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Predkladani odborné dokumentace

Spravni fizeni o uhradé je v pfipadé novych IéCivych pfipravkd nebo novych indikaci
zahajeno na zakladé zadosti, kterou Ustav obdrzi od Zadatele. Kazda zadost musi byt
doprovazena dokumentaci tvofenou dostupnou evidenci a plnymi znénimi publikaci s
vysledky klinickych studii.

Abychom poskytli zadatelim dostatek informaci a usnadnili jim praci na pfipravé
podkladd, shrnujeme v tomto vzorovém dokumentu minimalni pozadavky, které jsou na
odbornou dokumentaci kladeny. Informace o pozadavcich vychazeji z platné legislativy
(ustanoveni § 39f zakona &. 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 rid’te témito
doporucéenimi:
V pfipadé, Ze budete potfebovat pro lepSi pfehlednost rozdélit kapitoly na
podkapitoly, mizete tak ucinit podle vlastniho uvazeni v nadpisech urovné 3 a 4
(napf. v Eastech tykajicich se udaju o uc€innosti). Nevytvarejte vSak nové kapitoly
na urovni nadpist 1 a 2.
Pokud potfebujete vlozit obsahlejsi celky (napf. metodiku meta-analyz), pfilozte
je ve zvlastnim dokumentu formou pfilohy.
Pokud néktera z kapitol neni relevantni pro vase podani, uvedte pouze ,Neni
relevantni“ a stru¢né zdivodnéte (napf. ,Ekonomické hodnoceni se pfi zafazeni
do referenéni skupiny nevyZaduje.“; nebo: ,Bonifikace ani zvy$ena uhrada neni
pozadovana.®). Podkapitoly poté neni tfeba vypliovat a je mozné je odstranit.
Pokyny, které uvadime pod nadpisem, jsou uréeny pro vasSi lepSi orientaci
v dokumentu a doporuc€ujeme je pfi vyplfiovani dané kapitoly smazat. Celkova
délka tohoto dokumentu bez pfiloh by neméla presahnout 100 stran.
Zadate-li v jednom fizeni o Uhradu pro vice rozdilnych indikaci, doporugujeme
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
»LANO* u polozky obchodniho tajemstvi.
Pro lepsi orientaci v textu se oznacenim ,pripravek® rozumi léCivy pfipravek (LP) nebo
potravina pro zvlastni lékarské ugely (PZLU).
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CAST B Nalezitosti predkladané dokumentace

Veskeré relevantni €asti tohoto formulafe byly vyplnény podle doporueni
uvedeného v predchozi kapitole

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

PIna znéni vSech referenci jsou soucasti podani v elektronické podobé, a to
v€etné sitovych meta-analyz a souborl na disku (,data on file®)

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

Farmakoekonomické modely jsou soucasti podani
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Uvod
Zakladni udaje o onemocnéni

Stillova nemoc

Stillova nemoc je vzacné neinfekéni systémové autoinflamatorni onemocnéni nezndmé etiologie,
u kterého se predpoklada geneticka dispozice. Je charakteristické svym variabilnim prabé&hem,
pfi kterém dominuje zanét postihujici v rGzné mife cely organismus s naslednymi r(izné
zavaznymi projevy a rizikem selhani télesnych funkci a jednotlivych organd.

V patogenezi nemoci jde o poruchu regulace nespecifické imunity, pfi které dochazi ke spontanni
aktivaci zanétlivé reakce s masivnim vyplavenim zanétlivych mediatord bez definovatelného
vyvolavajiciho podnétu. Klicovou roli hraje zvySena tvorba zanétlivych mediatort, a to
prozanétlivych cytokinu, IL-13, IL-16, IL-18 a TNF. IL-1 je klic¢ovy cytokin . (Skacelova & Horak
2015, Clunie et al. 2013, Pavelka et al. 2018, Dolezalova 2019)

Toto onemocnéni muize zacit v jakémkoliv véku a podle toho, v jakém véku se u nemocného
objevi, se jedna bud o Stillovu nemoc zacinajici v dospélosti (AOSD, také Stillova choroba
dospélych, M06.1), nebo o Systémovou juvenilni idiopatickou artritidu (sJIA, také Juvenilni
artritidu se systémovym nastupem, M08.2) (Skacelova & Horak 2015, Clunie et al. 2013, Pavelka
et al. 2018, Dolezalova 2019, MKN-10).

Stillova nemoc zacinajici v dospélosti (AOSD)

AOSD postihuje osoby starsi 16 let. Vyskytuje se rovnhomérné u obou pohlavi, s ro¢ni incidenci

0,16 pfipadd, resp. 0,1 az 1 pfipad na 100.000 obyvatel. Nemoc nejc¢astéji zacina mezi 15-25 lety

a nasledné mezi 36-46 lety, resp. u 75 % pacientl se objevi mezi 16 a 35 rokem véku (Skacelova

& Horak 2015, Clunie et al. 2013, Carter et al. 2020, Pavelka et al. 2018). Jde o zavazné

onemocnéni s masivni elevaci sérovych cytokind s klinickymi projevy, ke kterym patfi:

e Teplota: Jde o dlouhodobou kazdodenni kolisavou denni teplotu/horecku neznamé etiologie,
ktera muze mit béhem dne nékolik vrcholi a béhem nékolika hodin dochazi k vykyvu teploty
i 0 nékolik stupriti (Obrazek 1). Casto je to prvni pfiznak nemoci, ktery s hodnotou nad 39°C
pfetrvava u 20 % nemocnych. V dobé& horecek se pacienti citi velice nemocni, kdyZ jsou bez
teplot, pfiznaky témér nemaiji (Skacelova & Horak 2015, Clunie et al. 2013, Carter et al. 2020,
Pavelka et al. 2018)

e Vyrazka: Az u 70 % nemocnych se objevi prchava lososovo riizové zbarvena vyrazka
makularni nebo makulopapularni formy s vysevem typicky na trupu a hornich kon&etinach
(Obrazek 2), nékdy i obli¢eji, dlanich a chodidlech (Skacelova & Horak 2015, Clunie et al.
2013, Pavelka et al. 2018).

e Muskuloskeletarni projevy: Zanét sou€asné postihuje klouby, od lehkych artiritid, pfes
oligoartritidy po tézké a destruktivni polyartritidy. K nejCastéji zasazenym kloublm patfi
kolena, zapésti a hlezenni kloub, mohou byt zaniceny také malé klouby rukou. Pfi hore€kach
maji pacienti artralgie, myalgie. (Skacelova & Horak 2015, Clunie et al. 2013, Carter et al.
2020, Pavelka et al. 2018, Mitrovic et al. 2020)

e Faryngitida: PfedevSim v dobé horeCek se vyskytuje bolest v krku, ktera je az u 69 %
nemocnych. Faryngitida midze o nékolik tydnl pfedchazet ostatni pfiznaky a byva prvnim
pfiznakem nemoci.

Obrazek 1 Typicky pribéh teploty béhem akutni faze AOSD (prevzato z Mitrovic et al. 2019)
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Obrazek 2 Vyskyt typické vyrazky pfi AOSD (pfevzato z Mitrovic et al. 2019)

V reakci organismu na probihajici zanét AOSD doprovazi lymfadenopatie, splenomegalie (44%,

resp. 50 % nemocnych), hepatomegalie a ¢asté hepatopatie (50-70 %). PoSkozeni jater muze

vyustit do jaterniho selhani s encefalopatii a krvacivymi projevy. Je vyvolano elevaci sérovych

aminotransferaz, alkalickych fosfataz a nasledné sebou nese fadu hematologickych projeva

(typicky leukocytoza, normocytarni normochromni anémie a reaktivni trombocytéza). K dal§im

organum, které mohou byt zasazeny, patfi:

e Ledviny: az ledvinné selhani

e srdce: perikarditida (24 %), vzacné myokarditida, navazujici arytmie az selhani srdce

e plice: plicni infiltraty pfechodné u 30-40 % nemocnych, kaSel, pleuritida u 26 %, pleuriticka
bolest, dusnost, vzacné rozvoj syndromu dechové tisné (ARDS),

e CNS: meningitida, encefalitida,

Zavaznou zivot ohrozujici komplikaci je Syndrom aktivovanych makrofagu (MAS), postihujici 12-
15 % nemocnych s umrtnosti mezi 10-22 %. Jedna se o neefektivni imunitni odpovéd, pfi které
dochazi k nekontrolované expanzi T- lymfocytll a NK bunék s probihajici ,,cytokinovou boufi*
zplisobenou nadprodukci prozanétlivych cytokind (IL-1, IL-6, IL-18, IFN-y, TNF-a),
nekontrolovanou expanzi a prezivanim cytotoxickych CD8+ T-lymfocyt, nadmérnou stimulaci
monocytll a hemofagocytézou krevnich elementl. Jde o akutni stav, v jehoz klinickém obraze
dominuje dramaticky pribéh se zhorSovanim klinického stavu (celkova alterace), trvajici vysoka

CAU-08 verze 0/Pfiloha 1/str. 8 2 32/26.09.2020
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teplota, dramatické zvySeni hodnoty feritinu (v fadu tisicd yg/l) a abnormalni laboratorni hodnoty
krve, hepatosplenomegalie, koagulopatie, vyrdZzka (purpura/hemoragie), postizeni CNS
(iritabilita, dezorientace, bolesti hlavy, kie€e, kdma), postizeni ledvin, lymfadenopatie. Pokud neni
zahdjena léCba, dochazi k rozvoji multiorganového selhani s obrazem SIRS (systemic
inflamantory response syndrome). Jako Castou pfic¢inou umrti u AOSD je infekce, amyloidéza
nebo selhani jater pfi pétiletém prezivani mezi 90-95 %. (Dolezalova 2019, Pavelka et al. 2018,
Skacelova & Horak 2015, Carter et al. 2020, Ringold et al. 2013).

Systémova juvenilni idiopaticka artritida (sJIA).
Jedna se o jednu ze Sesti kategorii juvenilni idiopatické artritidy (JIA), chronického onemocnéni
neznameé etiologie. Zac¢lenéni do jedné ze Sesti kategorii se provadi na zakladé poctu postizenych
kloubu a dal$ich klinickych projevu a laboratornich parametru. sJIA je zavazné autoinflamatorni
onemocnéni s genetickou dispozici, které tvofi necelych 10 %, resp. 4-15 % z celé skupiny JIA.
sJIA se manifestuje pfed 16. rokem Zivota, se zaCatkem kdykoliv v détském véku, obvykle mezi
1 a 2 rokem zivota; chlapci a dév&ata stejné, s moznosti rekurentni ataky nemoci i v dospélém
véku. (Skacelova & Hordk 2015, Clunie et al. 2013, Pavelka et al. 2018, Dolezalova 2019).
V patogenezi nemoci dochazi k masivnimu vyplaveni zanétlivych mediator(i. Zda se, Ze na rozdil
od ostatnich JIA hraji Ustfedni roli v tomto zanétlivém procesu interleukiny-13 (Dolezalova 2019,
Pavelka et al. 2018, Ringold et al. 2013). sJIA je povazovana za détskou formu Stillovy nemoci,
ktera ma spole¢né rysy s AOSD. Ke klinickym projevim sJIA patfi (Dolezalova 2019, Pavelka et
al. 2018):
e Teplota: 1 az 2 x za den teplota/hore¢ka nad 38,5 C
e Exantém: makulopapulézni, prchavy (vyrazny béhem teploty, po jejim poklesu mizi),
lososové barvy
e Serozitida: perikardialni, pleuralni, peritonealni vypotek, peritonitida, u vice nez 30 % déti
perikarditida s asymptomatickym pridbéhem
e Artritida objevujici se do 3 mésicl od za¢atku nemoci s postizenim jakéhokoliv poc¢tu kloubt
e Generalizovana lymfadenopatie a hepatosplenomegalie (u 50 — 75 % déti).
Sekundarné se mize vyvinout amyloidéza, ktera se projevuje proteinurii, hypertenzi,
hepatosplenomegalii, bolestmi bficha a renalni insuficienci. K ¢astym komplikacim nemoci a
|éCby patfi celkové a lokalizované poruchy ristu, osteopenie a osteoporéza, opozdény rust a
vysledny maly vzrust nasledkem lécby glukokortikoidy (GC) a nedostatecné vyzivy (Dolezalova
2019, Pavelka et al. 2018). Zivot ohrozujici komplikace MAS se vyvine u 10 % nemocnych déti
s prognézou umrtnosti 8-22 % (DolezZalova 2019, Pavelka et al. 2018, Ringold et al. 2013).

Nenaplnéna medicinska potreba

Stillova nemoc je vzacné systémové autoinflamatorni onemocnéni neznamé etiologie
s pfedpokladanou genetickou dispozici, které mlze zacit v jakémkoliv véku, a které, pokud je
nelécené &i nespravné léCené, ma pro organismus a zivot nemocného devastujici efekt. Cilem
Iécby je dosazeni celozivotni remise s maximalné zachovanou kvalitou zivota bez organovych
poskozeni, ireverzibilniho poSkozeni kloubu, funkéniho postizeni a bez psychosocialni morbidity.
Uspésnost lésby zavisi na fadé faktor(i, ke kterym se Fadi nejen véasné stanoveni diagnézy a
odeslani pacienta ke specialistovi, ale také brzké zahajeni dostate¢né intenzivni farmakoterapie,
ktera eliminuje aktivitu nemoci (zanét) a pfivadi pacienta do remise (Dolezalova 2019).
Farmakoterapie je cilena na maximalné moznou eliminaci mediatord zanétu, které jsou u Stillovy
choroby razantné vyplavovany, a kdy pravé aktivné probihajici zanét zpusobuje poskozeni az
devastaci organl s naslednym omezenim az selhanim jejich funkce, snizeni kvality Zivota az
ohroZeni Zivota nemocného. Zanétlivy proces u Stillovy nemoci je charakterizovan zvySenou
tvorbou prozanétlivych cytokinG , IL-1[, IL-16, IL-18 a TNFalfa. Klicové postaveni ma IL-1B a jeho
expresivni produkce a dysregulace (Pavelka et al. 2018).

Anakinra je antagonista receptoru pro interleukin (IL) 1 (antagonista IL-1) s prokazanym u¢inkem
vindikaci klécbé Stillovy nemoci u cilové skupiny pacientll, s ofekavanym spektrem
nezadoucich Gcinkl a s vyhodnym farmakokinetickym profilem, coz ji fadi mezi léCivé latky,
jejichz dostupnost pfi 1éEbé Ceskych pacientll naplini medicinskou potfebu jak nemocnych se
Stillovou nemoci, tak Iékafd. Anakinra tak jednoznacné pomuize k dosazeni cile 1&Cby Stillovy
nemoci, jimz je remise choroby s maximalné zachovanou kvalitou Zivota. Svym mechanismem
ucinku brani spusténi zanétlivé reakce tim, Ze kompetitivni inhibici blokuje vazbu zanétlivych
mediatord (IL-1a a IL-1B) na jejich receptor IL-1RL. Podle zavaznosti zanétu a klinického stavu
pacienta je mozné davkovani anakinry flexibilné pfizpusobovat. Tento benefit a nesporna vyhoda
anakinry je dana jejimi farmakokinetickymi vlastnostmi, konkrétné kratkym biologickym
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polo¢asem 4-6 hodin a vysokou biologickou dostupnosti dosahujici 95 % (SPC Kineret, Pavelka
et al. 2018).

Anakinra svoji dostupnosti pomlze ceskym pacientim Ié¢it se v souladu s publikovanymi
doporucenymi postupy lé€by a tak napini medicinskou potfebu, protoze v sou€¢asné dobé neni
na seznamu lé¢iv a PZLU hrazenych ze zdravotniho poji§téni uveden Zadny antagonista IL-1
v indikaci lé¢by Stillovy nemoci, véetné AOSD a sJIA, tedy u dospélych, dospivajicich, déti a
kojencu ve véku 8 mésicu a starSich s hmotnosti 10 kg nebo vétsi.

Souhrn ke klinické evidenci
Klinicka evidence predloZzena s Zadosti reflektuje existenci Stillovy nemoci ve dvou formach.
Z uvedeného dlvodu doklada klinické dlikazy jak pro AOSD, tak pro sJIA.

AOSD

V indikaci AOSD Kklinicka evidence vychazi z randomizované klinické studie, ktera hodnotila
ucinek anakinry v porovnani s chorobu modifikujicimi antirevmatickymi léky (disease-modifying
antirheumatic drugs, DMARD) pfi |é¢bé AOSD refrakterni ke kortikosteroidim. Primarni cil,
dosazeni remise nemoci, byl spinén v 8., resp. ve 24. tydnu u 7, resp. 6 z 12 pacient( 1é¢enych
anakinrou a u 5, resp. 2 z 10 pacientl uzivajicich DMARD. Oproti komparatoru anakinra
indukovala vyrazné&jsi zlepSeni kvality zivota (SF-36; p < 0,011). Naslednou otevienou extenzivni
fazi studie trvajici 28 tydnu dokoncilo 17 pacient(i a v remisi bylo 7 ze 14 1éenych anakinrou a 2
ze 3 uzivajicich DMARD. V porovnani s komparatorem anakinra vyvolala pfiznivéjsi odpovéd nez
DMARD a byla upfednostfiovana ve fazi oteviené extenze (Nordstrém et al. 2012).

slIA

Vindikaci sJIA klinicka evidence vychazi z randomizované, dvojité zaslepené, placebem
kontrolované klinické studie, ktera hodnotila i€inek anakinry pfi IéEbé sJIA. Primarni cil sledovani,
porovnani ucinnosti (response) anakinry oproti placebu na konci prvniho zaslepeného mésice
(M1), byl splnén u 8 z 12 pacientl l1é€enych anakinrou (respondéfi na modifikovaném kritériu
ACRpedi30) a u 1 z 12 pacientu s placebem. Ve stejném ¢asovém bodu bylo 7 z 12 pacientll ve
skupiné lé¢ené anakinrou hodnoceno jako respondéfi na kritérium ACRpedi50 a 5 ze 12 pacientd
v téZe skupiné jako respondéfi na kritérium ACRpedi70 (ve srovnani s tim nebyli Zadni takovi
respondéfi ve skupiné s placebem). Na konci M1 bylo 10 pacientll z placebové skupiny
pfevedeno na anakinru. Po prvnim mésici uzivani anakinry (M2) bylo 9 z nich respondéry.
Sekundarni cil sledovani hodnotil snaSenlivost a u€innost anakinry po 12 mésicich trvani studie
(M12). Otevienou fazi studie (M12) dokoncilo 16 pacientl, ze 7 repondérd ve 12. mésici 6
ukongilo 1é¢bu glukokortikoidy a u 5 z nich bylo onemocnéni neaktivni. Mezi M1 a M12 ukongilo
IéCbu 6 pacientll, a to z dvodd nezadouciho ucinku (n = 2), nedostateéného Gginku (n = 2) a
vzplanuti nemoci (n = 2). Anakinra prokazala pfi 1éEbé sJIA svoji u€innost s akceptovatelnou
mirou snasenlivosti (Quartier et al. 2011, SPC Kineret ).

Léciva latka anakinra prokazala signifikantni u€innost pfi 1éEb& obou forem Stillovy nemoci s
akceptovatelnym spektrem nezadoucich Gc€ink(. Podani IéCivé latky anakinra v indikaci Stillovy
nemoci v souladu s doporu¢enymi postupy IéCby v navrzeném znéni podminek uhrady zvySuje
Sanci pacientd na kvalitni zivot bez ireverzibilni destrukce kloubl, organovych a funkénich
poskozeni a bez psychosocialni morbidity. Anakinra svoji dostupnosti dava mozZnost eliminovat
nenaplnénou medicinskou potfebu.

Souhrn ke zdravotné-ekonomické evidenci

Souhrn ke zdravotné-ekonomické evidenci je predlozen v Ekonomické cCasti samostatné
podaného dokumentu nazvaneho ,Strukturované_podani_Kineret_Ekonomicka Cast® (dale
-Ekonomicka ¢ast Zadosti“).

Vysoce inovativni |écba

Zadatel nepozaduje pro lé&ivou latku anakinra v indikaci 1é&by SN statut vysoce inovativniho
léciva.

CAU-08 verze 0/Pfiloha 1/str. 10 2 32/26.09.2020



CASTD

D-2

D-3

D-3.1

Kineret (anakinra) v 1é&bé Stillovy nemoci SP_KINERET_KLINICKA CAST 1.0

Postaveni v praxi

Terapeutickd indikace a podskupina pacientl, pro kterou je pozadovana
uhrada, nebo které se zadost tyka

Anakinra je indikovana u dospélych, dospivajicich, déti a kojencu ve véku 8 mésicu a starSich s
hmotnosti 10 kg nebo vétsi k 1&Cbé Stillovy nemoci, v€etné systémové juvenilni idiopatické
artritidy (sJIA) a Stillovy nemoci dospélych (Adult-Onset Still's Disease, AOSD), s aktivnimi
systémovymi znaky stfedni az vysoké aktivity onemocnéni nebo u pacientl s pretrvavajici
aktivitou onemocnéni i po 1éCb& nesteroidnimi protizanétlivymi Iéky (non-steroidal anti-
inflammatory drugs, NSAID) nebo glukokortikoidy (SPC Kineret).

Pfipravek Kineret Ize podavat v monoterapii nebo v kombinaci s jinymi protizanétlivymi léky a
DMARD (SPC Kineret).

Pozadované podminky uhrady

S

P: Anakinra je hrazena k lé¢bé Stillovy nemoci, véetné systémoveé juvenilni idiopatické artritidy
(sJIA) a Stillovy nemoci dospélych (Adult-Onset Still's Disease, AOSD) u dospélych,
dospivaijicich, déti a kojencu ve véku 8 mésicl a starSich s hmotnosti 10 kg nebo vétsi, s
aktivnimi systémovymi znaky stfedni az vysoké aktivity onemocnéni nebo u kterych pretrvava
aktivita onemocnéni i po Ié€bé nesteroidnimi protizanétlivymi Iéky (NSAID), glukokortikoidy
a/nebo methotrexatem. Jestlize podani anakinry po 12 tydnech 1é¢by nevede alespon k 30 %
snizeni poctu aktivnich kloubl a k nepfitomnosti hore¢ky, neni Ié¢ba dale hrazena. Toto
zlepSeni onemocnéni musi byt udrzeno i béhem néasledujici terapie s kontrolami v intervalu 12
tydn(. Pokud pacient nesplni kritérium zlep$eni onemocnéni, Ié¢ba neni dale hrazena.

Zdiavodnéni navrzeného znéni podminek uhrady:

Stillova nemoc je vzacné neinfekéni systémové autoinflamatorni onemocnéni s vysokou
variabilitou priibéhu, ktera, pokud je nelécena/ nespravné Ié€ena, ma pro organismus a zivot
nemocného devastujici efekt, a proto vyzaduje brzké zahajeni dostateéné intenzivni
farmakoterapie. Navrzené znéni podminek uhrady reflektuje doporuéené postupy lécby,
Setfeni panelu expertl a vysledky farmakoekonomického hodnoceni s cilem zajistit dostupnou a
efektivni Ié€bu pro nemocné se Stillovou nemoci.

Doporucené postupy

Soucasna doporuceni pro 1éCbu Stillovy nemoci jsou publikovana v odborné literatufe separatné
pro dospélou formu a pro détskou formu Stillovy nemoci. Obdobnym zplsobem, s rozliSenim
détské a dospélé formy, pfistupuje k IéEbé Stillovy nemoci ve svém odborném stanovisku Panel
expertu. Z uvedeného duvodu jsou predlozeny doporuéené postupy léCby separatné pro Stillovu
nemoc zacinajici v dospélosti a pro jeji détskou, juvenilni formu.

Doporucené postupy pro lécbu AOSD

Zamérem lécby AOSD je ztlumit zanét a tim zabranit jak organovému poSkozeni a zavaznym
komplikacim, tak destrukcim kloub(l se vSemi navazujicimi dUsledky. VEasna a dostatec¢né
agresivni l1é¢ba u AOSD, ktera se fidi zavaznosti prabéhu nemoci, je zasadni a nezbytna pro
navozeni a udrzeni remise pfiznaku, tlumeni bolesti, hore¢ky a zanétu, snizovani poskozeni
kloubd, invalidity a ztraty funkce, a tim ke zlepSovani kvality Zivota (Pavelka et al. 2018)

Soucasna doporuceni pro |é€bu AOSD publikuje odborna &eska a zahranicni literatura
(Skacelova & Horak 2015, Clunie et al. 2013, Carter et al. 2020, Pavelka et al. 2018, Mitrovic et
al. 2020)

Podle doporuceni vSech zdroju se v ramci farmakologicke lé¢by AOSD podavaiji:

e NSAID: pfi nizké aktivité nemoci, pfi zvySenych teplotach, vyrazce a bolestech kloubt, pfi
mirné artritidé. Uzivaji se dlouhodobé v protizanétlivych davkach, remise je dosazeno u 20
%, resp. 7-15% pacientl (Skacelova & Horak 2015, Clunie et al. 2013, Carter et al. 2020,
Pavelka et al. 2018).
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e GC: pfi nedostate€né ucinnosti NSAID a pro stfedné zavazné a Zivot neohroZujici stavy.
Indikuje se davkovani v akutni fazi vyssi, po potlaceni pfiznakt se davka redukuje, az
eliminuje, ucinnost se udava u 60-70 % nemocnych. (Skacelova & Horak 2015, Clunie et al.
2013, Carter et al. 2020, Pavelka et al. 2018)

e Methotrexat (MTX): pokud se nedafi redukovat davku GC a pfi perzistentni artritidé,
(Skacelova & Horak 2015, Pavelka et al. 2018),

e Anakinra

e pfi nedostate¢ném uGc¢inku GC a MTX, pokud pfevazuje systémovy zanét nad kloubnim
syndromem (Pavelka et al. 2018)

e se uprednostriuje, protoze jako jediny biologicky pfipravek prokazala ucinnost v oteviené
randomizované multicentrické klinické studii u pacientl s refrakterni AOSD (Pavelka et al.
2018)

e Anakinra nebo tocilizumab (Clunie et al. 2013)

e Tocilizumab: pfi nedostate¢ném ucinku anakinra nebo pfi jeji intoleranci (Pavelka et al. 2018)

U zavaznych a Zivot ohroZujicich stavll (t&Zké postizeni jater, srde¢ni tamponada, syndrom MAS,
atd.) se doporucuje pulsni podani GC a zahajeni l1é€by pomoci IéCivé latky anakinra nebo
tocilizumab. (Pavelka et al. 2018)

Podle konsensualniho vyjadfeni panelu expertll se v klinické praxi postupuje v souladu s
uvedenymi doporucenimi.

Doporucené postupy pro lécbu sJIA

Zamérem lécby je ztlumit zanét, zabranit poskozeni kloubu, minimalizovat bolest, udrzet hybnost
kloubl a na ni navazujici zachovanou svalovou silu a dosahnout optimalniho rlistu a vyvoje
ditéte. P¥i leéCbé sJIA je idealnim stavem dosazeni dlouhodobé remise a prevence ireverzibilniho
poskozeni organu a tkani.

Soucasna doporuéeni pro 1éEbu AOSD publikoval American College of Rheumatology (ACR)

s aktualizaci v roce 2013 (Ringold et al. 2013), a byly dale lokalizovany v odbornych €eskych

zdrojich (Dolezalova 2019, Pavelka et al. 2018) nasledovné:

e NSAID: na zacatku Ié€by a pfi relapsu jako monoterapie 1 — 2 mésice. Tato IéCiva neovliviuji
pribéh lécby.

e GC: pfi aktivni artritidé, u nékterych komplikaci a zavaznych systémovych projevu. Jejich
systémové podavani neni pro dlouhodobou 1éEbu akceptovano.
Léky modifikujici prabéh nemoci - DMARDs
MTX: pfi nedostate¢né efektu GC

e Tocilizumab: pokud selhala I1é€ba GC a MTX, resp. podle Ringold et al. (2013) je pouzivan u
sJIA s aktivnimi systémovymi projevy jako druha/tfeti linie, a u sJIA bez aktivnich
systémovych projevu jako druha, ¢astéji jako tfeti linie.

e Anakinra: pokud selhala IéEba GC a MTX, resp. podle Ringold et al. (2013) je pouZivana u
sJIA s aktivnimi systémovymi projevy jako prvni/druha/tieti linie, u sJIA bez aktivnich
systémovych projevu €astéji jako druha, méné jako treti linie.

Schéma podani lécivé latky anakinra u déti nemocnych sJIA se podle aktualizovaného
doporuceni lé€by vydaného Americkou spole€nosti pro revmatologii (American College of
Rheumatology) pfiklani k podani lécivé latky anakinra v prvni linii u déti s aktivnimi
systémovymi projevy sJIA, popf. rozvojem MASS, a ve druhé linii u sJIA bez aktivnich
systémovych projevl pfi selhani 1éCby pomoci monoterapie NSAID, nebo GC, nebo MTX.
(Ringold et al. 2013).

Podle konsensualniho vyjadfeni Panelu expertl se v klinické praxi postupuje podle uvedenych
doporucenych.

Schéma managementu lécby

Stejné jako doporucené postupy léCby, reflektuji také schémata Ié€by rozdéleni Stillovy nemoci
na dospélou AOSD (l.) a détskou formu SJIA (lla., lIb.)
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D-4.1 Schéma lécby Stillovy nemoci
Schéma Ié¢by Stillovy nemoci je dale rozliSovano podle formy onemocnéni.

D-4.1.1 |. AOSD
Schéma lééby AOSD je znazornéno na Obrazek 3 (Mitrovic et al. 2019).

Obrézek 3 Schéma lécby AOSD (pfevzato z Mitrovic et al. 2019)

AoSD diagnosis
CR: Complete remission
F: Failure

PR: Partial remission
MDR: Multidisciplinary round

NSAIDs or Aspirin
(exploratory phase)

&

Prednisone 1 mg/kg
(xmethylPDN bolus)
(quick tapering over 6 to 12

Life-threatening
complications

weeks) Prednisone 1 mg/kg
( DN bolus)
( y o
(quick tapering over 610 12 [ | Regulatory monitoring
@ weeks) (Initially tight)
+ - Clinical monitoring
IL-1 inhibitor - Blood tests: complete blood
MDR (initiation postponed a few l=pp-| count, ESR, CRP, serum
days after prednisone onset) creatinine, transaminases,
ferritin, coagulation tests,
IL-1 inhibitors triglycerides
IL-6 inhibitors

+/- Methotrexate

/,l S Cc%

Other IL-1 inhibitor
(if secondary therapeutic failure)
IL-6 inhibitor

(if primary therapeutic failure)
In development IL-18 inhibitors

+/- Methotrexate
&
&,
y

MDR Background treatment
tapering if sustained
remission
TNF-blockers (> 3/6 months)

Cyclosporine A?
by a gradual spacing of the

subcutaneous injections
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D-4.1.2 lla. sJIA s aktivnimi systémovymi projevy
Schéma lécby sJIA s aktivnimi systémovymi projevy je znazornéno na Obrazek 4 (Ringold

et al. 2013).

Obrazek 4 Schéma lécby sJIA s aktivnimi systémovymi projevy (pfevzato z Ringold et al. 2013)

PATIENT WITH ACTIVE SYSTEMIC FEATURES
& VARYING DEGREES OF SYNOVITIS

INITIAL THERAPY CONTINUED THERAPY | CONTINUED THERAPY

Canakinumab
- Tocilizumab

MD global >5 — Anakinra MD global irrespective, " | MTX or leflunomide
&AJCirrespective AJCO-4

Canakinumab

MD global irrespective, jommms Tocilizumab
AIC>4

MTX or leflunomide

/ tivity foll TNF-a inhibitor
&AIC>4 |

Anakinra

MD global >5, AJCirrespective Canakinumab In :
e R o iizumab = Canakinumab

Tocilizumab

GC 5 MD global irrespective,
MD global <5 MD global <5 &AJC> 0 Anakinra AJCO-4 MTX or leflunomide
GAICLES monotherapy :

e Canakinumab
(oral or IV) MTX or leflunomide Canakinumab

Tocilizumab Tocilizumab
Alc>4 MTX or leflunomide

TNF-a inhibitor

th

fo

MD global <5
&AJCO

Anakinra
MD global <5, i
AJC=0 MD global 55, AJC irrespective Canakinumab
WD globaT <5, AIC=0

therapy Tocilizumab

N Anakinra
. MD global <5 :
AJCirrespective

Tocilizumab MTX or leflunomide
Tocilizumab

Adjunct intra-articular GC injection appropriate at any time

Adjunct systemic GC as needed

Puavodni doprovodny 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 25 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 20 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; TNFa = tumor necrosis factor a.
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IIb. sJIA bez aktivnich systémovych projevii

Schéma lé¢by sJIA bez aktivnich systémovych projevl je znazornéno na Obrazek 5 (Ringold

et al. 2013).

Obrézek 5 Schéma lé¢by sJIA bez aktivnich systémovych projevi (Ringold et al. 2013)

PATIENT WITHOUT ACTIVE SYSTEMIC FEATURES
& VARYING DEGREES OF SYNOVITIS

Initial Di: INITIAL THERAPY Continued Disease  CONTINUED THERAPY | Continued Disease CONTINUED THERAPY
_ Activity A ctivity Activity
Disease activity following
3 months of MTX
: Abatacept
MTX or or leflunomide Anakinra
leflunomide ——— AJC>0 —>TNF-a inhibitor
/ Tocilizumab : Disease activity
/ following 1 month At
isease of anakinra alacen
AJC>4 D 1activigf.:llvwlng T MTX or leflunomide
NSAIDmm:':lothen Anakinra | AJC>0 ' P INF-a inhibitor
. e By > | Tocilizumab
AJC >4 Sl
monotherapy AJC>0&<4 B MTX or Anakinra
leflunomide TNF-ainhibitor
Tocilizumab
AJC>0&<4
Abatacept
Anakinra MTX or leflunomide
TNF-a inhibitor
AJC >4 Tocilizumab
Intra-articular
glucocorticoid AJC>0&<4 Abatacept
injection MTXor Anakinra
leflunomide

TNF-a inhibitor
Tocilizumab

Puvodni doprovodny 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 antiinfammatory drug; IV =
intravenous; TNFa = tumor necrosis factor a

Shrnuti pro véechny formy Stillovy nemoci
Pro IéCivy pfipravek Kineret (anakinra) v [é¢bé Stillovy nemoci zaroven plati:

e Anakinra je v terapii Stillovy nemocni indikovana u pacientl s aktivnimi systémovymi znaky,

avSak doporucené postupy lé€by jej stavi také do 1éEby nemoci bez aktivhich systémovych
projevu (SPC, Ringold et al. 2013),

Anakinra se u AOSD aplikuje v prvni linii spolu s pulsnim podavanim GC u zavaznych a Zivot
ohrozujicich stavu (tézké postizeni jater, srde¢ni tamponada, syndrom MAS, atd.) (Pavelka
et al. 2018),

Anakinra se u sJIA podava v prvni linii u déti s aktivnimi systémovymi projevy (Ringold et al.
2013),

Anakinra se u sJIA podava v prvni linii u déti s rozvojem MASS (Ringold et al. 2013),
Anakinra pfi léEbé uplatfiuje svuj kratky polocas, vysokou flexibilitu davkovani a dobry pranik
do CNS,

Anakinra podle konsensualniho vyjadfeni Panelu expertll m(ize byt podle zavaznosti pribéhu
Stillovy nemoci podana také v prvni linii.
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Mozné komparatory

Léciva latka anakinra je antagonista IL-1, ktery brani dominantnimu zanétlivému cytokinu IL-1
ve vazbé na jeho receptory. Timto mechanismem Gc¢inku anakinra eliminuje zanét u
autoinflamatorni Stillovy nemoci.

V souc¢asné dobé neni v systému cenotvorby zadny jiny antagonista IL-1 hrazeny pro
Iéébu Stillovy nemoci a zadnému lééivému pripravku nejsou stanoveny podminky Ghrady
pro lIécbu AOSD.

Podle postupt Ié€by Stillovy nemoci by mezi mozné komparatory 1éCivé latky anakinra (ANA)
mohla patfit 1&Civa latka methotrexat (MTX), tocilizumab (TOC) a kanakinumab (KAN).

Pro 1é¢bu zavaznych stavd (napf. MASS) nejsou v systému cenotvorby v soucasné dobé
stanoveny podminky uhrady Zadnému IéCivému pfipravku.

Léciva latka methotrexat

Peroralni Iékova forma

Ve spravnim fizeni 0 zméné vySe a podminek uhrady Ié€ivého pfipravku s obsahem MTX

v peroralni Iékové formé, které Ustav ved| pod sp. zn. sukls135284/2019 (nabyti pravni moci

dne 10. 9. 2019) Ustav:

konstatoval, Ze dle aktualné platného SPC je IéCivy pFipravek indikovan v

nasledujicich indikacich:

Antirevmaticka: Aktivni revmatoidni artritida u dospélych pacientt

Antipsoriaticka: Tézka, refrakterni, invalidizujici psoriaza, ktera dostate¢né nereaguje na jiné

formy IéCby, jako je fototerapie, PUVA a retinoidy, a tézka psoriaticka artritida u dospélych

pacientu.

Cytostaticka: Udrzovaci terapie u akutni lymfatické leukemie.
uvedl, ze MTX p.o. (ATC kod L0O4AX03) neni uvedena ve vyhlasce €. 384/2007 Sb. a
neni terapeuticky zaménitelna se zadnou referenéni skupinou uvedenou v této vyhlasce.
Stanovil podminky Uhrady podminky uhrady ve znéni: E/ONK,HEM,REV,DER,GYN

Parenteralni |ékova forma
Ve spravnim Fizeni o zméné vyse a podminek Ghrady, které Ustav ved! pod sp. zn.
sukls71942/2018 (nabyti pravni moci dne 3. 7. 2018) Ustav:

konstatoval, ze MTX, parenteralni forma s imunosupresivnimi indikacemi (ATC kod
LO4AX03) neni uvedena ve vyhlasce €. 384/2007 Sb. a neni terapeuticky zaménitelna se zadnou
referencni skupinou uvedenou v této vyhlasce,

stanovil podminky uhrady ve znéni:
L/REV, DER, GIT
P: Lé¢ba je hrazena v indikaci:
1) TéZka aktivni revmatoidni artritida pfi nedostate€ném ucinku maximalni tolerované davky
peroralni formy methotrexatu &i intoleranci peroralni formy methotrexatu. Dale je 1é&ba hrazena
v indikacich juvenilni idiopaticka artritida a psoriaticka artritida, je-li indikovana 1é€ba pomoci
antirevmatik modifikujicich prdbéh onemocnéni (DMARD).
2) Mirna az stfedné zavazna chronicky aktivni Crohnova nemoc, ktera projevovala aktivitu a
symptomy po dobu nejméné 3 mésicu navzdory vysokym davkam peroralnich kortikosteroidd
(ekvivalent prednisonu minimalné 20mg/den). Lécba pokracuje a je hrazena u pacientd, ktefi
dosahli remise. Odezva na lé¢bu se zhodnoti po prvnich 16 tydnech 1éCby a poté je odezva

Obdobné hodnoceni terapeutické nezaménitelnosti parenteralni formy MTX Ustav deklaroval

v Navrhu zmény vy3e a podminek Uhrady z moci Ufedni skupiny v zdsadé terapeuticky
zaménitelnych pFipravkd s obsahem Iécivé latky methotrexat parenteralni, s imunosupresivnimi
indikacemi (ATC kod LO4AX03). Hloubkova revize systému uhrad, vedené pod sp. zn.
sukls366561/2018 (NHZ). V NHZ Ustav soudasné konstatoval, Ze 1é8ivé pfipravky s obsahem
MTX uréené k parenterdlnimu podani jsou vzajemné terapeuticky nezaménitelné jak s
peroralnimi pfipravky s obsahem MTX (jina linie 1éEby, odliSné klinické vyuZiti), tak s Ié&ivymi
pripravky parenteralni formy MTX s onkologickymi indikacemi (odliSné klinické vyuziti).

Na zakladé vySe uvedenych lé€ebnych postupud pfi 1é€bé Stillovy nemoci, pfedlozené
klinické evidence, relevantnich SPC a zavérti Ustavu ve spravnich Ffizenich s MTX
v peroralni a s MTX v parenteralni Iékové formé lze konstatovat, ze ANA je vzajemné
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terapeuticky nezaménitelna s MTX v jakékoliv Iékové formé, protoze maji odlisSné klinické
vyuziti, rozdilnou uéinnost a bezpeénost.

Léciva latka tocilizumab (TOC)

Ve spravnim fizeni o zkracené revizi systému uhrad vedeném pod sp. zn. 24802/2020, které
nabylo pravni moci dne 14. 8. 2020, v navaznosti na spravni fizeni o stanoveni maximalni ceny
a vy$e a podminek Ghrady ze zdravotniho pojiténi légivych pripravk( Kevzara, které Ustav
vedl pod sp. zn. sukls368041/2017, resp. sukls336964/2017 (nabyti pravni moci dne 14. 12.
2018), a 0 zméné vySe a podminek uhrady IéCivych pfipravkl zafazenych do referenéni skupiny
€. 70/3 — imunosupresiva — biologicka léciva k terapii revmatickych, koznich nebo stfevnich
onemocnéni, specidlni, parenteralni, které Ustav ved| pod sp. zn. sukls3370/2015 (nabyti pravni
moci dne 15. 11. 2017) (dale SR tocilizumab) Ustav:

uvedl, Ze do referencni skupiny 70/3 patfi abatacept, tocilizumab a sarilumab, abatacept,
tocilizumab jsou vyuzivané zejména pri lécbé revmatoidni artritidy, soucasné dobé
dostupné, s platnou Uhradou pro intravenézni a subkutanni aplikaci, v obou formach
povazované za v zasadé terapeuticky zaménitelné, sarilumab pfedstavuje dalSi z moznosti
Ié€by revmatoidni artritidy,

zvolil jako referenéni indikaci léCbu stredné tézké az tézké formy revmatoidni artritidy u
dospélych pacienttl, ktefi neméli dostacujici Iééebnou odpovéd’ na Iéébu methotrexatem,
leflunomidem nebo sulfasalazinem a alespon jednim pfripravkem ze skupiny inhibitort
TNF,

konstatoval, ze ve stejné linii I6Cby revmatoidni artritidy jako abatacept a tocilizumab se
uplathuji jesté IéCivé pripravky obsahujici IéCivou latku rituximab.

stanovil pro lécivé pFipravky s obsahem tocilizumabu (i.v.) podminky uhrady s uhradou pfi [é€bé
revmatoidni artritidy ve druhé linii biologické Ié¢by (po selhani inhibitoru TNF) a aktivni
systémové juvenilni idiopatické artritidy u pacientl ve véku 2 let a starSich, u kterych je stavajici
Iécba (systémoveé kortikosteroidy, NSAID, methotrexat v pfipadé, Ze neni kontraindikovan nebo
intolerovan) nedostate¢né ucinna. Podminky uhrady pro l1éEbu sJIA byly pfevzaty ze spravniho
fizeni sukls216747/2012 (nabyti pravni moci 12. 11. 2013 a 7. 9. 2014)

V této souvislosti, na zakladé predloZenych dlikazl je na misté uvést, Ze 1éCiva latka anakinra:
e neni vyuzivana zejména pii Ié€bé revmatoidni artritidy,

je doporuc¢ovana podle zavaznosti priibéhu Stillovy nemoci také v prvni linii Ié¢by,

ma registrovanou terapeutickou indikaci Ié¢by Stillovy nemoci u pacientu od 8 mésicu,
pusobi odlisnym mechanismem G¢&inku, a to proti kliCovému IL-1,

ma moznosti flexibilniho davkovani, které je dano jejim kratkym biologickym poloasem,
vykazuje dobry prinik do CNS.

Na zakladé vySe uvedenych Ié€ebnych postupi pfi Ié€bé Stillovy nemoci, relevantnich
SPC a zavéra Ustavu ve SR tocilizumab Ize konstatovat, ze ANA a TOC nejsou terapeuticky
zaménitelné, protoze maji odliSné klinické vyuziti, rozdilnou Géinnost a bezpec€nost.

Léciva latka kanakinumab (KAN)

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

zaménitelnych s IéCivymi pfipravky s obsahem lécivé latky kanakinumab (LO4ACO08), které

Ustav ved! 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 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 autozanétliveého
syndromu (FCAS) / familiarni chladové kopfivky (FCU) projevujici se dal§imi znamkami a
pfiznaky mimo chladem indukované kopfivky.

e uvedl, Ze dne 9. 8. 2018 obdrzZel odpovéd Pracovni skupiny détské revmatologie CPS, ktera
na otazku:

o kam je v algoritmu lé¢by sJIA Fazen kanakinumab, odpovédéla, ze v soucasné dobé
je kanakinumab povazovan za biologikum 2. linie pro Ié¢bu sJIA v pripadé
nedostateéného efektu nebo intolerance tocilizumabu é&i anakinry. Zadatel
v této souvislosti doplriuje, Ze anakinra, na rozdil od tocilizumabu, jak uvedla sama
odborna spole¢nost, neni standardné hrazena.
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o zda je vIéEbé sJIA pouzivana a hrazena terapie pomoci anti-TNF adlimumabu a
etanerceptu uvedla, Ze blokatory TNF alfa se uplatiiuji pouze u malého procenta
pacientd se sJIA, jejichz onemocnéni po ivodnim systémovém zacatku probiha pod
obrazem polyartikularni JIA bez pokracujicich systémovych projevd,

o zda je mozné na zakladé dostupnych dat porovnat uc&innost tocilizumabu a
kanakinumabu v lé¢bé sJIA, uvedla, Ze kanakinumab by mohl byt ekvivalentem
tocilizumabu, ale vzhledem k existenci (byt bez uhrady) flexibilngjsiho blokatoru IL-1
anakinry by i ve svétle sou€asnych védomosti mohl byt hrazen v této indikaci jako
biologikum druhé linie po tocilizumabu (& anakinfe). Zadatel v této souvislosti
doplriuje, Ze anakinra, na rozdil od tocilizumabu, jak uvedla sama odborna
spolecnost, neni standardné hrazena.,

o ohledné navrzeni indikacniho omezeni v indikaci sJIA odpovédéla, ze kanakinumab
Ize zafadit v indikaci sJIA jako biologikum 2. linie po selhani tocilizumabu (a event.
anakinry) nebo pfi odborné zdGvodnéné nevhodnosti podavani tocilizumabu. Zadatel
v této souvislosti doplriuje, Ze anakinra, na rozdil od tocilizumabu, jak uvedla sama
odborna spolec¢nost, neni standardné hrazena.

e konstatoval, Ze kanakinumab je doporu¢en u pacientl s pokracujici aktivitou onemocnéni
navzdory monoterapii glukokortikoidy, metotrexatem ¢&i leflunomidem, anakinrou nebo
tocilizumabem. U pacient(, u kterych selhala jak terapie blokatorem IL-1, tak tocilizumabem,
je mozné pouzit abatacept.

e deklaroval, Ze u syndromu aktivace makrofagti je doporu¢eno pouziti anakinry, ktera
se zde uplatiiuje prosvij kratky polocas, vysokou flexibilitu davkovani a dobry pranik
do CNS (ve srovnani s kanakinumabem).

Na zakladé vyse uvedenych lééebnych postuptl pri Iécbé Stillovy nemoci, relevantnich
SPC a zavéru Ustavu ve SR kanakinumab Ize konstatovat, ze anakinra a kanakinumab
nejsou terapeuticky zaménitelné, protoze maji odlisné klinické vyuziti, rozdilnou uéinnost
a bezpecnost.

Lécivy pripravek Kineret obsahuje Ié€ivou latku anakinra (ATC kéd LO4AC03). Léciva latka
anakinra neni uvedena ve vyhlasce €. 384/2007 Sb. a neni terapeuticky zaménitelna se
zadnou referenéni skupinou uvedenou v této vyhlasce. Soucasné neni léciva latka
anakinra terapeuticky zaménitelna se zadnou jinou lé€ivou latkou, protoze je kumulativné
splnéna jeji jedineéna ucinnost, bezpecnost a odliSné klinické vyuziti.

Relevantni komparatory

Na zakladé dostupné klinické evidence, doporu¢enych postupt Ié€by a konsensualniho vyjadieni
Panelu expertll a stanovenych podminek uhrady Ize za relevantni komparatory povazovat
DMARD a tocilizumab.

Relevantni Obdobna Ukazatel s .
. g . . Klinicka studie Reference
komparator ucinnost ucinnosti
DMARD ] A Dosazeni Nordstrom et al. 2012 Nordstrom
Ano Ne remise, SF-36 at al. 2012
tocilizumab Modified Ottenet al. 2013 Otten et
] N ACRpedi30 (nepfimé srovnani) al. 2013
e :
Ano response in
SJIA
[ JAno | []Ne
Druh klinické evidence
Klinickou Ekonomic- Komparator
Typ klinické evidence pouzité pro analyzu kou analyzu ¢. nebo
nazev
Pfimé srovnani
Studie s aktivni kontrolou B B DMARD
(Nordstrém
et al.2012)
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Placebem kontrolovana studie B (] Placebo
(Quartier et
al. 2011)

l
[

Meta-analyza

Nepfimé srovnani

Naivni nebo neupravené nepfimé srovnani

Upravené nepfimé srovnani (Bucherovo srovnani)

tocilizumab
Ottenet al.
2013

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

O OO

[

Sitova meta-analyza nebo mixed-treatment
comparison (jak pfimé, tak nepfimé)

Matched-adjusted indirect comparison

Dal$i metody

Jiné (napf. studie bez komparatoru)

Uvedte typ evidence d | O |

Existuji dal$i relevantni dikazy k u¢innosti ¢i bezpecénosti, které nebyly v NE
podani zahrnuty? ANO

U X
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Komparativni t¢innost

Prehled klinické evidence
Stejné jako doporucené postupy IéCby, reflektuje také prehled klinické evidence rozdéleni Stillovy
nemoci na dospélou a détskou formu.

Anakinra (n = 24)

Association for
the
Development
of Pediatric
Rheumatology
(ADRY),

The French
association for
patients with
Juvenile
Arthritis
KOURIR

Stu | Indikace | Zakladni design studie Pocet Hodnocené intervence | Zdroj Ref

die pacientll | a poCet zafazenych financovani

¢.” pacientu

1 AOSD Prospektivni, otevfena, | n=22 Otevfena Biovitrum AB g
kontrolovana, randomizovana faze g
randomizovana (1:1), 24 tydnu: %
multicentricka studie Anakinra (n = 12) 3
s dvémi paralelnimi | n=17 DMARD (n = 10) o}
skupinami pacientt o
s kortikosteroid Oteviena extenze )
dependentni refrakterni 28 tydnu: =
AOSD (NCT01033656; Anakinra (n = 9) ™
ClinicalTrials.gov) DMARD (n =8)

2 sJIA Multicentricka n=24 Randomizovana AMGEN, O
randomizovana dvojité dvojité zaslepena, 1 'T'\'hiEFF:"n'm 8
zaslepena placebem mésic (M1): Society for [}
kontrolovana posuzujici Anakinra (n = 12) Inflammatory @
ucéinnost anakinra u Placebo (n = 12) Diseases in o
pacientt s SJIA ;ﬁgﬁ‘g:tolo .
(NCT00339157; Oteviena, 11 mésict | sorremip), | o
ClinicalTrials.gov) (M12): The -

Design studie

(SD) age of the anakinra group
was 39 (18) years, and median
(range) disease duration was 14 | 2.
months (2 to 240 months). The
mean (SD) age of the DMARD

AOSD
Yamaguchi

Exposed
corticosteroid
possibly a DMARD for =

according to

Studi | Sledovana populace Zarazovaci kritéria Vylu€ovaci kritéria

ecC.

1 Women and men (1:1); Inclusion criteria were: | Exclusion criteria
18 Years and older: The mean 1. Diagnosed with | included:

below
to a | equivalent
and | mg/day.

1. Use ofcorticosteroids
prednisolone
of 10

2. Any grade 3 or 4

group was 39 (17) years, and 2 months prior to | adverse event, or
median (range) disease duration | randomization because | laboratory toxicity, at
was 19 months (3 to 204 of diagnosed AOSD. the time of the
months). 3. Considered | screening visit or at any
refractory to | time during the study,
corticosteroids and | that in the opinion of the
DMARD. Refractory | investigator would
state was defined as | preclude participation in
need for prednisolone the study.
= 10 mg/day (or | 3. Pregnantor
equivalent) with or | breast-feeding women.
without concomitant | 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 =2 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,
neutrophil count

< 1.0 H 1091, or platelet
count < 100 H 109/1.

6. Elevated serum
creatinine (= 15 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/I

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 220/100,

2. Parent/patient
assessment of disease
effect on overall
wellbeing 220/100,

3. Childhood Health
Assessment
Questionnaire
=0.375/3,

4. 22 joints with active
arthritis,

5. 22 joints
nonirreversible
limited range of motion,
6. ESR 230) despite
oral prednisone or
prednisolone 20.3
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.

score

with

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 (DMARDSs) 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,
polymorphonuclear
neutrophil counts < 1.5
x 10°/L, platelets < 150
000/mma3, 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 Vystupy pouizité jako sledované parametry studie

E-1.3

E-1.4

Studie
¢.

Sledované parametry tykajici
se klinického pfinosu

Sledované parametry
tykajici se kvality Zivota

Dalsi sledované
parametry (Cerpani
péce, atd.)

1

Primarna cil sledovani
Dosazeni remise v 8 tydnu
podle stanovenych kritérii:

afebrilni stav (t€lesna
teplota <37 °C) bez podavani
NSAIDs 24 hodin pred
méfenim

normalni hodnoty CRP

a feritinu (reaktanty

akutni faze),

klouby bez otoku a

citlivosti

Oteviena extenze: nasledné
sledovani ponechani léCiva,
ucinnosti, snasenlivosti a
parametrd souvisejicich

S onemocnénim pfi
dlouhodobé Ié€bé AOSD.

Dotazniky kvality zivota
Health Assessment
Questionnaire (HAQ), SF-
36, a hodnoceni zdravi
celkové a vztazené

k nemaoci

Nezadouci ucinky
(nedostate¢na
ucinnost, reakce na
aplikaci injekce)

Primarna cil sledovani
M1: srovnani dosazené
response (ucinnosti) u skupiny
pacientl s anakinrou a
s placebem podle stanovenych
kritérii:
30% zlepSeni kritérii
pediatrické Americké
revmatologické
spole¢nosti (ACR) pro

sJIA,

vymizeni systémovych

pfiznaki

snizeni hodnot CRP a

sedimentace 0]

nejméné 50% v

porovnani s vychozi

hodnotou.
Sekundarni cil sledovani
M12: sledovani udinnosti,

snalenlivosti a analyza vlivu
Ié€by na geneticky profil.

M12: pocet, druh a
zavaznost
nezadoucich uginka.

Studie pouzité v ramci syntézy duikaz

V ramci syntézy dikazu a v ramci ekonomické analyzy byly pouzity studie uvedené v ¢asti B — 7:
Druh klinické evidence.

Zmény poctu pacientt v prabéhu studii

Identifik | Rameno studie Pocet Pocet Pocet pacientd, Pocet pacientd, ktefi spinili
ator randomizovanych pacient, ktefi ktefi byli primarni cil sledovani, dosahli
studie pacienttl |écbu prerusili analyzovani remise
Nordstr 4w 8w 24w 52w
6m et Otevfena Anakinra 12 X 12 6 7 6 X
al. randomizovana [DMARD | 10 X 10 3 5 2 X
2012 faze 24 tydnu

Anakinra 9 X 14 X X X 7
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Oteviena DMARD 8 X 3 X X X
extenze: 28
tydnt
Quartie M1 anakinra 12 X 12 8
retal
2011 placebo 12 X 12 1
M12 (obr. 9) anakinra 22 6 16 16

Vysledky

KLINICKA STUDIE Nordstrém et al. 2012

V klinické studii dosahlo remise onemocnéni AOSD vice pacientll Ié¢enych anakinrou nez
pacientd lé¢enych DMARD. Ve 4 tydnu bylo v remisi 6 z 12 pacientl lé¢enych anakinrou ve
srovnani s 3 z 10 pacientl, ktefi dostavali DMARD. V 8 tydnu bylo v remisi 7 z 12 pacientl
(anakinra) vs. 5 z 10 pacientd (DMARD). Ve 24 tydnu bylo v remisi 6 z 12 pacientl s anakinrou
oproti 2 z 10 pacientd na DMARD (Obrazek 6).

Skupina pacientd Ié€enych anakinrou dosahla vyznamnéjsi zlepSeni fyzického zdravi kvality
zivota podle SF-36 v porovnani s pacienty uzivajicimi DMARD (p = 0,011) (Obrazek 7).
Otevienou extenzi studie zahdjilo 17 pacient(, z toho 9 dostavalo anakinru a 8 DMARD. Ve
skupiné s anakinrou dostavalo v 52 tydnu 8 z 9 pacientd anakinru stale jako monoterapii a 1
pacient dostaval anakinru v kombinaci s MTX. Ve skupiné DMARD zUstali v 52 tydnu na pGvodni
medikaci pouze 3 z 8 pacientt uzivajici DMARD. Ostatnich 5 pacientll bud zacalo dostavat
anakinru v monoterapii (1 pacient), popf. v kombinaci [3 pacienti (2 pacienti: ANA+MTX, 1 pacient
ANA+LEF)], nebo dostali jiné 1&Civo (1 pacient infliximab).

V 52 tydnu zlstalo v remisi (primarni cil sledovani) 7 ze 14 pacient( l1é¢enych anakinrou (+
kombinace) a 2 z 3 pacientl Ié¢enych DMARD.

Obrazek 6 Procentualni podil pacienti v remisi (priméarni cil sledovani: pacienti museli byt
afebilni, s normalnimi hodnotami CRP a ferritinu, normalnimi klouby bez otoku a citlivosti).

09 CpmARD

1 M anakinra
60

50 - /

Percentage of patients in remission, %

o

4 8 24

Time, weeks
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Obrazek 7 Zmeéna kvality Zivota (SF-36) u pacientu lé¢enych anakinra oproti DMARD:
signifikantné vy38si pocet pacient uZivajici anakinru dosahl zlepSeni kvality Zivota (SF-36)
fyzického zdravi v porovnani s pacienty uzivajicimi DMARD.

A B
50 4
0
: e =/ —
- 3
o w o
£
=
=
; : \/
- m
0
.:E =
a o
<
2 w .
g @ anakinra [ # anakinra
o © DMARD o DMARD
25 4 £=0.011 25 | p=074
024 B 12 24 02 4 B 12 24
Time, weeks Time, weeks

KLINICKA STUDIE ANAJIS (Quartier et al. 2011)

Dvanactimésiéni multicentricka klinicka studie ANAJIS hodnotici ucinnost v [é¢bé sJIA byla
tvofena ze dvou na sebe navazujicich ¢asti. Prvni ¢ast trvajici 1 mésic (M1) byla randomizovana,
dvojité zaslepena placebem kontrolovana faze, ve které pacienti dostavali v poméru 1:1 bud
anakinru, nebo placebo. Ve druhé ¢€asti, navazujici na M1 a trvajici 11 mésict (M12), bylo 10
pacientl pfevedeno z placeba na anakinru, a proto dostavali vSichni pacienti anakinru (Obrazek

8).
Obrazek 8 Design klinické studie ANAJIS (pfevzato z Quartier et al. 2011)
D1: inclusion M1: Primary

randomisation objective

Anakinra

n=12)

Improvement = taper corticosteroid doses

Placebo
(n=12)

D-30/ D1*} D15 M1/t M2: M3 M4 MS M6'; M9 M12)
d-7

Double-Blind 1 month Open-Label 11 months

Primarni cil sledovani bylo srovnani dosazené response (ucinnosti) u skupiny pacientd s
anakinrou a s placebem podle stanovenych kritérii:na konci obdobi M1. Tohoto primarniho cile
dosahlo 8 z 12 pacientl s anakinrou (67 %) a pouze 1 pacient ze 12 ve skupiné placeba (p =
0,003).

Do druhé &asti studie, M12, vstoupilo 22 pacientu. Ve druhém mésici M12 odpovédélo a dosahlo
response 9 z 10 pacientl, ktefi byli na za¢atku druhé ¢asti (M12) pfevedeni z placeba na
anakinru. Otevienou ¢ast studie (M12) ukoncilo 16 pacient(, z nich 7 respondérl, 6 ukoncilo
Ié€bu pomoci kortikoidd a 5 pacient(l mélo neaktivni onemocnéni.
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Hodnoceni odpovédi na léébu a uspofadani pacientt v oteviené &asti studie ukazuje Obrazek

9.
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Obrazek 9 Oteviena dlouhodoba faze ANAJIS (studie 2) (prfevzato z Quartier et al. 2011)

Group 1 (Anakinra since Day 1) Group 2 (Anakinra after Month 1)
Responders Non-responders Responders Non-responders
Month 1: 8 patients 4 patients 1 patient 11 patients
@ |4 (nr 13 (I)L»l(.k\E)*
A\ v
Month 2: 5 patients 7 patients 9 patients I patient

11.11.-\)‘—] (2) |(2) (D] |(3)

1 (SAE)f (3) S)L'l (JIA) (D)

L.
L’3(.”.\#

v Jr v v
Month 6: 3 patients 5 patients 3 patients 6 patients

(3) (4) L’l(.-\li»} (2) KD )] |4

. ' !

Month 12: 3 patients 4 patients | patients 5 patients

E-1.6 Probihajici studie nebo aktualizované analyzy jiz popsanych studii
Zadateli neni znama relevantni dosud probihajici klinicka studie.

E-1.7 Silné stranky klinické evidence

Studie | Silné stranky
¢.

1 Pfednosti jsou tyto skuteCnosti:

Jednoznacny a konkrétni dikaz o ucinku anakinry v Ié¢bé AOSD,

Jasny diikaz o zlepSené kvalité Zivota pfi IéEbé anakinrou,

Konkrétni vysledky bez nutnosti extrapolace pro farmakoekonomicky Model,
Cile klinické studie byly v souladu s cili [é€by v klinické praxi,

Skupina pacientu odpovida skupiné pacientd, pro kterou jsou navrzeny podminky
Uhrady,

Jedna se o randomizovanou head-to-head studii,

Potvrdil se nizky vyskyt reakce na aplikaci injekce,

Soubézné byla sledovana kvalita zivota u posuzované lécivé latky a jejiho
komparatora u srovnatelné skupiny pacientd.

2 Pfednosti jsou tyto skuteCnosti:

Jednoznaény a konkrétni dikaz o u¢inku anakinry v [é€bé sJIA,

Priikaz o redukci soubé&zné davky GC,

Potvrdil se akceptovatelny vyskyt nezadoucich ucinku,

Cile klinické studie byly v souladu s cili Ié€by v klinické praxi,

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

E-1.8 Slabé stranky klinické evidence
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Studie €.

Limitace

Moznost zkresleni vysledk

1

Sledovani kvality Zivota nebyl
primarni endpoint

Pocet pacientll v extenzi studie byl
nizky

Tato limitace nepfedstavuje
zkresleni, protoze sledovani
kvality Zivota probé&hlo v obou
vétvich a v kategorii zlepSeni
fyzického zdravi kvality Zivota
podle SF-36 prokazala anakinra
statisticky vyznamné zlep3eni.

Limitace nizkého poctu pacientt
nepredstavuje omezeni, protoze:
nizky pocet pacientl odpovida
poctu pacientll se vzacnou
Stillovou nemoci v populaci,
pacienti lé€eni anakinrou
vykazovali robustné&jsi odpovédi,
bé&hem oteviené extenze dodlo u
poloviny pacientt Ié¢enych
DMARD ke vzplanuti nemoci,
podil pacient, ktefi dokongili 52
tydna uzivanim svého plvodniho
I&Civa, byl u anakinry vyrazné
vysSinez u DMARD (3z 8
pacient(l)

Nizky pocet pacientu

Kratka doba dvoijité zaslepené
faze
Komparatorem bylo placebo

Onemocnéni sJIA se fadi mezi
vzacna a uvadi se nizky pocet
pacientd se sJIA v populaci, proto
pocet pacientl ve studii odpovida
realnému zivotu

Limitace podavani placeba byla
odstranéna ve druhém mésici
klinické studie, protoze pacienti
s placebem presli na anakinru, coz
vyuzilo 10 z 11 pacientu.

Je neetické ,|&Cit" placebem
onemocnéni, které mize mit
devastujici U€inky na lidsky
organismus a dlouhodobé
podavani GC, ktery bylo mozné
podavat soubézné, neni u déti
zadouci.

Dopliujici informace ke zpracovani tdaji o ucinnosti

Studie &. 1; Zadné.

Studie &. 2: Zadné. Pacienti v rameni placeba méli moZnost prejit na anakinru po ukon&eni prvni

¢asti studie.
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Komparativni bezpeénost

Prehled dukazli o bezpecnosti

Uvedeno v ¢asti C-1: Prehled klinické evidence

Design studie

Uvedeno v ¢asti C-1.1: Design studie

Zmény poctu pacientti v prabéhu studii

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

Popis bezpecnostniho profilu

KLINICKA STUDIE Nordstrém et al. 2012

V klinické studii porovnavajici u¢inek anakinry a DMARD u pacientll s onemocnénim AOSD
byla v ramci nezadoucich u¢inkd sledovana reakce na aplikaci subkutanni injekce a
nedostate¢nd ucinnost lécby.

Nezadouci reakce na aplikaci injekce (Injection site reactions, ISR) byly klasifikovany na
stupnici od 1 do 5, kdy stupen 3 indikoval zavaznou nezadouci reakci vyzadujici hospitalizaci.
Vyskyt ISR hodnotilo 7 z 12 pacientl uzivajicich anakinra na turovni 1 a 1 z pacientd na trovni
2.V extenzi studie hodnotili ISR na trovni 1 dal$i 4 pacienti. Zadny z pacientd studii z dGvodu
ISR neprerusil.

Mezi dal$i nezadouci ucinky patfily pfiznaky podobné chfipce, prijem a myalgie.

KLINICKA STUDIE ANAJIS (Quartier et al. 2011)

Klinicka studie srovnavala dosazeni response (Ucinnosti) u pacientl se sJIA.

Mezi prvni €asti studie trvajici 1 mésic (M1) a koncem studie po 12 mésicich (M12) ukoncilo 1éCbu
6 pacientl, a to z divodu nezadouciho u¢inku (n = 2), nedostate¢né ucinnosti (n = 2), nebo
vzplanuti nemoci (n = 2).

Nezadouci ucinky v obdobi M1 hlasilo 14 pacientll s anakinrou a 13 pacientd s placebem a
zavazny nezadouci ucinek nebyl hlaSen v ani jedné skupiné pacientd (obrazek 11).

NeZadouci uginky zahrnovaly pfedevSim nezavazné reakce v misté vpichu a bézné infekce.
Béhem obdobi M1 uvadélo bolest pfi aplikaci injekce 8 z 12 pacientd s anakinrou a 6 z 12
pacientd s placebem, nasledné v M12 to bylo 15 pacientd z 22 (obrazek 10).

Obrazek 10. Nezadouci ucinky v klinické studii ANAJIS (pfevzato z Quartier et al. 2011)

Part A (double-blind) Part 2 (M1-12) (open label)
Group 1 Group 2
Adverse event Anakinra Placebo Anakinra
Number of patients (patient-years®) 121(1) 12(1) 22(158.17)
Any AF, no. {/patient-year)' 14(14) 13 (13) 89(5.71)
Serious AE, no. {/patient-year) 0{0) 0(0) 5(0.33)
Pain to injection, no. (/patient-year) 8{8) 6 (6) 15(0.99)
Post-injection erythema, no. 3 1 6 (0.40)
Infections, no. (/patient-year) 2(2) 2(2) 44(2.90)
ENT infections and laryngitis, no. 1 1 20
Bronchitis, no. 0 0 8
Gastroenteritis, no. 1 1 3
Skin infactions, no. 0 0 4
Other infections, no. 0 0 g
Vomiting, abdominal pain, no. 0 1 9
Dther AE', no. (/patient-year) 010) 2(2) 10(0.66)

*Patient-years = 12 patients in each group followed up for 1 month during the double-blind phase, 22 patients expesed to study treatment for a total of 182 months during the
open-label phase (eight patients were withdrawn from the trial between M1 and M6).

"Disease activity/flares was not systematically recorded as an AE

*Infections in four patients, vertebral collapse in one patient (these five patients continued the trial), skin and digestive symptoms leading to the diagnosis of Crohn’s disease in one
patient.

Varicella (n=3), vulvar candidiasis (n=2), isolated fever (n=2), atypical pneumenitis, urinary fract infection. Favourable outcome in all cases, no patient withdrawn from the trial.
18kin lesions (n=5), haematuria (n=2), back pain (n=2), dental fracture, asthenia, vertigo
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Zavainé nezadouci prihody

V uvedené klinické studii Nordstrom et al. 2012 se jako zavazny nezadouci ucinek povazovalo
zhor$eni AOSD (nedostate¢na ucinnost). Ten se vyskytl pouze u 3 pacient(, a to u 1 pacienta
Ié¢eného anakinrou (navstéva 5) a u 2 pacientd s DMARD [(MTX, navstéva 1) a (leflunomid, LEF,
navstéva 4)]. Pacient, ktery uzival anakinru pokradoval v oteviené extenzi studie
s kombinaci anakinry a MTX, pacient uzivajici MTX studii pfed€asné ukongil a pacient, u
kterého selhala 1é&ba pomoci LEF, zacal v oteviené extenzi studie uzivat anakinru a studii
dokongil.

K dal§im zavaznym nezadoucim G¢inkim ve studii Fadili vzplanuti nemoci, které nastalo u 3
pacient(l (2 ve vétvi s DMARD a 1 ve vétvi s anakinrou).

V prezentované klinické studii ANAJIS nebyl béhem prvni ¢asti studie (M1) sledovan zadny
zavazny nezadouci uc€inek. B&hem druhé &asti studie (M12) se zavazny nezadouci ucinek
rozvinul u 6 pacient(l. U 4 pacientu $lo o infekci a u 1 pacienta vertebralni kolaps, av§ak vSichni
ve studii pokracovali dale. Jeden z pacientll mél diagnostikovanu Crohnovu nemoc, proto byl ze
studie vyfazen.
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Data z klinické praxe

Data z realné klinické praxe nejsou k dispozici.

Jsou znamy klinické zku$enosti ¢eskych lékafu z podavani anakinry v indikaci Stillovy nemoci,

které jsou prezentovany:

e v odbornych publikacich (Pavelka et al. 2018, Dolezalova 2019),

e ve stanoviscich odbornych spolegnosti v jinych spravnich Fizenich Ustavu, jak je uvedeno
v Casti B-5: Mozné komparatory,

e vkonsensualnich vyjadfenich Panelu expertu, jak je deklarovano v Ekonomicke Casti
Zadosti.
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