα = tumor necrosis factor α 
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D-5 Možné komparátory 
Léčivá látka anakinra je antagonista IL-1, který brání dominantnímu zánětlivému cytokinu  IL-1 
ve vazbě na jeho receptory. Tímto mechanismem účinku anakinra eliminuje zánět u 
autoinflamatorní Stillovy nemoci.  
V současné době není v systému cenotvorby žádný jiný antagonista IL-1 hrazený pro 
léčbu Stillovy nemoci a žádnému léčivému přípravku nejsou stanoveny podmínky úhrady 
pro léčbu AOSD.  
Podle postupů léčby Stillovy nemoci by mezi možné komparátory léčivé látky anakinra (ANA) 
mohla patřit léčivá látka methotrexát (MTX), tocilizumab (TOC) a kanakinumab (KAN). 
 
Pro léčbu závažných stavů (např. MASS) nejsou v systému cenotvorby v současné době 
stanoveny podmínky úhrady žádnému léčivému přípravku.  
 

D-5.1 Léčivá látka methotrexát 
Perorální léková forma 
Ve správním řízení o změně výše a podmínek úhrady léčivého přípravku s obsahem MTX 
v perorální lékové formě, které Ústav vedl pod sp. zn. sukls135284/2019 (nabytí právní moci 
dne 10. 9. 2019) Ústav: 
konstatoval, že dle aktuálně platného SPC je léčivý přípravek indikován v 
následujících indikacích:  
Antirevmatická: Aktivní revmatoidní artritida u dospělých pacientů  
Antipsoriatická: Těžká, refrakterní, invalidizující psoriáza, která dostatečně nereaguje na jiné 
formy léčby, jako je fototerapie, PUVA a retinoidy, a těžká psoriatická artritida u dospělých 
pacientů. 
Cytostatická: Udržovací terapie u akutní lymfatické leukemie. 

uvedl, že MTX p.o. (ATC kód L04AX03) není uvedena ve vyhlášce č. 384/2007 Sb. a 
není terapeuticky zaměnitelná se žádnou referenční skupinou uvedenou v této vyhlášce. 
Stanovil podmínky úhrady podmínky úhrady ve znění: E/ONK,HEM,REV,DER,GYN 

 
Parenterální léková forma 
Ve správním řízení o změně výše a podmínek úhrady, které Ústav vedl pod sp. zn. 
sukls71942/2018 (nabytí právní moci dne 3. 7. 2018) Ústav: 

konstatoval, že MTX, parenterální forma s imunosupresivními indikacemi (ATC kód 
L04AX03) není uvedena ve vyhlášce č. 384/2007 Sb. a není terapeuticky zaměnitelná se žádnou 
referenční skupinou uvedenou v této vyhlášce, 

stanovil podmínky úhrady ve znění: 
L/REV, DER, GIT 
P: Léčba je hrazena v indikaci: 
1) Těžká aktivní revmatoidní artritida při nedostatečném účinku maximální tolerované dávky 
perorální formy methotrexátu či intoleranci perorální formy methotrexátu. Dále je léčba hrazena 
v indikacích juvenilní idiopatická artritida a psoriatická artritida, je-li indikována léčba pomocí 
antirevmatik modifikujících průběh onemocnění (DMARD). 
2) Mírná až středně závažná chronicky aktivní Crohnova nemoc, která projevovala aktivitu a 
symptomy po dobu nejméně 3 měsíců navzdory vysokým dávkám perorálních kortikosteroidů 
(ekvivalent prednisonu minimálně 20mg/den). Léčba pokračuje a je hrazena u pacientů, kteří 
dosáhli remise. Odezva na léčbu se zhodnotí po prvních 16 týdnech léčby a poté je odezva 
 
Obdobné hodnocení terapeutické nezaměnitelnosti parenterální formy MTX Ústav deklaroval 
v Návrhu změny výše a podmínek úhrady z moci úřední skupiny v zásadě terapeuticky 
zaměnitelných přípravků s obsahem léčivé látky methotrexát parenterální, s imunosupresivními 
indikacemi (ATC kód L04AX03). Hloubková revize systému úhrad, vedené pod sp. zn. 
sukls366561/2018 (NHZ). V NHZ Ústav současně konstatoval, že léčivé přípravky s obsahem 
MTX určené k parenterálnímu podání jsou vzájemně terapeuticky nezaměnitelné jak s 
perorálními přípravky s obsahem MTX (jiná linie léčby, odlišné klinické využití), tak s léčivými 
přípravky parenterální formy MTX s onkologickými indikacemi (odlišné klinické využití). 
 
Na základě výše uvedených léčebných postupů při léčbě Stillovy nemoci, předložené 
klinické evidence, relevantních SPC a závěrů Ústavu ve správních řízeních s MTX 
v perorální a s MTX v parenterální lékové formě lze konstatovat, že ANA je vzájemně 
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terapeuticky nezaměnitelná s MTX v jakékoliv lékové formě, protože mají odlišné klinické 
využití, rozdílnou účinnost a bezpečnost. 
 

D-5.2 Léčivá látka tocilizumab (TOC) 
Ve správním řízení o zkrácené revizi systému úhrad vedeném pod sp. zn. 24802/2020, které 
nabylo právní moci dne 14. 8. 2020, v návaznosti na správní řízení o stanovení maximální ceny 
a výše a podmínek úhrady ze zdravotního pojištění léčivých přípravků Kevzara, které Ústav 
vedl pod sp. zn. sukls368041/2017, resp. sukls336964/2017 (nabytí právní moci dne 14. 12. 
2018), a o změně výše a podmínek úhrady léčivých přípravků zařazených do referenční skupiny 
č. 70/3 – imunosupresiva – biologická léčiva k terapii revmatických, kožních nebo střevních 
onemocnění, speciální, parenterální, které Ústav vedl pod sp. zn. sukls3370/2015 (nabytí právní 
moci dne 15. 11. 2017) (dále SŘ tocilizumab) Ústav: 
uvedl, že do referenční skupiny 70/3 patří abatacept, tocilizumab a sarilumab, abatacept, 
tocilizumab jsou využívané zejména při léčbě revmatoidní artritidy, současné době 
dostupné, s platnou úhradou pro intravenózní a subkutánní aplikaci, v obou formách 
považované za v zásadě terapeuticky zaměnitelné, sarilumab představuje další z možností 
léčby revmatoidní artritidy, 
zvolil jako referenční indikaci léčbu středně těžké až těžké formy revmatoidní artritidy u 
dospělých pacientů, kteří neměli dostačující léčebnou odpověď na léčbu methotrexátem, 
leflunomidem nebo sulfasalazinem a alespoň jedním přípravkem ze skupiny inhibitorů 
TNF, 
konstatoval, že ve stejné linii léčby revmatoidní artritidy jako abatacept a tocilizumab se 
uplatňují ještě léčivé přípravky obsahující léčivou látku rituximab. 
stanovil pro léčivé přípravky s obsahem tocilizumabu (i.v.) podmínky úhrady s úhradou při léčbě 
revmatoidní artritidy ve druhé linii biologické léčby (po selhání inhibitoru TNF) a aktivní 
systémové juvenilní idiopatické artritidy u pacientů ve věku 2 let a starších, u kterých je stávající 
léčba (systémové kortikosteroidy, NSAID, methotrexát v případě, že není kontraindikován nebo 
intolerován) nedostatečně účinná. Podmínky úhrady pro léčbu sJIA byly převzaty ze správního 
řízení sukls216747/2012 (nabytí právní moci 12. 11. 2013 a 7. 9. 2014) 
 
V této souvislosti, na základě předložených důkazů je na místě uvést, že léčivá látka anakinra: 

• není využívaná zejména při léčbě revmatoidní artritidy, 

• je doporučována podle závažnosti průběhu Stillovy nemoci také v první linii léčby, 

• má registrovanou terapeutickou indikací léčby Stillovy nemoci u pacientů od 8 měsíců, 

• působí odlišným mechanismem účinku, a to proti klíčovému IL-1, 

• má možností flexibilního dávkování, které je dáno jejím krátkým biologickým poločasem, 

• vykazuje dobrý průnik do CNS. 
 
Na základě výše uvedených léčebných postupů při léčbě Stillovy nemoci, relevantních 
SPC a závěrů Ústavu ve SŘ tocilizumab lze konstatovat, že ANA a TOC nejsou terapeuticky 
zaměnitelné, protože mají odlišné klinické využití, rozdílnou účinnost a bezpečnost. 
 

D-5.3 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 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 dne 9. 8. 2018 obdržel odpověď Pracovní skupiny dětské revmatologie ČPS, která 
na otázku: 

o kam je v algoritmu léčby sJIA řazen kanakinumab, odpověděla, že v současné době 
je kanakinumab považován za biologikum 2. linie pro léčbu sJIA v případě 
nedostatečného efektu nebo intolerance tocilizumabu či anakinry. Žadatel 
v této souvislosti doplňuje, že anakinra, na rozdíl od tocilizumabu, jak uvedla sama 
odborná společnost,  není standardně hrazena. 
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o zda je v léčbě sJIA používána a hrazena terapie pomocí anti-TNF adlimumabu a 
etanerceptu uvedla, že blokátory TNF alfa se uplatňují pouze u malého procenta 
pacientů se sJIA, jejichž onemocnění po úvodním systémovém začátku probíhá pod 
obrazem polyartikulární JIA bez pokračujících systémových projevů, 

o zda je možné na základě dostupných dat porovnat účinnost tocilizumabu a 
kanakinumabu v léčbě sJIA, uvedla, že kanakinumab by mohl být ekvivalentem 
tocilizumabu, ale vzhledem k existenci (byť bez úhrady) flexibilnějšího blokátoru IL-1 
anakinry by i ve světle současných vědomostí mohl být hrazen v této indikaci jako 
biologikum druhé linie po tocilizumabu (či anakinře). Žadatel v této souvislosti 
doplňuje, že anakinra, na rozdíl od tocilizumabu, jak uvedla sama odborná 
společnost, není standardně hrazena., 

o ohledně navržení indikačního omezení v indikaci sJIA odpověděla, že kanakinumab 
lze zařadit v indikaci sJIA jako biologikum 2. linie po selhání tocilizumabu (a event. 
anakinry) nebo při odborně zdůvodněné nevhodnosti podávání tocilizumabu. Žadatel 
v této souvislosti doplňuje, že anakinra, na rozdíl od tocilizumabu, jak uvedla sama 
odborná společnost, není standardně hrazena. 

• konstatoval, že kanakinumab je doporučen u pacientů s pokračující aktivitou onemocnění 
navzdory monoterapii glukokortikoidy, metotrexátem či leflunomidem, anakinrou nebo 
tocilizumabem. U pacientů, u kterých selhala jak terapie blokátorem IL-1, tak tocilizumabem, 
je možné použít abatacept.  

• deklaroval, že u syndromu aktivace makrofágů je doporučeno použití anakinry, která 
se zde uplatňuje prosvůj krátký poločas, vysokou flexibilitu dávkování a dobrý průnik 
do CNS (ve srovnání s kanakinumabem). 

 
Na základě výše uvedených léčebných postupů při léčbě Stillovy nemoci, relevantních 
SPC a závěrů Ústavu ve SŘ kanakinumab lze konstatovat, že anakinra a kanakinumab 
nejsou terapeuticky zaměnitelné, protože mají odlišné klinické využití, rozdílnou účinnost 
a bezpečnost. 
 
Léčivý přípravek Kineret obsahuje léčivou látku anakinra (ATC kód L04AC03). Léčivá látka 
anakinra není uvedena ve vyhlášce č. 384/2007 Sb. a není terapeuticky zaměnitelná se 
žádnou referenční skupinou uvedenou v této vyhlášce. Současně není léčivá látka 
anakinra terapeuticky zaměnitelná se žádnou jinou léčivou látkou, protože je kumulativně 
splněna její jedinečná účinnost, bezpečnost a odlišné klinické využití. 
 

 

D-6 Relevantní komparátory 
Na základě dostupné klinické evidence, doporučených postupů léčby a konsensuálního vyjádření 
Panelu expertů a stanovených podmínek úhrady lze za relevantní komparátory považovat 
DMARD a tocilizumab. 

 
Relevantní 
komparátor 

Obdobná 
účinnost 

Ukazatel 
účinnosti 

Klinická studie Reference 

DMARD 
Ano  

Ne 

Dosažení 
remise, SF-36 

Nordström et al. 2012 Nordström 
at al. 2012 

tocilizumab 

Ano 
Ne 

Modified 
ACRpedi30 
response in 
SJIA 

Ottenet al.  2013 
(nepřímé srovnáni) 

Otten et 
al.  2013 

 Ano  Ne    

 
 

D-7 Druh klinické evidence 
 

Typ klinické evidence použité pro 
Klinickou 
analýzu 

Ekonomic-
kou analýzu 

Komparátor 
č. nebo 
název 

Přímé srovnání 

Studie s aktivní kontrolou   DMARD 
(Nordström  
et al.2012) 
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Placebem kontrolovaná studie   Placebo 
(Quartier et 
al. 2011) 

Meta-analýza    

Nepřímé srovnání 

Naivní nebo neupravené nepřímé srovnání    

Upravené nepřímé srovnání (Bucherovo srovnání)    

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

  tocilizumab 
Ottenet al.  
2013 

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

   

Matched-adjusted indirect comparison    

Další metody    

Jiné (např. studie bez komparátoru) 

Uveďte typ evidence    

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

NE   

ANO  
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ČÁST E Komparativní účinnost 
 

E-1 Přehled klinické evidence 
Stejně jako doporučené postupy léčby, reflektuje také přehled klinické evidence rozdělení Stillovy 
nemoci na dospělou a dětskou formu. 

 
Stu
die 
č.* 

Indikace Základní design studie 
 

Počet 
pacientů 

Hodnocené intervence 
a počet zařazených 
pacientů 

Zdroj 
financování 

Ref
. 

1 AOSD Prospektivní, otevřená, 
kontrolovaná, 
randomizovaná (1:1), 
multicentrická studie 
s dvěmi paralelními 
skupinami pacientů 
s kortikosteroid 
dependentní refrakterní 
AOSD (NCT01033656; 
ClinicalTrials.gov) 

n = 22 
 
 
 
n = 17 

Otevřená 
randomizovaná fáze 
24 týdnů: 
Anakinra (n = 12) 
DMARD (n = 10) 
 
Otevřená extenze  
28 týdnů: 
Anakinra (n = 9) 
DMARD (n = 8) 

Biovitrum AB 

N
o
rd

s
trö

m
 e

t a
l. 2

0
1
2

 

2 sJIA Multicentrická 
randomizovaná dvojitě 
zaslepená placebem 
kontrolovaná posuzující 
účinnost anakinra u 
pacientů s sJIA 
(NCT00339157; 
ClinicalTrials.gov) 

n = 24 Randomizovaná 
dvojitě zaslepená, 1 
měsíc (M1): 
Anakinra (n = 12) 
Placebo (n = 12) 
 
Otevřená, 11 měsíců 
(M12): 
Anakinra (n = 24) 

AMGEN, 
INSERM, 
The French 
Society for 
Inflammatory 
Diseases in 
Pediatric 
Rheumatology 
(SOFREMIP), 
The 
Association for 
the 
Development 
of Pediatric 
Rheumatology 
(ADRI), 
The French 
association for 
patients with 
Juvenile 
Arthritis 
KOURIR 

Q
u
a
rtie

r e
t a

l. 2
0
1

1
 

 

E-1.1 Design studie  
 

Studi
e č. 

Sledovaná populace  Zařazovací kritéria Vylučovací kritéria 

1 Women and men (1:1);  
18 Years and older: The mean 
(SD) age of the anakinra group 
was 39 (18) years, and median 
(range) disease duration was 14 
months (2 to 240 months). The 
mean (SD) age of the DMARD 
group was 39 (17) years, and 
median (range) disease duration 
was 19 months (3 to 204 
months). 

Inclusion criteria were: 
1. Diagnosed with 
AOSD according to 
Yamaguchi 
2. Exposed to a 
corticosteroid and 
possibly a DMARD for ≥ 
2 months prior to 
randomization because 
of diagnosed AOSD.  
3. Considered 
refractory to 
corticosteroids and 
DMARD. Refractory 
state was defined as 
need for prednisolone 
≥ 10 mg/day (or 
equivalent) with or 
without concomitant 

Exclusion criteria 
included: 
1. Use ofcorticosteroids  
below prednisolone 
equivalent of 10 
mg/day.  
2. Any grade 3 or 4 
adverse event, or 
laboratory toxicity, at 
the time of the 
screening visit or at any 
time during the study, 
that in the opinion of the 
investigator would 
preclude participation in 
the study.  
3. Pregnant or 
breast-feeding women. 
4. Female or male 
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use of DMARD, and 
unacceptable disease 
activity as determined 
by the investigator.  
4. ≥ 18 years of age at 
the time of consent.  
5. For women, not 
pregnant (negative 
pregnancy test was 
done before the first 
study drug and 
conducted via a reliable 
screening, if not 
surgically sterile or at 
least 5 years 
postmenopausal). Both 
female and male 
patients must have 
used medically 
Acceptable 
contraceptive/preventiv
e precautions 
throughout the study, as 
determined by the 
investigator.  
6. Doses of NSAID and 
oral corticosteroid had 
been stable for ≥ 2 
weeks before 
randomization.  
7. If using DMARD, 
doses had been stable 
for ≥ 4 weeks before 
randomization.  
8. If randomized to 
anakinra, the patient 
was able to self-inject 
the drug, or must have a 
caregiver do it.  
9. If previously treated 
with anti-TNF agents, 
patients had 
discontinued 
etanercept ≥ 4 weeks 
and infliximab or 
adalimumab ≥ 8 weeks 
prior to starting the 
study medication. 

patients not willing to 
use medically 
acceptable 
contraceptive/preventi 
ve precautions as 
determined by the 
investigator.  
5. Total white blood cell 
count < 2.0 H 109/l, 
neutrophil count 
< 1.0 H 109/l, or platelet 
count < 100 H 109/l.  
6. Elevated serum 
creatinine (≥ 1.5 H 
upper limit of normal).  
7. Elevated serum ALT 
or AST (≥ 3 H upper 
limit of normal).  
8. Abnormal 
hemoglobin or 
erythrocyte count 
(outside 30% of the 
upper/lower limits of 
normal).  
9. Severe comorbidities 
(e.g., diabetes mellitus, 
cardiovascular or 
pulmonary diseases, 
history of cancer) that 
may prevent inclusion, 
according to the 
investigator’s opinion. 
10. History of recurrent 
or chronic infection, 
including tuberculosis; 
any malignancy; any 
other major chronic 
inflammatory disease; 
drug or alcohol abuse; 
known positive for 
hepatitis B or C, or HIV. 
11. Use of anti-TNF 
agents ≤ 4 weeks 
(etanercept) or ≤ 8 
weeks (infliximab or 
adalimumab) prior to 
randomization, or need 
for using them during 
the entire study.  
12. Known 
hypersensitivity to 
active or inactive 
substances in study 
drugs (e.g., allergy to 
sulfonamide in patients 
receiving 
sulfasalazine).  
13. Use of a live vaccine 
90 days prior to or 
during the study. 14. 
Treatment in the past 
with anakinra. 
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2 The patients were age 2–20 
years. 
M1: 
The mean (SD) age of the 
anakinra group was 9,5 (5,19) 
years, and median (SD) disease 
duration was 4,2 years (3,33).  
The mean (SD) age of the 
placebo group was 7,5 (3,73) 
years, and median (SD) disease 
duration was 3,2 years (1,95). 
M12: 
The mean (SD) age of the 
anakinra group was 8,5 (4,54) 
years, and median (SD) disease 
duration was 3,7 years (2,73).  
 

Inclusion criteria were: 
age 2–20 years a 
diagnosis of SJIA, more 
than 6 months’ disease 
duration, active 
systemic disease 
(disease-related fever 
and/ or C-reactive 
protein (CRP) >20 mg/l 
and/or first hour 
erythrocyte 
sedimentation rate 
(ESR) >20) and 
significant overall 
disease activity at day 1 
(D1) (at least three of 
the following criteria:  
1. Physician global 
assessment of disease 
activity ≥20/100, 
2. Parent/patient 
assessment of disease 
effect on overall 
wellbeing ≥20/100,  
3. Childhood Health 
Assessment 
Questionnaire score 
≥0.375/3,  
4. ≥2 joints with active 
arthritis, 
5. ≥2 joints with 
nonirreversible 
limited range of motion, 
6. ESR ≥30) despite 
oral prednisone or 
prednisolone ≥0.3 
mg/kg or 10 mg/day 
(whichever was lower), 
7. Female subjects 
entering the study were 
prepubescent, sexually 
inactive or required to 
use effective 
contraception, 
8. Informed consent 
signed by the parents 
or the person legally 
responsible for the 
patient if the patient is 
less than 18, and by 
the patient if old 
enough, 
9. Tuberculin test 
performed before Day 
1 and must either be 
negative or positivity 
must be related to 
previous immunization 
and of normal intensity 
according to the 
investigator's judgment. 

Exclusion criteria 
included:  
1. Previous treatment 
with an IL-1 inhibitor or 
any condition 
contraindicating 
immunosuppressive 
treatment,  
2. Intravenous or intra-
articular steroids, 
immunosuppressive 
drugs and disease- 
modifying antirheumatic 
drugs (DMARDs) had to 
be 
stopped at least 1 
month before study 
onset or for longer 
periods of time 
depending on their half-
life,  
3. Contra-indication to 
the use of anakinra 
including ongoing 
active infection or 
allergy to E Coli's 
derivate or other 
components of the 
drug, 
4. Previous history of 
malignancy or heart 
insufficiency, 
5. Patients with asthma 
require to be previously 
assessed by a 
pneumonologist,  
6. Obvious need of 
therapeutic intervention 
before study completion 
such as surgery, intra-
articular injection, life 
vaccine administration,  
7. Any of the following: 
leucocyte counts < 3.6 x 
109/L, 
polymorphonuclear 
neutrophil counts < 1.5 
x 109/L, platelets < 150 
000/mm3, serum 
creatinin > 1.5 the 
upper limit of normal 
range for age, serum 
alanine and aspartate 
transaminases > 2 
times the upper limit of 
the normal range, 
serum bilirubin > 2 
times the upper limit of 
the normal range. 
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E-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 Primárná cíl sledování 
Dosažení remise v 8 týdnu 
podle stanovených kritérií: 

afebrilní stav (tělesná 
teplota ≤37 ºC) bez podávání 
NSAIDs 24 hodin před 
měřením 

normální hodnoty CRP 
a feritinu (reaktanty 
akutní fáze), 
kĺouby bez otoku a 
citlivosti  

 
Otevřená extenze: následné 
sledování ponechání léčiva, 
účinnosti, snášenlivosti a 
parametrů souvisejících 
s onemocněním při 
dlouhodobé léčbě AOSD. 

Dotazníky kvality života 
Health Assessment 
Questionnaire (HAQ), SF-
36, a hodnocení zdraví 
celkové a vztažené 
k nemoci  

Nežádoucí účinky 
(nedostatečná 
účinnost, reakce na 
aplikaci injekce) 

2 Primárná cíl sledování 
M1: srovnání dosažené 
response (účinnosti) u skupiny 
pacientů s anakinrou a 
s placebem podle stanovených 
kritérií: 

30% zlepšení kritérií 
pediatrické Americké 
revmatologické 
společnosti (ACR) pro 
sJIA, 
vymizení systémových 
příznaků 
snížení hodnot CRP a 
sedimentace o 
nejméně 50% v 
porovnání s výchozí 
hodnotou.  

Sekundární cíl sledování 
M12: sledování účinnosti, 
snášenlivosti a analýza vlivu 
léčby na genetický profil. 

 M12: počet, druh a 
závažnost 
nežádoucích účinků. 

 
 

E-1.3 Studie použité v rámci syntézy důkazů 
 
V rámci syntézy důkazů a v rámci ekonomické analýzy byly použity studie uvedené v části B – 7: 
Druh klinické evidence. 

 

E-1.4 Změny počtu pacientů v průběhu studií 
 

Identifik
átor 
studie 

Rameno studie  Počet 
randomizovaných 
pacientů  

Počet 
pacientů, kteří 
léčbu přerušili  

Počet pacientů, 
kteří byli 
analyzováni 

Počet pacientů, kteří splnili 
primární cíl sledování, dosáhli 
remise 

Nordstr
öm et 
al. 
2012  

  4w 8w 24w 52w 

Otevřená 
randomizovaná 
fáze 24 týdnů 

Anakinra 12 X 12 6 7 6 x 

DMARD 10 X 10 3 5 2 x 

Anakinra 9 X 14  x x x 7 
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Otevřená 
extenze: 28 
týdnů 

DMARD 8 X 3 x x x 2 

Quartie
r et al. 
2011 
 

M1 anakinra 12 X 12 8 

placebo 12 x 12 1 

M12 (obr. 9) anakinra 22 6 16 16  

 

E-1.5 Výsledky 
 
KLINICKÁ STUDIE Nordström et al. 2012 
V klinické studii dosáhlo remise onemocnění AOSD více pacientů léčených anakinrou než 
pacientů léčených DMARD. Ve 4 týdnu bylo v remisi 6 z 12 pacientů léčených anakinrou ve 
srovnání s 3 z 10 pacientů, kteří dostávali DMARD. V 8 týdnu bylo v remisi 7 z 12 pacientů 
(anakinra) vs. 5 z 10 pacientů (DMARD). Ve 24 týdnu bylo v remisi 6 z 12 pacientů s anakinrou 

oproti 2 z 10 pacientů na DMARD (Obrázek 6).  

Skupina pacientů léčených anakinrou dosáhla významnější zlepšení fyzického zdraví kvality 

života podle SF-36 v porovnání s pacienty užívajícími DMARD (p = 0,011) (Obrázek 7). 

Otevřenou extenzi studie zahájilo 17 pacientů, z toho 9 dostávalo anakinru a 8 DMARD. Ve 
skupině s anakinrou dostávalo v 52 týdnu 8 z 9 pacientů anakinru stále jako monoterapii a 1 
pacient dostával anakinru v kombinaci s MTX. Ve skupině DMARD zůstali v 52 týdnu na původní 
medikaci pouze 3 z 8 pacientů užívající DMARD. Ostatních 5 pacientů buď začalo dostávat 
anakinru v monoterapii (1 pacient), popř. v kombinaci [3 pacienti (2 pacienti: ANA+MTX, 1 pacient 
ANA+LEF)], nebo dostali jiné léčivo (1 pacient infliximab). 
V 52 týdnu zůstalo v remisi (primární cíl sledování) 7 ze 14 pacientů léčených anakinrou (+ 
kombinace) a 2 z 3 pacientů léčených DMARD. 
 
Obrázek 6 Procentuální podíl pacientů v remisi (primární cíl sledování: pacienti museli být 
afebilní, s normálními hodnotami CRP a ferritinu, normálními klouby bez otoku a citlivosti). 
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Obrázek 7 Změna kvality života (SF-36) u pacientů léčených anakinra oproti DMARD: 
signifikantně vyšší počet pacientů užívající anakinru dosáhl zlepšení kvality života (SF-36) 
fyzického zdraví v porovnání s pacienty užívajícími DMARD. 

 
 
 
KLINICKÁ STUDIE ANAJIS (Quartier et al. 2011) 
Dvanáctiměsíční multicentrická klinická studie ANAJIS hodnotící účinnost v léčbě sJIA byla 
tvořena ze dvou na sebe navazujících částí. První část trvající 1 měsíc (M1) byla randomizovaná, 
dvojitě zaslepená placebem kontrolovaná fáze, ve které pacienti dostávali v poměru 1:1 buď 
anakinru, nebo placebo. Ve druhé části, navazující na M1 a trvající 11 měsíců (M12), bylo 10 

pacientů převedeno z placeba na anakinru, a proto dostávali všichni pacienti anakinru (Obrázek 
8).  

 
Obrázek 8 Design klinické studie ANAJIS (převzato z Quartier et al. 2011) 

 
 
Primární cíl sledování bylo srovnání dosažené response (účinnosti) u skupiny pacientů s 
anakinrou a s placebem podle stanovených kritérií:na konci období M1. Tohoto primárního cíle 
dosáhlo 8 z 12 pacientů s anakinrou (67 %) a pouze 1 pacient ze 12 ve skupině placeba (p = 
0,003). 
Do druhé části studie, M12, vstoupilo 22 pacientů. Ve druhém měsíci M12 odpovědělo a dosáhlo 
response 9 z 10 pacientů, kteří byli na začátku druhé části (M12) převedeni z placeba na 
anakinru. Otevřenou část studie (M12) ukončilo 16 pacientů, z nich 7 respondérů, 6 ukončilo 
léčbu pomocí kortikoidů a 5 pacientů mělo neaktivní onemocnění.  
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Hodnocení odpovědí na léčbu a uspořádání pacientů v otevřené části studie ukazuje Obrázek 
9.  
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Obrázek 9 Otevřená dlouhodobá fáze ANAJIS (studie 2) (převzato z Quartier et al. 2011) 

 

 
 

 

E-1.6 Probíhající studie nebo aktualizované analýzy již popsaných studií 
Žadateli není známá relevantní dosud probíhající klinická studie. 

 
 

E-1.7 Silné stránky klinické evidence 
 

Studie 
č. 

Silné stránky 

1 Předností jsou tyto skutečnosti: 
Jednoznačný a konkrétní důkaz o účinku anakinry v léčbě AOSD, 
Jasný důkaz o zlepšené kvalitě života při léčbě anakinrou, 
Konkrétní výsledky bez nutnosti extrapolace pro farmakoekonomický Model, 
Cíle klinické studie byly v souladu s cíli léčby v klinické praxi, 
Skupina pacientů odpovídá skupině pacientů, pro kterou jsou navrženy podmínky 
úhrady, 
Jedná se o randomizovanou head-to-head studii, 
Potvrdil se nízký výskyt reakce na aplikaci injekce, 
Souběžně byla sledována kvalita života u posuzované léčivé látky a jejího 
komparátora u srovnatelné skupiny pacientů. 

2 Předností jsou tyto skutečnosti: 
Jednoznačný a konkrétní důkaz o účinku anakinry v léčbě sJIA, 
Průkaz o redukci souběžné dávky GC, 
Potvrdil se akceptovatelný výskyt nežádoucích účinků, 
Cíle klinické studie byly v souladu s cíli léčby v klinické praxi, 
Skupina pacientů odpovídá skupině pacientů, pro kterou jsou navrženy podmínky 
úhrady. 

 
 

E-1.8 Slabé stránky klinické evidence 
 



Kineret (anakinra) v léčbě Stillovy nemoci SP_KINERET_KLINICKÁ ČÁST_1.0 

CAU-08 verze 0/Příloha 1/str. 28 z 32/26.09.2020   

Studie č. Limitace Možnost zkreslení výsledků 

1 Sledování kvality života nebyl 
primární endpoint 
 
 
 
 
 
 
Počet pacientů v extenzi studie byl 
nízký 

Tato limitace nepředstavuje 
zkreslení, protože sledování 
kvality života proběhlo v obou 
větvích a v kategorii zlepšení 
fyzického zdraví kvality života 
podle SF-36 prokázala anakinra 
statisticky významné zlepšení. 
 
Limitace nízkého počtu pacientů 
nepředstavuje omezení, protože: 
nízký počet pacientů odpovídá 
počtu pacientů se vzácnou 
Stillovou nemocí v populaci, 
pacienti léčeni anakinrou 
vykazovali robustnější odpovědi, 
během otevřené extenze došlo u 
poloviny pacientů léčených 
DMARD ke vzplanutí nemoci, 
podíl pacientů, kteří dokončili 52 
týdnů užíváním svého původního 
léčiva, byl u anakinry výrazně 
vyšší než u DMARD (3 z 8 
pacientů) 

2 Nízký počet pacientů 
 
 
 
 
 
Krátká doba dvojitě zaslepené 
fáze 
Komparátorem bylo placebo 

Onemocnění sJIA se řadí mezi 
vzácná a uvádí se nízký počet 
pacientů se sJIA v populaci, proto 
počet pacientů ve studii odpovídá 
reálnému životu  
 
Limitace podávání placeba byla 
odstraněna ve druhém měsíci 
klinické studie, protože pacienti 
s placebem přešli na anakinru, což 
využilo 10 z 11 pacientů. 
Je neetické „léčit“ placebem 
onemocnění, které může mít 
devastující účinky na lidský 
organismus a dlouhodobé 
podávání GC, který bylo možné 
podávat souběžně, není u dětí 
žádoucí. 

E-1.9  

E-1.10 Doplňující informace ke zpracování údajů o účinnosti 
 
Studie č. 1: Žádné.  
Studie č. 2: Žádné. Pacienti v rameni placeba měli možnost přejít na anakinru po ukončení první 
části studie.  
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ČÁST F Komparativní bezpečnost 
F-1  

F-2 Přehled důkazů o bezpečnosti 
 
Uvedeno v části C-1: Přehled klinické evidence 

 

F-2.1 Design studie  
 
Uvedeno v části C-1.1: Design studie  

 

F-2.2 Změny počtu pacientů v průběhu studií 
 
Uvedeno v části C-1.4: Změny počtu pacientů v průběhu studií 

 

F-3 Popis bezpečnostního profilu 
 
KLINICKÁ STUDIE Nordström et al. 2012 
V klinické studii porovnávající účinek anakinry a DMARD u pacientů s onemocněním AOSD 
byla v rámci nežádoucích účinků sledována reakce na aplikaci subkutánní injekce a 
nedostatečná účinnost léčby. 
Nežádoucí reakce na aplikaci injekce (Injection site reactions, ISR) byly klasifikovány na 
stupnici od 1 do 5, kdy stupeň 3 indikoval závažnou nežádoucí reakci vyžadující hospitalizaci.  
Výskyt ISR hodnotilo 7 z 12 pacientů užívajících anakinra na úrovni 1 a 1 z pacientů na úrovni 
2. V extenzi studie hodnotili ISR na úrovni 1 další 4 pacienti. Žádný z pacientů studii z důvodu 
ISR nepřerušil.  
Mezi další nežádoucí účinky patřily příznaky podobné chřipce, průjem a myalgie.  
 
KLINICKÁ STUDIE ANAJIS (Quartier et al. 2011) 
Klinická studie srovnávala dosažení response (účinnosti) u pacientů se sJIA.  
Mezi první částí studie trvající 1 měsíc (M1) a koncem studie po 12 měsících (M12) ukončilo léčbu 
6 pacientů, a to z důvodů nežádoucího účinku (n = 2), nedostatečné účinnosti (n = 2), nebo 
vzplanutí nemoci (n = 2). 
Nežádoucí účinky v období M1 hlásilo 14 pacientů s anakinrou a 13 pacientů s placebem a 
závažný nežádoucí účinek nebyl hlášen v ani jedné skupině pacientů (obrázek 11). 
Nežádoucí účinky zahrnovaly především nezávažné reakce v místě vpichu a běžné infekce. 
Během období M1 uvádělo bolest při aplikaci injekce 8 z 12 pacientů s anakinrou a 6 z 12 
pacientů s placebem, následně v M12 to bylo 15 pacientů z 22 (obrázek 10). 
 
Obrázek 10. Nežádoucí účinky v klinické studii ANAJIS (převzato z Quartier et al. 2011) 
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F-4 Závažné nežádoucí příhody 
 
V uvedené klinické studii Nordström et al. 2012 se jako závažný nežádoucí účinek považovalo 
zhoršení AOSD (nedostatečná účinnost). Ten se vyskytl pouze u 3 pacientů, a to u 1 pacienta 
léčeného anakinrou (návštěva 5) a u 2 pacientů s DMARD [(MTX, návštěva 1) a (leflunomid, LEF, 
návštěva 4)]. Pacient, který užíval anakinru pokračoval v otevřené extenzi studie 
s kombinací anakinry a MTX, pacient užívající MTX studii předčasně ukončil a pacient, u 
kterého selhala léčba pomocí LEF, začal v otevřené extenzi studie užívat anakinru a studii 
dokončil. 
K dalším závažným nežádoucím účinkům ve studii řadili vzplanutí nemoci, které nastalo u 3 
pacientů (2 ve větvi s DMARD a 1 ve větvi s anakinrou). 
 
V prezentované klinické studii ANAJIS nebyl během první části studie (M1) sledován žádný 
závažný nežádoucí účinek. Během druhé části studie (M12) se závažný nežádoucí účinek 
rozvinul u 6 pacientů. U 4 pacientů šlo o infekci a u 1 pacienta vertebrální kolaps, avšak všichni 
ve studii pokračovali dále. Jeden z pacientů měl diagnostikovánu Crohnovu nemoc, proto byl ze 
studie vyřazen. 
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ČÁST G Data z klinické praxe 
 
Data z reálné klinické praxe nejsou k dispozici. 
 
Jsou známy klinické zkušenosti českých lékařů z podávání anakinry v indikaci Stillovy nemoci, 
které jsou prezentovány: 

• v odborných publikacích (Pavelka et al. 2018, Doležalová 2019),  

• ve stanoviscích odborných společností v jiných správních řízeních Ústavu, jak je uvedeno 
v části B-5: Možné komparátory,  

• v konsensuálních vyjádřeních Panelu expertů, jak je deklarováno v Ekonomické části 
Žádosti.  
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