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Predkladani odborné dokumentace

Spravni fizeni o Uhradé je v pripadé novych léCivych ptipravkd nebo novych indikaci zahajeno
na zakladé 7adosti, kterou Ustav obdrii od Zadatele. Kaid4 7adost musi byt doprovazena
dokumentaci tvofenou dostupnou evidenci a plnymi znénimi publikaci s vysledky klinickych
studii.

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

PFi pouZivani tohoto vzorového strukturovaného podani se prosim Fidte témito
doporucenimi:

- Vpfipadé, Ze budete potiebovat pro lepsi prehlednost rozdélit kapitoly na
podkapitoly, muiZete tak ucinit podle vlastniho uvazeni v nadpisech trovné 3 a 4 (napf.
v Castech tykajicich se udaji o ucinnosti). Nevytvarejte vsak nové kapitoly na drovni
nadpist 1 a 2.

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

- Pokud néktera zkapitol neni relevantni pro vase podani, uvedte pouze ,Neni
relevantni“ a stru¢né zdlvodnéte (napf. ,,Ekonomické hodnoceni se pfi zarazeni do
referencni skupiny nevyzaduje.”; nebo: ,Bonifikace ani zvySend uhrada neni
pozZadovéana.”). Podkapitoly poté neni tfeba vyplfiovat a je mozné je odstranit.

- Pokyny, které uvadime pod nadpisem, jsou urleny pro vasi lepSi orientaci
v dokumentu a doporucujeme je pfi vyplfiovani dané kapitoly smazat. Celkova délka
tohoto dokumentu bez pfiloh by neméla pfesahnout 100 stran.

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

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

Pro lepsi orientaci vtextu se oznacenim ,pfipravek” rozumi |éCivy pripravek (LP) nebo
potravina pro zvlastni lékarské Gcely (PZLU).
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Nalezitosti predkladané dokumentace

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

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

PInd znéni vSech referenci jsou soucasti podani v elektronické podobé, a to véetné
sitovych meta-analyz a soubord 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

XK KKK
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Farmakoekonomicka analyza
Souhrn ke zdravotné-ekonomické evidenci

Typ ekonomické analyzy
Zvolte typ pouzité ekonomické analyzy a poskytnéte strucné od(ivodnéni své volby.

Typ ekonomické analyzy Pouzity typ
Prosté srovnani nakladd []
Cost-minimization analysis |:|
Cost-utility analysis X
Cost-effectiveness analysis []

Vzhledem k rozdilnému poctu pacientd, ktefi dosdhnou pfi pouZiti posuzované intervence a
komparatora remise, byla zvolena analyza typu cost-utility umoZnujici srovnani pfirtstku
nakladl proti prirdstku klinického benefitu. Sledované parametry jsou QALY a LYG.

Byla hodnocena sekvence |éCby s pouZzitim Iécivého pripravku Kineret (anakinra) v sekvenci
[éCby dle mezinadrodnich a ceskych doporucenych postupl Iécby Stillovy choroby. Model
v rdmci hodnoceni zpracovava indikaci systémova juvenilni idiopaticka artritida (sJIA) a Stillovy
nemoci dospélych (Adult-Onset Still’s Disease, AOSD) separatné. Vysledky jsou predloZeny
souhrné za Stillovu chorobu a déle zvlast jen pro sJIA a jen pro AOSD.

Design ekonomickeé studie
Cilova populace pacientt

Cilova populace pro farmakoekonomické hodnoceni kopiruje navrzené znéni podminek Uhrady
a je v souladu s doporuéenymi postupy IéCby Stillovy nemoci.

Pripravek Kineret je indikovdn u dospélych, dospivajicich, déti a kojenct ve véku 8 mésicili a
starSich s hmotnosti 10 kg nebo vyssi k lécbé Stillovy nemoci, vietné 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 pacienti s
anti-inflammatory drugs, NSAID) nebo glukokortikoidy (GC) a/nebo chorobu modifikujicimi
antirevmatickymi léky (disease-modifying antirheumatic drugs, DMARD).

Pripravek Kineret je za soucasné praxe v souladu s doporucenymi postupy i vyjadienim
odborného panelu expertli podavan dospélym pacientim s AOSD prevainé po selhani
konvenéniho syntetického chorobu modifikujicimi antirevmatika (disease-modifying
antirheumatic drug, DMARD, typicky Methotrexat). V nezanedbatelném poctu pfipadl
vazného systémového projevu, syndromu aktivovanych makrofagli (MAS), je vsak podavan i
pfed konvenénimi syntetickymi DMARD. U sJIA je nasazeni anakinry prfed konvencénimi
syntetickymi DMARD Zadouci a doporucované u odhadem 50% pacientl s prevladajicim
systémovym projevem onemocnéni. Z tohoto dlivodu je v predkladané ekonomické analyze
vedle zakladniho scénare provedena i samostatna analyza scénare nasazeni anakinry v linii
pred konvencénimi syntetickymi DMARD.

.....

chorobu modifikujicimi antirevmatiky (disease-modifying antirheumatic drugs, DMARD). (1)
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Demografie
AOSD

Podkladova studie Nordstrom (2012) uvadéla data pro 22 pacienttl z Norska, Finska a Svédska
(2). Pro stanoveni véku pacientll byla proto pouZito review M. Gerfaud-Valentin et al. 2012
ktera zahrnovala 688 pacientt v deviti studiich z Kanady, Francie, Turecka, Ciny, Italie (3).

U 404 z nich byl uveden primér nebo median véku pfi diagndze. Primérny vék pacientl byl
stanoven na 33,34%3,42 let. Zastoupeni Zen bylo z této studie stanoveno na 57,3+8,84 %. To
odpovida predpokladim, které uvadéji, Ze pomér muzl a Zen je zhruba 1:1 s mirnou pfevahou
7en. Na zakladé téchto udajil byla stanovena primérnd vyska a hmotnost v béiné populaci CR
ve vékové skupiné 25-34 let na 173,35 cm a 73,14 kg. Ta je pocitana jako vazeny primér udajl
pro muze a zeny (4,5). Procento pacient s monocyklickou formou onemocnéni bylo spocitano
na 27,6x4,54 % (M. Gerfaud-Valentin et al. 2012) (3).

sJIA

Demografie pacientl s juvenilni formou choroby vychazi ze tfi podkladovych studii, které
zahrnovaly celkem 115 pacientl z USA, Kanady, Australie, Nového Zélandu, Kostariky, Francie a
Velké Britanie (6-9).

Pramérny vék pacientl byl na zakladé téchto studii vypocitan na 8,12+1,68 let a zastoupeni
en na 58,40+8,21 %. Podle programu pro hodnoceni riistu ditéte vyrobeného SZU je hmotnost
a vyska chlapcd v tomto véku 27 kg a 131 cm a divek 27 kg a 130 cm. Vazeny primér vysky a
hmotnosti vzhledem k velikosti populace chlapcl a divek ve véku 8let byl spoditdn na
130,51 cm a 27,00kg (10). Procento pacientl s monocyklickou formou onemocnéni je
predpokladano stejné jako u AOSD.

Umrtnost

Model obsahuje dva typy Uumrtnosti spojené s onemocnénim (BMT, MAS) a Umrtnost bézné
populace. Pravdépodobnost Umrti spojend slécbou vychazi z predpokladli v modelu (9),
pravdépodobnost umrti béiné populace (Tabulka 1) vychazi z dat Ceského statistického uradu
pro rok 2019 (11).

Mortalita pouzZitd v modelu nezahrnuje nékteré rizikové faktory, jako naptiklad nasledky
dlouhodobého uZivani kortikosteroidl (tj. renalni a/nebo kardiovaskularni problémy).
Dlvodem pro tento fakt je pfiliSnda komplexnost téchto rizikovych faktord. Jeji zanedbani vsak
mUZe byt povazovano za konzervativni, jelikoZ dfivéjSi nasazeni anakinry by mélo vést ke
snizeni dlouhodobé spotreby kortikosteroid( (Napf. kortikosteroidi potrebnych pro Iécbu
MAS) (9).

Tabulka 1: Umrtnost pozadové populace (11)

vék Muzi Zeny

Mx gx Ix dx ex Mx gx Ix dx ex Rok | Tyden
0| 0,00 | 0,00 | 100000 284,67 | 76,33 | 0,00 | 0,00 | 100000 222,64 | 82,10 | 0,00 0,00
1] 0,00 | 0,00 99715 27,16 | 75,55 | 0,00 | 0,00 99777 24,62 | 81,28 | 0,00 0,00
2| 0,00 | 0,00 99688 11,34 | 74,57 | 0,00 | 0,00 99753 10,73 | 80,30 | 0,00 0,00
3| 0,00 | 0,00 99677 10,11 | 73,58 | 0,00 | 0,00 99742 9,16 | 79,31 | 0,00 0,00
41 0,00 | 0,00 99667 11,21 | 72,58 | 0,00 | 0,00 99733 9,29 | 78,32 | 0,00 0,00
51| 0,00 | 0,00 99655 12,39 | 71,59 | 0,00 | 0,00 99724 9,76 | 77,33 | 0,00 0,00
6| 0,00 | 0,00 99643 11,39 | 70,60 | 0,00 | 0,00 99714 9,65 | 76,33 | 0,00 0,00
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0,00 | 0,00 99632 8,77 | 69,61 | 0,00 | 0,00 99704 8,77 | 75,34 | 0,00 0,00

0,00 | 0,00 99623 7,20 | 68,61 | 0,00 | 0,00 99695 7,80 | 74,35 | 0,00 0,00

0,00 | 0,00 99616 8,01 | 67,62 | 0,00 | 0,00 99688 7,27 | 73,35 | 0,00 0,00
10 | 0,00 | 0,00 99608 11,35 | 66,62 | 0,00 | 0,00 99680 7,30 | 72,36 | 0,00 0,00
11| 0,00 | 0,00 99596 15,05 | 65,63 | 0,00 | 0,00 99673 7,83 | 71,37 | 0,00 0,00
12 | 0,00 | 0,00 99581 14,23 | 64,64 | 0,00 | 0,00 99665 8,89 | 70,37 | 0,00 0,00
13 | 0,00 | 0,00 99567 10,94 | 63,65 | 0,00 | 0,00 99656 10,49 | 69,38 | 0,00 0,00
14 | 0,00 | 0,00 99556 9,72 | 62,66 | 0,00 | 0,00 99646 12,56 | 68,38 | 0,00 0,00
15| 0,00 | 0,00 99546 13,19 | 61,66 | 0,00 | 0,00 99633 14,92 | 67,39 | 0,00 0,00
16 | 0,00 | 0,00 99533 23,62 | 60,67 | 0,00 | 0,00 99618 17,39 | 66,40 | 0,00 0,00
17 | 0,00 | 0,00 99510 41,70 | 59,69 | 0,00 | 0,00 99601 19,73 | 65,41 | 0,00 0,00
18 | 0,00 | 0,00 99468 58,35 | 58,71 | 0,00 | 0,00 99581 21,69 | 64,43 | 0,00 0,00
19| 0,00 | 0,00 99410 67,57 | 57,75 | 0,00 | 0,00 99559 23,20 | 63,44 | 0,00 0,00
20| 0,00 | 0,00 99342 71,57 | 56,78 | 0,00 | 0,00 99536 24,31 | 62,46 | 0,00 0,00
21| 0,00 | 0,00 99270 74,16 | 55,82 | 0,00 | 0,00 99512 25,12 | 61,47 | 0,00 0,00
22| 0,00 | 0,00 99196 74,68 | 54,87 | 0,00 | 0,00 99487 25,73 | 60,49 | 0,00 0,00
23| 0,00 | 0,00 99122 7191 | 5391 | 0,00 | 0,00 99461 26,28 | 59,50 | 0,00 0,00
241 0,00 | 0,00 99050 67,00 | 52,95 | 0,00 | 0,00 99435 26,83 | 58,52 | 0,00 0,00
25| 0,00 | 0,00 98983 63,59 | 51,98 | 0,00 | 0,00 99408 27,41 | 57,53 | 0,00 0,00
26 | 0,00 | 0,00 98919 64,78 | 51,01 | 0,00 | 0,00 99381 28,00 | 56,55 | 0,00 0,00
27| 0,00 | 0,00 98854 70,41 | 50,05 | 0,00 | 0,00 99353 28,67 | 55,56 | 0,00 0,00
28 | 0,00 | 0,00 98784 76,73 | 49,08 | 0,00 | 0,00 99324 29,54 | 54,58 | 0,00 0,00
29| 0,00 | 0,00 98707 79,12 | 48,12 | 0,00 | 0,00 99294 30,74 | 53,60 | 0,00 0,00
30| 0,00 | 0,00 98628 78,24 | 47,16 | 0,00 | 0,00 99264 32,35 | 52,61 | 0,00 0,00
31| 0,00 | 0,00 98550 78,77 | 46,20 | 0,00 | 0,00 99231 34,42 | 51,63 | 0,00 0,00
32| 0,00 | 0,00 98471 84,77 | 45,23 | 0,00 | 0,00 99197 36,99 | 50,65 | 0,00 0,00
33| 0,00 | 0,00 98386 94,73 | 44,27 | 0,00 | 0,00 99160 40,11 | 49,67 | 0,00 0,00
341 0,00 | 0,00 98292 103,38 | 43,31 | 0,00 | 0,00 99120 43,83 | 48,69 | 0,00 0,00
35| 0,00 | 0,00 98188 105,59 | 42,36 | 0,00 | 0,00 99076 48,20 | 47,71 | 0,00 0,00
36 | 0,00 | 0,00 98083 104,81 | 41,40 | 0,00 | 0,00 99028 53,14 | 46,73 | 0,00 0,00
37| 0,00 | 0,00 97978 107,15 | 40,45 | 0,00 | 0,00 98975 58,53 | 45,76 | 0,00 0,00
38| 0,00 | 0,00 97871 116,70 | 35,49 | 0,00 | 0,00 98916 64,24 | 44,78 | 0,00 0,00
39| 0,00 | 0,00 97754 131,12 | 38,54 | 0,00 | 0,00 98852 70,26 | 43,81 | 0,00 0,00
40| 0,00 | 0,00 97623 145,69 | 37,59 | 0,00 | 0,00 98782 76,63 | 42,84 | 0,00 0,00
41 | 0,00 | 0,00 97477 157,11 | 36,64 | 0,00 | 0,00 98705 83,42 | 41,87 | 0,00 0,00
42| 0,00 | 0,00 97320 168,07 | 35,70 | 0,00 | 0,00 98622 90,81 | 40,91 | 0,00 0,00
43 | 0,00 | 0,00 97152 182,88 | 34,76 | 0,00 | 0,00 98531 99,02 | 39,95 | 0,00 0,00
441 0,00 | 0,00 96969 203,79 | 33,83 | 0,00 | 0,00 98432 108,24 | 38,99 | 0,00 0,00
451 0,00 | 0,00 96765 229,29 | 32,90 | 0,00 | 0,00 98324 118,58 | 38,03 | 0,00 0,00
46 | 0,00 | 0,00 96536 256,79 | 31,97 | 0,00 | 0,00 98205 130,14 | 37,07 | 0,00 0,00
471 0,00 | 0,00 96279 286,51 | 31,06 | 0,00 | 0,00 98075 143,03 | 36,12 | 0,00 0,00
48 | 0,00 | 0,00 95993 322,34 | 30,15 | 0,00 | 0,00 97932 157,34 | 35,17 | 0,00 0,00
491 0,00 | 0,00 95670 369,14 | 29,25 | 0,00 | 0,00 97774 173,17 | 34,23 | 0,00 0,00
50| 0,00 | 0,00 95301 423,82 | 28,36 | 0,00 | 0,00 97601 190,69 | 33,29 | 0,00 0,00
51| 0,01 0,01 94877 474,76 | 27,49 | 0,00 | 0,00 97411 210,16 | 32,35 | 0,00 0,00
52| 0,01 | 0,01 94403 508,89 | 26,62 | 0,00 | 0,00 97200 231,88 | 31,42 | 0,00 0,00
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53| 0,01 | 0,01 93894 532,31 | 25,76 | 0,00 | 0,00 96969 256,11 | 30,50 | 0,00 0,00
541 0,01 | 0,01 93361 560,94 | 24,91 | 0,00 | 0,00 96712 283,11 | 29,58 | 0,00 0,00
551 0,01 0,01 92800 608,75 | 24,05 | 0,00 | 0,00 96429 313,19 | 28,66 | 0,00 0,00
56| 0,01 | 0,01 92192 674,46 | 23,21 | 0,00 | 0,00 96116 346,71 | 27,75 | 0,01 0,00
571 0,01 | 0,01 91517 751,76 | 22,38 | 0,00 | 0,00 95769 384,10 | 26,85 | 0,01 0,00
58 | 0,01 | 0,01 90765 835,26 | 21,56 | 0,00 | 0,00 95385 425,72 | 25,96 | 0,01 0,00
591 0,01 | 0,01 89930 926,87 | 20,75 | 0,00 | 0,00 94960 471,58 | 25,07 | 0,01 0,00
60 | 0,01 | 0,01 89003 | 1030,44 | 19,96 | 0,01 | 0,01 94488 521,48 | 24,20 | 0,01 0,00
61| 0,01 | 0,01 87973 | 1146,44 | 19,19 | 0,01 | 0,01 93967 574,96 | 23,33 | 0,01 0,00
62| 0,01 | 0,01 86826 | 1268,02 | 18,44 | 0,01 | 0,01 93392 631,11 | 22,47 | 0,01 0,00
63 | 0,02 | 0,02 85558 | 1385,12 | 17,71 | 0,01 | 0,01 92760 688,74 | 21,62 | 0,01 0,00
64 | 0,02 | 0,02 84173 | 1494,18 | 16,99 | 0,01 | 0,01 92072 747,88 | 20,78 | 0,01 0,00
65| 0,02 | 0,02 82679 | 1600,65 | 16,29 | 0,01 | 0,01 91324 810,27 | 19,94 | 0,01 0,00
66 | 0,02 | 0,02 81079 | 1711,67 | 15,60 | 0,01 | 0,01 90514 878,22 | 19,12 | 0,01 0,00
67 | 0,02 | 0,02 79367 | 1826,95 | 14,92 | 0,01 | 0,01 89635 953,68 | 18,30 | 0,02 0,00
68 | 0,03 | 0,03 77540 | 1940,19 | 14,26 | 0,01 | 0,01 88682 | 1038,42 | 17,49 | 0,02 0,00
69 | 0,03 | 0,03 75600 | 2046,01 | 13,62 | 0,01 | 0,01 87643 | 1134,36 | 16,69 | 0,02 0,00
70| 0,03 | 0,03 73554 | 2152,91 | 12,98 | 0,01 | 0,01 86509 | 1242,02 | 15,90 | 0,02 0,00
711 0,03 | 0,03 71401 | 2276,96 | 12,36 | 0,02 | 0,02 85267 | 1361,04 | 15,13 | 0,02 0,00
72| 0,04 | 0,04 69124 | 2423,70 | 11,75 | 0,02 | 0,02 83906 | 1489,75 | 14,36 | 0,03 0,00
731 0,04 | 0,04 66700 | 2565,36 | 11,16 | 0,02 | 0,02 82416 | 1629,14 | 13,61 | 0,03 0,00
74| 0,04 | 0,04 64135 | 2676,22 | 10,58 | 0,02 | 0,02 80787 | 1781,56 | 12,88 | 0,03 0,00
751 0,05 | 0,04 61459 | 2755,57 | 10,02 | 0,02 | 0,02 79005 | 1949,31 | 12,16 | 0,03 0,00
76 | 0,05 | 0,05 58703 | 2837,41 9,47 | 0,03 | 0,03 77056 | 2134,50 | 11,45 | 0,04 0,00
77| 0,05 | 0,05 55866 | 2945,02 8,93 | 0,03 | 0,03 74922 | 2338,67 | 10,77 | 0,04 0,00
78 | 0,06 | 0,06 52921 | 3073,91 8,39 | 0,04 | 0,04 72583 | 2562,41 | 10,10 | 0,05 0,00
79| 0,07 | 0,06 49847 | 3201,24 7,88 | 0,04 | 0,04 70020 | 2804,86 | 9,45 | 0,05 0,00
80 | 0,07 | 0,07 46645 | 3313,45 7,39 | 0,05 | 0,05 67216 | 3063,25 | 8,82 | 0,06 0,00
81| 0,08 | 0,08 43332 | 3409,50 6,91 | 0,05| 0,05 64152 | 3332,27 | 8,22 | 0,07 0,00
82| 0,09 | 0,09 39922 | 3475,75 6,46 | 0,06 | 0,06 60820 | 3596,61 | 7,64 | 0,07 0,00
83| 0,10 | 0,10 36447 | 3512,61 6,03 | 0,07 | 0,07 57223 | 3853,01 | 7,09 | 0,08 0,00
841 0,11 | 0,11 32934 | 3513,75 562 | 0,08 | 0,08 53370 | 4090,30 | 6,57 | 0,09 0,00
85| 0,13 | 0,12 29420 | 3473,42 523 | 0,09 | 0,09 49280 | 4295,30 | 6,07 | 0,11 0,00
86| 0,14 | 0,13 25947 | 3387,15 4,87 | 0,10 | 0,10 44985 | 4453,28 | 5,60 | 0,12 0,00
87| 0,16 | 0,14 22560 | 3252,36 4,521 0,12 | 0,11 40532 | 454896 | 5,16 | 0,13 0,00
88| 0,17 | 0,16 19307 | 3069,07 4,20 | 0,14 | 0,13 35983 | 4567,90 | 4,75 | 0,15 0,00
89| 0,19 | 0,17 16238 | 2840,40 30| 0,15 | 0,14 31415 | 4498,33 | 4,37 | 0,17 0,00
90 | 0,21 | 0,19 13398 | 2572,79 3,62 | 0,18 | 0,16 26916 | 4333,22 | 4,01 | 0,19 0,00
91| 0,23 | 0,21 10825 | 2275,89 336 | 0,20 | 0,18 22583 | 4072,25 3,69 | 0,21 0,00
92 | 0,26 | 0,23 8549 | 1961,89 3,12 | 0,22 | 0,20 18511 | 3723,23 3,39 | 0,24 0,01
93| 0,29 | 0,25 6587 | 1644,51 290 | 0,25 | 0,22 14788 | 3302,49 | 3,12 | 0,27 0,01
94 | 0,31 | 0,27 4943 | 1337,57 2,70 | 0,28 | 0,25 11485 | 2833,84 | 2,87 | 0,29 0,01
951 0,34 | 0,29 3605 | 1053,48 2,52 | 0,31 ] 0,27 8651 | 234597 | 2,65 | 0,33 0,01
9% | 0,37 | 0,31 2552 801,94 2,35 | 0,35 0,30 6305 | 1868,73 2,45 | 0,36 0,01
971 0,40 | 0,34 1750 588,99 2,20 | 0,38 | 0,32 4437 | 1428,88 | 2,27 | 0,39 0,01
98 | 0,44 | 0,36 1161 416,73 2,07 | 0,42 | 0,35 3008 | 1046,53 2,11 | 0,43 0,01
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99| 0,47 | 0,38 744 283,68 1,95 | 0,46 | 0,37 1961 732,90 1,97 | 0,46 0,01
100 | 0,50 | 0,40 460 185,62 1,84 | 0,50 | 0,40 1228 490,12 1,84 | 0,50 0,01
101 1,00

Pozn.: tabulkova mira Umrtnosti (mx), pravdépodobnost umrti (gx), tabulkovy pocet doZivajicich (Ix),
tabulkovy pocet zemfrelych (dx), stfedni délka Zivota neboli nadéje doZiti (ex)

Komparator

Ve farmakoekonomické analyze byly jako komparatory zvoleny |écivé latky, které odpovidaji
doporuéenym postuplm lééby a vychazi z konsenzualniho vyjadreni panelu expertl (déle jen
»panel expert(”). Ve skupiné komparatorl jsou zastupci farmakoterapeutickych skupin: NSAID
(ibuprofen, naproxen, popf. diklofenak, meloxikam a nimesulid), GC (prednisolon,
methylprednisolon), 1., resp. 2.csDMARD (azathioprin, cyclosporin, leflunomid, methotrexat a
plaguenil) a tocilizumab.

Doporucené postupy lécby doporucuji v Ié¢bé Stillovy nemoci podat zastupce NSAID, GC a
nasledné MTX, resp. jiné konvencni syntetické DMARD, pti nedostate¢ném efektu IéCby zahdjit
[é¢bu pomoci tocilizumabu. Obdobné se vyjadril panel expertd, ktery uvedl, Ze u 40 % pacientu
s AOSD a 1,3 % pacientll se slJIA jsou voleny dva po sobé jdouci zastupci DMARD dfive, nez
dojde ke zméné lécby na tocilizumabu. LéCivou latku anakinra panel expertu zaradil po prvnim
DMARD coby prevaZzujici strategii u pacientll v obou indikacich. Panel vsak pfipousti, v souladu
s doporuéenymi postupy, i nasazeni anakinry primo po NSAID a GC u nékterych zdvaznych
prabéhd onemocnéni.

Na zadkladé doporucenych postupl Iécby a konsenzualniho vyjadreni panelu expertl o 1écbé
Stillovy nemoci v Ceské klinické praxi je pro model zvolen nasledujici zakladni scénar:

Zakladni scéndf hodnocené intervence:
NSAID + kortikosteroidy — 1.csDMARD — Anakinra — Tocilizumab
— Dalsi lécba (Of f — label, experimentalni)
Zakladni scénaf komparované intervence:
NSAID + kortikosteroidy = 1.csDMARD — 2.csDMARD - Tocilizumab
— Dalsi lécba (Of f — label, experimentalni),

Lécebné sekvence vramci zakladniho scénafe kopiruji doporucené postupy lécby a
konsenzualni vyjadieni panelu expertll. Komparovana intervence vychdzi ze stdvajiciho
postupu dle vyjadreni panelu expertd pfi vylouceni anakinry, kterd v soucasnosti nema
pfiznanou uhradu.

Doporucené postupy léc¢by uvadéji u podskupiny pacientd (podle panelu expertd 50 %
pacientl se sJIA) podani anakinry v prvni linii, ihned po NSAID s GC. Tuto lé¢ebnou sekvenci
jsme zohlednili v Analyze citlivosti — Analyza scénaru, jak je uvedeno v kapitole (A-7.2.2).

Parametry studie

Perspektiva analyzy

Pro potfeby prokazani nakladové efektivity podle ustanoveni § 15 odst. 8 zdkona o verejném
zdravotnim pojisténi byla pouZita perspektiva zdravotnich pojistoven CR (tj. platce za
vykdazanou zdravotni péci).

Casovy horizont

Byl pouZit ¢asovy horizont 45 let. Tato hodnota vychazi z o¢ekdvaného véku doziti muzl a Zen
ve véku 35 let v roce 2019 (age at baseline v modelu 33,34 let).(11) Vychozi hodnota 44,95 let
byla spocitana jako pramér doZiti muz( a Zen (42,36 let a 47,71 let), vazena velikosti populace
muzu a Zen ve véku 25-34 a 35-44 (Muzi 708 130, 869 785 a Zeny 665 889, 816 659).(4)
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Vychozi hodnota pro pacienty s AOSD vychazela z primérného véku pacientl s AOSD podle
klinické studie M. Gerfaud-Valentin et al.(3) Détsti pacienti, ktefi vstoupili do modelu, byli po
dosaZeni 18 let véku switchovani do vétve s AOSD.

Diskontace
Mira diskontace a rozsah jeji nejistoty pro provedeni analyzy citlivosti byly zvoleny v souladu
s Metodikou Ustavu a mezinarodnimi doporuéenimi u nakladi a p¥inos(:

- v Zéakladnim scénafi je nastavena diskontace na 3 %,

- v Analyze sensitivity a jeji soucasti, Analyze scénard, byla déle pouZita diskontace 0 % a

5 %.

PouZity vzorec je uveden v modelu, ktery je pfedloZen jako sou¢ast Zadosti v ramci obchodniho
tajemstvi.

Model

Farmakoekonomicky model byl zpracovan v MS EXCEL formou Markovova modelu (Obréazek 1)
sestavajiciho z diskrétnich stavl s kalkulovanymi naklady a hodnotami subjektivni preference
kvality Zivota (utility).

Obrdzek 1 Struktura Markovova modelu

Remission Aclive disease

£

NSAIDs +
corticosteroids

Unresolved

From all states

Diagram je spolecny jak pro hodnocenou intervenci, tak pro kompardtor. Cervené édrkované linie naznacuji, e
nékteré stavy je mozné preskocit.

V rdmci modelu vSechny stavy opakuji zakladni strukturu modelu. VSichni pacienti vstupuji do
modelu ve stavu ,NSAID a kortikosteroidy”“ odpovidajicimu tomu, Ze pacienti jsou ve fazi nové
diagnostikovaného onemocnéni, u néhoZz je nasazena pravé lécba NDAIS a GC, a dale
v pribéhu modelovaného ¢asového horizontu postupuji modelem skrze nasledné terapeutické
linie (zde modelové stavy) az do findlniho absorpéniho stavu smrti. Na zakladé prechodové
logiky modelu mohou pacienti setrvat na lécbé, postoupit na dalsi linii |écby, dosahnout
remise, ztratit remisi (tedy relabovat), nebo v kterémkoliv z uvedenych stavli zemfit
ocekavanou smrti o shodné pravdépodobnosti jako u pozad'ové populace. V kazdém stavu dale
model v souladu s klinickym priibéhem onemocnéni mize dojit k rozvoji MAS. Zvolené schéma
Markovova modelu umoziuje sledovat tfi scénare zaroven. Pro kazdy scénar je tak mozné
nastavit sekvenci lécby zvlast a tim porovnavat hodnocenou intervenci a komparator (viz A-
2.2).

Vypocet modelu probéhl u tfi intervenci oznacenych v analyze CUA KINERET jako:
e Per-label - Anakinra je nasazovana ihned pro NSAIS a CG
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e Post-csDMARD - Anakinra je nasazovana po selhani NSAID a CG a csDMARD
¢ No anakinra — Lécebna sekvence bez anakinry

V modelu jsou rozliSeni pacienti s monocyklickym (MC) a chronickym (C) pribéhem
onemocnéni, coz ovliviiuje pfechodové pravdépodobnosti. Délka cyklu je v modelu nastavena
fixné na 7 dni, korekce poloviny cyklu neni pouZivana.

Macrophage activation syndrome (MAS) sub-model

U pacient( s nevyreSenou chorobou se predpoklada sniZeni kontroly nad onemocnénim, které
povede knizsi kvalité Zivota (health-related quality of life, HRQL) a ke zvysené
pravdépodobnosti vyvoje MAS. Predpoklada se, Ze horsi kontrola onemocnéni povede
k vyméné kloubu nebo jinym dlouhodobym zdravotnim nasledkiim s negativhim dopadem na
kvalitu Zivota a s tim spojenou preferenci. Tyto nasledky vSak nejsou konzervativné v modelu
zahrnuty, jelikoZ je vzhledem k sou¢asnym dikaz(m nelze dostatecné robustné popsat.

Vzhledem k tomu, Ze MAS neni béznd, avSak potencidlné smrtici komplikace Stillovy choroby,
byl do modelu zahrnut sub-model simulujici vyskyt MAS (Obrazek 2). MAS je jeden z moznych
stavll modelu a pacienti jsou jeho riziku vystaveni v kterémkoliv bodé Ié¢by. Po vypuknuti MAS
jsou pacienti vystaveni riziku smrti, zvySenym nakladdm na zdravotni péci a dochazi k redukci
asociované preference a tim ztraté kalkulované hodnoty QALY.

Obrdzek 2: Rozhodovaci schéma MAS

Zapoditat naklady a ztratu QALY,
navrat do prfedchoziho stavu

0

Ne

Vyskyt MAS Je MAS fatalni?

Ano

\’

Pfechod do ‘Stav smrti’

Klinicka evidence

Zdroj klinické evidence
Farmakoekonomickd analyza je zaloZena na klinické evidenci popsané v klinické ¢asti Zadosti.

Pravdépodobnosti pfechodu mezi jednotlivymi stavy

V predloZzeném modelu, vychazela data a predpoklady z nasledujicich zdroja:

e vefejné dostupného dokumentu NICE Technology appraisal guidance TA238 (9,12)
a dale klinickych studii a studii z redlné klinické praxe

e Nordstrom et al. 2012 (2)

e Horneff et al 2018. (13)

e Yamada et al. 2018 (14)

e Sotaetal. 2019 (15)

e Grometal. 2016 (16)
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protoze Ceska data neexistuji.

Prechod pacientli mezi jednotlivymi stavy je ovliviiovan:

e Zvolena sekvence,
e Postaveni léku v sekvenci l1éCby,
e Typ pribéhu onemocnéni (C, MC),

Pfechody jsou rozdéleny do péti sekci:

e pravdépodobnost dosaZzeni remise pro kazdy modelovany stav (Tabulka 2),
e pravdépodobnost udrZeni remise pro kazdou |écbu (Tabulka 3),
e pravdépodobnost selhani lécby a tedy prechod na dalsi linii lécby (Tabulka 4),

pravdépodobnost umrti (Tabulka 5) a
e pravdépodobnost vzplanuti MAS (Tabulka 6).

Detailni zpracovani pfechodu mezi jednotlivymi stavy je prezentovano v ptiloze této Zadosti (D-
1, zde uvadime prehled pravdépodobnosti pouzitych v modelu.

Tabulka 2: Pravdépodobnost remise pri lécbe (9)

Remise pfi lécbé Pravdépodobnost | Zdroje a predpoklady

NSAIDs + C (MC) 12,56% Kalibrovéno tak, aby bylo 5 % pacientl po Sesti tydnech
na léché a 30 % dosdhlo remise

NSAIDs + C (C) 0,00% Predpoklad vzhledem k charakteru onemocnéni

DMARD (MC) 0,93% 20% po 24 tydnech (2)

DMARD (C) 0,00% Predpoklad vzhledem k charakteru onemocnéni

anakinra (MC) 2,85% Nordstrom et al. 2012 — 50% pacientl lécenych
anakirnou v remisi po 24 tydnech. (2)

anakinra (C) 2,85% Predpokladdme stejné jako u MC

RR pokud je anakinra pouzita drive 1,55 Calculated based on (13)

(MC)

RR pokud je anakinra poufZita dfive 1,55 Pfedpokladame stejné jako u MC

(€)

Pokud je anakinra pouzita drive (MC) 4,41% Vypocet modelu

Pokud je anakinra pouZzita dfive (C) 4,41% Vypocet modelu

RR tocilizumab versus anakinra (MC) 1,00 Predpoklad

RR tocilizumab versus anakinra (C) 1,00 Predpokladdme stejné jako u MC

tocilizumab (MC) 2,85% Vypocet modelu

tocilizumab (C) 2,85% Vypocet modelu

tocilizumab po NSAIDs + C (MC) 4,41% Vypocet modelu

tocilizumab po NSAIDs + C (C) 4,41% Vypocet modelu

Remise s dalsi 1écbou (MC) 0,02% Predpoklddand remise dosaZend na canakinumabu a
BMT (vsichni Zivi pacienti jsou Uspésni)

Remise s dalsi 1écbou (C) 0,02% Predpokladame stejné jako u MC

Nasobitel remise pro sJIA 100,00% Predpokladédme, Ze podil remise je stejny pro AOSD i
sJIA

Pozn.: MC monocykli¢ti pacienti, C chronicti pacienti, RR relativni risk, BMT Bone marrow transplantation

(Transplantace kostni dfené)

Tabulka 3: Pravdépodobnost udrZeni remise (9)

Lécbha Pravdépodobnost | Zdroje a predpoklady
Udrzeni remise (MC) 100,00% Z definice monocyklické skupiny
Je remise pro chronické pacienty Ne Predpoklad (Ne v basecase)

permanentni?
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Udrzeni remise w/ NSAIDs + C (C) 99,46% Vypocet podle Yamada et al. 2018
Udrzeni remise w/ DMARD #1 (C) 99,46% Predpokladdme stejny pomér pro vsechnu [é¢bu
UdrZzeni remise w/ DMARD #2 (C) 99,46% Predpokladame stejny pomér pro viechnu lécbu
UdrZeni remise w/ Biologic #1, post- 99,46% Predpokladame stejny pomér pro viechnu lécbu
csDMARD (C)
UdrZeni remise w/ Biologic #2, post- 99,46% Predpokladame stejny pomér pro viechnu lécbu
csDMARD (C)
UdrZeni remise w/ Biologic #1, per 99,46% Predpokladame stejny pomér pro viechnu lécbu
label (C)
UdrZeni remise w/ Biologic #2, per 99,46% Predpokladame stejny pomér pro viechnu lécbu
label (C)
UdrzZeni remise w/ dalsi 1éc¢ba (C) 100,00% Predpoklddédme permanentni remisi (t.
j. po BMT)
Nasobitel udrzeni remise for sJIA 100,00% Predpokladame, Ze podil remise je stejny pro AOSD i
sJIA

Pozn.: MC monocykli¢ti pacienti, C chronicti pacienti, RR relativni risk, BMT Bone marrow transplantation

(Transplantace kostni dfené)

Tabulka 4: Preruseni lécby (9)

Lécba Pravdépodobnost | Zdroje a predpoklady

Preruseni NSAIDs + C (tj. selhani) 27,31% Kalibrovéno tak, aby bylo 5 % pacientl po Sesti tydnech

(MC) na léché a 30 % dosdhlo remise

Preruseni NSAIDs + C (tj. selhani) (C) 39,30% Kalibrovéno tak, aby bylo 5 % pacientl po Sesti tydnech
na léché

Preruseni DMARD (tj. selhani) (MC) 16,23% Kalibrovano tak, aby bylo 5 % pacientll po 16 tydnech
na léché (Predpoklad remise z Nordstrom 2012) (2)

Preruseni DMARD (tj. selhani) (C) 17,07% Kalibrovano tak, aby bylo 5 % pacientl po 16 tydnech
na lécbé

Pferuseni prvni biologické lécby (. 1,12% Odhad provedenpodle NICE TA238 (6) a dale objasnéno

selhani) v (12)

Pferuseni druhé biologické Iécby (t]. 2,03% Adjustovéno za zdkladé HR reportovaného podle Sota

selhani) et al. 2019 (15)

Nasobitel preruseni [é¢by sJIA 100,00% Predpoklddame, Ze podil remise je stejny pro AOSD i
sJIA

Nasobitel preruseni biologické lécby 100,00%

Pozn.: MC monocykli¢ti pacienti, C chronicti pacienti, RR relativni risk, HR Hazard ratio

Tabulka 5: Pravdépodobnost umrti pri lécbé (9)

Lécba Pravdépodobnost

Zdroje a predpoklady

Mortalita na aktivni 1é¢bé 0%

Predpoklad, Ze mortalita pfimo spojena
s onemocnénim je pouze v disledku komplikace MAS
nebo u nevyresenych pacientd.

Mortalita na  dalsi 1écbé u
nevyresenych pacientd

0,0024%

Pfedpoklad zaloZzeny na mortalité spojené s BMT Silva
2018 (17)

Pozn.: MC monocykli¢ti pacienti, C chronicti pacienti, RR relativni risk, BMT Bone marrow transplantation

(Transplantace kostni dfené)

Tabulka 6: Pravdépodobnost MAS (9)

Udalost Pravdépodobnost | Zdroje a predpoklady
Pravdépodobnost MAS pokud 0,10% Grom et al. 2016 (16)
neuziva anakinru (sJIA)

Nasobitel pravdépodobnosti MAS 100%

RR MAS pro anakinru (sJIA) 1,00 Predpoklad
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Pravdépodobnost MAS pokud uZiva 0,10% Vypocet modelu

anakinru (sJIA)

Pravdépodobnost MAS v remisi (sJIA) 0,00% V remisi nepfedpokladame MAS
Pravdépodobnost MAS pokud 0,10% Predpokladame stejny jako sJIA
neuziva anakinru (AOSD)

RR MAS pro anakinru (AOSD) 1,00 Predpoklad

Pravdépodobnost MAS pokud uZiva 0,10% Vypocet modelu

anakinru (AOSD)

Pravdépodobnost MAS v remisi 0,00% V remisi nepfedpokladame MAS
(AOSD)

Pravdépodobnost, Ze je MAS fatalni 12,90% Predpoklad

(sJIA)

Pravdépodobnost, Zze je MAS fatalni 12,90% Predpoklad

(AOSD)

Pozn.: MC monocykli¢ti pacienti, C chronicti pacienti, RR relativni risk, MAS Macrophage activation
syndrome (Syndrom aktivovanych makrofag()

Pro ucely modelovani byly ddle poloZeny nasledujici predpoklady: monocyklicti pacienti
nemohou z definice ztratit remisi a po deseti letech nejsou u monocyklickych pacientd
modelovany zadné prechody.

Vzhledem ktomu, Ze hodnocend intervence predpokladd pouziti pouze jednoho DMARD a
komparator predpokladd pouziti dvou po sobé ndsledujicich DMARD, byly pravdépodobnosti
pro druhy DMARD, v prechodovych maticich které vstupuji do modelu, pro hodnocenou
intervenci prepsany manualné. Matice pro vSechny stavy jsou uvedeny v Pfiloze (D-1).

Panel experti
Panel expertd byl sestaven zlékar(, ktefi maji klinickou zkuSenost slécbou pacientl se
Stillovou nemoci.

Metodika dotazovani

Cilem dotazovani bylo ovéfit klicova fakta, na nichZ je postaven model a zajistit chybéjici data
specificka pro lé¢bu obou skupin v podminkach klinické praxe v Ceské republice. Hlavnim cilem
bylo ovéreni modelované terapeutické sekvence tak, jak s ni pracuje model, a to jak pro
scénar, kdy anakinra neni soucasti 1écby (modelovany komparator), tak i s pouzitim anakinry.
Déle bylo zjistovano vyuZiti zdroji (pouzité léky) a jejich olekavany podil samostatné a
v kombinaci v 1é¢ebné praxi.

Expertni panel se uskutecnil ve dvou kolech:
- Prvni kolo probéhlo 19.8.2020 ve Fakultni nemocnici Olomouc, 20.8.2020 ve
Vseobecné fakultni nemocnici v Praze a 31. 8. 2020 v Revmatologickém ustavu v Praze.
Mezi oslovenymi odborniky byli dva, ktefi uvedli, Ze maji v péci pacienty s AOSD a
jeden, ktery uvedl, Ze ma v péci pacienty se sJIA.

- Druhé kolo probéhlo telefonicky ve dnech 16.9.2020 a 29.9.2020 ve Fakultni nemocnici
Olomouc, 17.9.2020 v Revmatologickém Ustavu v Praze, 25.9. 2020 ve Vseobecné
fakultni nemocnici v Praze.

Respondentim byl predloZzen vobou kolech strukturovany dotaznik. Prvni dotazovani
probihalo formou CAPI (Computer-assisted personal interview). Po konsolidaci odpovédi od
respondentl byl panelu predloZen druhy strukturovany dotaznik, u kterého ucastnici méli
moznost upravit konsenzualni odhady panelu popf. je potvrdit. Druhé dotazovani probihalo
formou CATI (Computer-assisted telephonic interview).
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Kompletni data a vzory dotaznikd pro panel expertl jsou, uvedena v pfiloze tohoto podani
(Error! Reference source not found., Error! Reference source not found., Error! Reference
source not found.) a v samostatné pfiloZzené souboru MS Excel.

Zdravotni prinosy

Charakteristiky populace

Podkladova studie pro hodnoceni kvality Zivota, ze které vychazi TA238 (12), definuje pacienty
jako
1.) Déti a mladé lidi, ve véku 2 a vice let se systémovou JIA, ktefi neadekvatné reaguji na
predchozi lécbu NSAIDs a systémovymi kortikosteroidy;
2.) Déti a mladé lidi, ve véku 2 a vice let se systémovou JIA, ktefi neadekvatné reaguji na
predchozi lé¢bu NSAIDs, systémovymi kortikosteroidy a metotrexatem.
U populace 1 je porovnavan tocilizumab s metotrexdtem. U populace 2 se provedlo nepfimé
porovnani tocilizumabu s TNF-a inhibitory a anakinrou (12).

Zdravotni pfinosy a klinické vysledky

Klinickd data model kalkuloval na zakladé vyjadieni panelu expert(, klinickych studii
predstavenych v  Klinické ¢asti  samostatné podaného dokumentu nazvaného
»Strukturované _poddani_Kineret_Klinicka ¢ast” a NICE Technology appraisal guidance TA23
(12).

Kvalita Zivota souvisejici se zdravim

Proxy pro stanovovani utilit metodou mapovani byly pacientem reportované nastroje ACR
(American College of Rheumatology) skore a CHAQ (Childhood Health Assessment
Questionnaire). Hodnoty CHAQ byly odvozeny na zakladé publikovanych hodnot ACR a
nasledné prevedeny na utility (Tabulka 7):

Tabulka 7: Stanoveni CHAQ skdre na zdkladeé dosaZzeného ACR

Kategorie ACR CHAQ Zdravotni stav
iiigitrolc?\?::a}/iimocna lécbu nebo 1,7442 Neni pouzito v base case

ACR 30 1,2699 Vsichni pacienti, ktefi nejsou v remisi
ACR 50 1,1351 Neni pouzito

ACR 70 0,8601 Neni pouzito

ACR 90 0,6692 Vsichni pacienti v remisi

Pozn.: ACR American College of Rheumatology, CHAQ Childhood Health Assessment Questionnaire

Pouzité hodnoty utility
Klicové zdravotni pfinosy jsou v modelu deklarovany pomoci parametru QALY a LYG.
Podkladem pro kalkulaci QALY jsou:

Utility: vybranym zdrojem pro defaultni hodnoty utilit v modelu byl NICE Technology appraisal
guidance TA238 (12). V ramci TA238 byly utility odvozeny podle vztahu mezi Childhood Health
Assessment Questionnaire (CHAQ) a utilitou a kazda kategorie odpovédi mérena podle ACR

skore byla spojena s odpovidajici hodnotou CHAQ:

Utility = 0,82 — 0,11 X CHAQ — 0,07 X CHAQ?
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Disutility: zdrojem pro hodnoty disutilit spojenych srozvojem MAS nebo sreakci v misté
vpichu vychazeji z publikovanych zdroja (18,19). Doba, po kterou MAS ovliviiuje pacientdv
zdravotni stav, byla stanovena na zakladé dotazovani panelu expertQ.

Hodnota utilit byla ve vSech definovanych stavech bez ohledu na lécivy pfipravek, v jehoz
dasledku jich bylo docileno, kromé remise, stanovena stejna. Tyto hodnoty byly prevzaty
zTA238 (12). V podkladové studii Nordstrom et al. 2012 byly zaznamendany pouze dva typy
nezadoucich Gcink(, které mohou vést ke ztraté utility a dalsim nakladim — ztrata Ucinnosti
IéCby a reakce v misté poddni (2). Redukovana utility pro reakci v misté podani je vyjadrena
snizenim o hodnotu disutility.

Hodnoty utility a disutility, se kterymi Model pocitd, jsou prezentovany v tabulkach (Tabulka 8
a Tabulka 9).

Disutilita reakce v misté vpichu stanovend jako -0,01 vychdzi z hodnoceni, které provedli
Restelli et al. (2017) u 1éCby HIV (20), ktera se odkazuje na studii Kauf et al. (2008) (19), rovnéz
u HIV. Pro ucel modelu se predpokladalo, Ze tato disutilita se realizuje v jednom dni, a tak byla
souvisejici vypoctena ztrata QALY odhadnuta jako:

001 ,0000274
365,25

Predpokladalo se, Ze pokles utility spojeny s MAS je srovnatelny se ztratou utility v ddsledku
vyvoje sepse (21). Disutilita sepse bylo prevzata v ramci analyzy naklad( a uzitku Beauchemin

et al. (2016) u rakoviny prsu -0,4684 (18).

Tabulka 8: Hodnoty utilit

Stav Utilita (12)
Kortikosteroidy 0,5674
DMARD #1 0,5674
DMARD #2 0,5674
Biologickd lécba #1 0,5674
Biologicka lécba #2 0,5674
Dalsi lécba 0,5674
Remise 0,7150

Tabulka 9: Hodnoty disutilit

Stav Disutilita
Ztrata utility vlivem MAS (18) -0,4684
Ztrata utility pri reakci v misté podani injekce (19) -0,01

Utility pozad'ové populace.

Hodnoty utilit pozadové populace byly pouZity na zakladé publikace Ara and Brazier (2011)
(22). Byla pouZita uprava podle véku, aby se zohlednil ocekdvany pokles utility s vékem
pacientl. Zakladnimu véku v modelu je ptifazen multiplikator 1 a viem starSim je pfifazen
odpovidajici multiplikator na zakladé poméru utilit. Napriklad pokud byl primérny vék na
pocatku 40 let, utilita ve véku 41 let by byla zaloZzena na poméru 0,8824 / 0,9069 = 97,30% (na
zakladé hodnot Tabulka 10).
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Tabulka 10: Utility pozadové populace podle véku (22)

Vék [roky] Utilita
<30 0,9383
30az<35 0,9145
35a7<40 0,9069
40az <45 0,8824
453z <50 0,8639
50az <55 0,8344
55a7<60 0,8222
60 aZ < 65 0,8072
65az<70 0,8041
70az<75 0,7790
75 az <80 0,7533
80aZz <85 0,6985

A-4.4 Dtive publikované hodnoty utilit

V Modelu jsou zminiovany dalsi studie, ve kterych jsou publikovany hodnoty utilit prezentované

v tabulce niZe (Tabulka 11). Tyto je moZno pouZit v modelu jako alternativu a jsou predmétem

analyzy citlivosti.

Tabulka 11: Dalsi hodnoty utility, které je mozZné pouZit
Health State TA238 base-case (12) TA195 addendum (23) | TA238 linear (12) Boggs (2002) linear (24)
Kortikosteroidy 0,5674 0,4736 0,5344 0,4331
DMARD #1 0,5674 0,4736 0,5344 0,4331
DMARD #2 0,5674 0,4736 0,5344 0,4331
Biologicka Iécba #1 0,5674 0,4736 0,5344 0,4331
Biologicka Iécba #2 0,5674 0,4736 0,5344 0,4331
Dalsi [é¢ba 0,5674 0,4736 0,5344 0,4331
Remise 0,7150 0,6480 0,7026 0,6013
A-4.5 Souhrn

Model pfifazuje shodné hodnoty utility stavim bez ohledu na pouzity léCivy pFipravek, ¢imz

dochazi k jistému zjednoduseni. Celkovy klinicky prinos je tady v modelovaném zjednoduseni

kumulativni mira dosazenych QALY v dlsledku zachovani remise a mensiho riziko rozvoje MAS

a reakce v misté vpichu. Toto zjednoduseni Ize sou¢asné povazovat za konzervativni.

A-5 Cerpani péce a naklady

Naklady spojené s podanim léclivych pripravkl, provedenymi laboratornimi a Iékarskymi
vySetfenimi byly vycisleny na zadkladé jejich bodovych hodnot a Uhrady za bod (25,26). SloZeni
jednotlivych testd pro funkéni jaterni testy a lipidovy test bylo prebrano z dokument( Mayo
Clinic (27,28). SloZeni testll na elektrolyty bylo pfebrano z dokumentl IDEXX Laboratories (29).
Ceny lécCivych pfipravkd byly stanoveny jako maximalni Uhrada ze zdravotniho pojisténi
uvedend v databazi 1ékd na strankach Ustavu k 2. 10. 2020 (30). Vzhledem k tomu, 7e obé
formy Stillovy nemoci, sJIA a AOSD, lze pfifadit k hospitalizacnimu ptipadu podle DRG, byla
v modelu pouZita primérnd cena za hospitalizacni ptipad a délka pobytu jeden den (31).
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Model rozdéluje hospitalizaci na béZznou a JIP. Vzhledem k tomu, Ze JIP je jiZ zahrnuta v rdmci

hospitalizac¢niho pfipadu, byla do modelu vloZena jen béZzna hospitalizace.

Cerpani péce

Model pracuje s naklady na podani lécivého pripravku (Tabulka 12), laboratorni testy (Tabulka
13), Iékar'ské vysetreni (Tabulka 14), pobyt v nemocnici (Tabulka 15) a Ié¢bu MAS (Tabulka 16).

Tabulka 12: Ndklady na podadni Iécivého pripravku

Kéd | Polozka Body Hodnota Uhrada za
(Vcetné rezie) bodu [KE] | vykon [K¢]
09215 | Injekce I. M., S. C., 1. D. 33 1,07 35,31
09223 | Intravendzni inflze u dospélého nebo ditéte nad 10 let 137 1,07 146,59
06115 | Dohled nad pribéhem infuzni terapie @ 30 minut 148 1,07 158,36
Tabulka 13: Ndklady na laboratorni testy
Kéd | Polozka Body Hodnota Uhrada za
(Vcetné rezie) bodu [KE] | vykon [K(]
96163 | Krevniobraz 27 0,72 19,44 K¢
Funkéni jaterni testy 155,52 K¢
81337 | ALT 19 0,72 13,68
81357 | AST 19 0,72 13,68
81421 Fosforylaza alkalicka (ALP) 18 0,72 12,96
81329 Albumin (sérum) 16 0,72 11,52
81361 Bilirubin celkovy 16 0,72 11,52
81435 Gammaglutamyltransferaza (GMT) 21 0,72 15,12
81383 Laktatdehydrogenaza (LD) 23 0,72 16,56
96623 Protrombinovy test 84 0,72 60,48
09133 | Sedimentace erytrocytd 29 0,72 20,88 K¢
91153 | Stanoveni c-reaktivniho proteinu 150 0,72 108,00 K¢
Urea, elektrolyty a kreatinin 66,24 KC
81593 Sodik 20 0,72 14,4
81393 Draslik 22 0,72 15,84
81469 Chloridy 15 0,72 10,8
81621 Urea 18 0,72 12,96
81499 Kreatinin 17 0,72 12,24
Test lipida 117,36 K¢
81471 Cholesterol celkovy 23 0,72 16,56
81473 Cholesterol HDL 50 0,72 36
81527 | Cholesterol LDL 61 0,72 43,92
81611 Triacylglyceroly 29 0,72 20,88
Tabulka 14: Ndklady na lékarskd vySetreni
Koéd | Polozka Body Hodnota Uhrada za
(VCetné rezie) bodu [K(] vykon [K¢]
01024 | Kontrolni vySetfeni praktickym Iékafem 121 1,07 129,47
22023 | Kontrolni vysetfeni hematologem 180 1,07 192,60
Kontrolni vySetfeni rentgenologem 1 650,00
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/18 566,72*
89813 Konzultace nalezu rentgenologem cilena 114 1,2 136,8
89131 RTG hrudniku 180 1,2 216
89117 RTG krku a krcni patere 157 1,2 188,4
89127 RTG kosti a kloubd koncetin 226 1,2 271,2
89513 UZ vysetreni horni poloviny bricha 349 1,2 418,8
89514 UZ vysetreni dolni poloviny bficha 349 1,2 418,8
47351 Pozitronova emisni tomografie (PET) trupu 16424 1,03 16916,72
75023 | Kontrolni vySetfeni oftalmologem 127 1,07 135,89
19023 | Kontrolni vySetreni revmatologem 180 1,07 192,60
37063 | Kontrolni pedopsychologické vysetieni 296 1,13 334,48
27023 | Kontrolni  vySetfeni  alergologem a 180 1,07 192,60
imunologem
37023 | Kontrolni psychologické vysetfeni (& 30 minut) 296 1,13 334,48
Skupinova terapie** NA NA 0,00
21003 | Kontrolni kineziologické vysetfeni 113 0,83 93,79
*PET je pouZivana je u dospélé populace.
**Neni hrazena z rozpoctu zdravotnich pojistoven.
Tabulka 15: Ndklady na den pobytu v nemocnici
Kéd | Polozka v modelu Polozka v DRG Priimérné IQR (5-95%) [KE] | Median [K(]
DRG naklady [Kc]
08- | Interni oddéleni Neinfekéni zanétlivd onemocnéni 38553 | 5286-101023 24387
KO2- kloubU a patefe u pacientl s CC=0
03
Pediatricka NA** 0 0
intenzivni péce
Intenzivni péce NA**

Péle spojend s | NA*
nezddoucimi Ucinky

*Pouze reakce v misté injekce. Nepredpokladdme proto naklady z pohledu platce, pouze z pohledu

pacienta.

**Naklady na JIP jsou jiz zahrnuty v nakladech na hospitalizaci na internim oddéleni.

Tabulka 16: Néklady na Lécbu MAS*

Kéd | Polozka v modelu PoloZzka v DRG Prlimérné IQR (5-95%) [KE] | Median [K(]
DRG naklady [Kc]
08- | Oddéleni nasledné | Neinfek¢ni zanétlivda onemocnéni 62 760 13 556 — 53042
KO2- | péce kloub( a patere u pacientli s CC=1 135966
02
JIP NA** 0 0

* Model pocitd i s ndklady na kortikosteroidy, cyklosporin, anakinru a imunoglobulin. Tyto naklady jsou jiz

zahrnuty v hospitaliza¢nim prfipadu, a proto jsou stanoveny na 0 K¢.
**Naklady na JIP jsou jiz zahrnuty v nadkladech na hospitalizaci na internim oddéleni.

Naklady
Naklady na pfipravky

Model kalkuluje na strané nakladd s naklady za Iécivé pripravky, jak ukazuje Tabulka 17 a
Tabulka 18. U IéCivych ptipravkd, oznacenych “*‘ a plaquenilu, byl pro uréeni naklad( v kazdé
skupiné zvolen brand s nejmensim balenim a silou. U ostatnich byla zvolena velikost baleni a

sila, ktera byla pouzita v defaultnim nastaveni modelu.
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Tabulka 17: Ndklady na IéCivé pripravky

Kategorie |ékd Lék Cena za baleni Sila Velikost baleni Forma Cena za
tablety/ampule | (Tablet/Ampuli) podani (CZK)
NSAIDs Naproxen 70,48 K¢ 550mg 30 TBL FLM - K¢
Other* 33,52 K¢ 531,45mg 27,55 TBL FLM - K¢
Ibuprofen 35,25 K¢ 600mg 30 TBL FLM
Diclofenac 23,49 K¢ 50mg 20 TBLENT
Meloxikam 23,49 K¢ 15mg 10 TBLNOB |
Nimesulid 17,62 K¢ 100mg 15 TBLNOB
Kortikosteroidy | Prednison 21,92 K& 5mg 20 TBL NOB - K¢
Methylprednisolon 219,18 K¢ 16mg 50 TBL NOB - K¢
Konvencéni Azathioprin/Cyklosporin* 328,47 K¢ 25mg 58,86 TBL/CPS - Ké
syntetické (cs) Azathioprin 184,65 K¢ 25mg 100 TBL FLM
DMARDs Cyklosporin 359,45 K¢ 25mg 50 CPS MOL
Plaguenil 178,94 K¢ 200mg 60 TBL - K¢
Leflunomid 397,34 K¢ 10mg 30 TBL FLM - Ke
Methotrexat 285,89 K¢ 2,5mg 50 TBL NOB - Ke
Biologické (b) | Anakinra (100mg/0.67ml) 7 015,80 K¢ 100mg 7 INJ SOL PEP 35,31 K¢
DMARDs Tocilizumab (20mg/ml) IV 10 249,61 K¢ 20mg 4x4ml | INF CNC SOL 304,95 K¢
Tocilizumab (162mg/0.9ml) SC 19 218,02 K¢ 162mg 4 | INJSOL PEP, 35,31 K¢
INJ SOL ISP
Canakinumab (150mg/1ml) 276 108,01 K¢ 150mg 1 INJ SOL 35,31 K¢
*Na zakladé dotazovani expertniho panelu byl vytvoren [é¢ebny mix a pouZity byly prlimérné ceny.
Tabulka 18: Frekvence ddvkovani léCivych pripravki
Léciva latka Indikace | Ddvka Ddvka Frekvence Celkem | zdroj(9) Pozndmky k davkovani
[mg] na davkovani aktivnich
molekul /
tyden
Naproxen sJIA 3,1 kg 2 zaden 1181,25 | BNFc 5-7.5 mg/kg dvakradt denné;
maximdné 1 g za den
AOSD 375,0 fixni 2 zaden 5250,00 | BNF 500-1,000mg denné v 1-2
rozdélenych davkdch
Other* sJIA 0,0 kg 5 zaden 0,00
AOSD 531,5 fixni 3,25 za den 12
164,89
Prednisolone sJIA 1,5 kg 1zaden 283,50 BNFc 1-2mg/kg denné inicidlné, po
nékolika dnech redukovdno na
maximdlné 60mg denné
AOSD 0,9 kg 1zaden 460,78 | AOSD policy, 0.8-1mg/kg denné po dobu 4-6
NHS ref: tydnd
170056P
Methylprednisolon sJIA 20,0 kg 2,25 za 1215,00 | BNFc 10-30 mg/kg jednou denné nebo
tyden aZ 3 davky v alternativni dny
(maximdlné 1 g na ddvku)
AOSD 1000,0 fixni 3 zatyden 3 000,00 | Fujjietal. 1,000 mg ve trech poddnich
(1997)(32)
Azathioprine sJIA 2,0 kg 1zaden 378,00 Frosch et al. 2 mg/kg denné / Pfedpokldddno
/Cyclosporin* (2007)(33) stejné jako u AOSD
AOSD 2,0 kg 1zaden 1023,96 | AOSD policy, 2-2.25mg/kg pro pacienty s
NHS ref: normdlni hladinou TPMT, 1-
170056P 1.25mg/kg pro pacienty
s heterozygotni hladinou TPMT
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/1.5mg/kg 2x denné inicidlné, aZ
2.5mg/kg 2x denné po 6 tydnech,
maximdIné 5mg/kg za den
Plaquenil sJIA 6,5 kg 2 zaden 1228,50
AOSD 150,0 fixni 2 zaden 153
594,00
Leflunomide sJIA 12,5 fixni 1zaden 87,50 Hayward et al. | 5-20mg denné (v zdvislosti na
(2009)(34) hmotnosti), pacientim s dospélymi
parametry muzZe byt poddna
uvodni davka 100mg denné po 3
dny, aby bylo rychleji dosaZzeno
vyrovnanych hodnot
AOSD 15,0 fixni 1zaden 105,00 AOSD policy, 10-20mg denné
NHS ref:
170056P
Methotrexate sJIA 12,25 m? 1 za tyden 12,21 BNFc 10-15mg/m? jednou tydné
inicidlné, pokud je to potreba je
mozZné zvysit aZ na 25mg/m?
jednou tydné
AOSD 16,25 fixni 1 za tyden 16,25 AOSD policy, 7.5-25mg tydné
NHS ref:
170056P
Anakinra sJIA 1,5 kg 1zaden 283,50 BNFc 1-2mg/kg denné pro hmotnost
<50kg, maximdlné 100mg
AOSD 100,0 fixni 1zaden 700,00 AOSD policy, 100mg denné,. Can be increased to
NHS ref: 200mg/day, can be reduced to
170056P 50mg/day (administered as 100mg
on alternate days)
Tocilizumab sJIA 12,0 kg 0,50 za 162,00 BNFc For sJIA <30kg, 12mg/kg every 2
tyden weeks, else 8mg/kg per 2 weeks
AOSD 8,0 kg 0,25 za 146,28 BNF 8mg/kg every 4 weeks, max
tyden 800mg
Canakinumab sJIA 4,0 kg 0,25 za 27,00 BNFc 4mg/kg every 4 weeks, max
tyden 300mg. Must be >7.5kg
AOSD 300,0 fixni 0,25 za 75,00 BNF 4mg/kg every 4 weeks, max
tyden 300mg

Pozn.: BNF British National Formulary, BNF-c British National Formulary for Children, NHS National Health

Service

A-5.3.1

Cerpani péce

Cerpani péce v prosttedi klinické praxe bylo $etfeno na zakladé panelu expertd. Kromé zjisténi
poctu laboratornich vysetfeni a navstév lékare, poskytl panelu expertll i data ke stanoveni
poméru podéavanych 1ékd v rlznych liniich 1é¢by/modelovanych stavech. (Tabulka 19, Tabulka
20, Tabulka 21, Tabulka 22, Tabulka 23, Tabulka 24).

Tabulka 19: Frekvence laboratornich vysetreni za rok (AOSD)

NSAID a | Prvni DMARD Druhy DMARD | Anakinra Tocilizumab Canakinumab
kortikosteroidy
Krevni obraz 4,75 4,75 4,75 4,75 4,75 4,75
Funkéni jaterni testy 4 4 4 5 5 5
Sedimentace erytrocytd 4 4 4 4 4 4
C-reaktivni protein 4 4 4 4 4 4
Urea, elektrolyty a 4 4 4 4 4 4
kreatinin
Lipidovy test 2,21 2,21 2,21 2 3 2
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Tabulka 20: Frekvence laboratornich vysetreni za rok (sJIA)

NSAID a | Prvni DMARD Druhy DMARD | Anakinra Tocilizumab Canakinumab
kortikosteroidy
Krevni obraz 5,04 5,04 5,04 5,04 5,04 5,04
Funkéni jaterni testy 4,665 4,665 4,665 5,165 5,165 5,165
Sedimentace 4,665 4,665 4,665 4,665 4,665 4,665
erytrocytd
C-reaktivni protein 4,665 4,665 4,665 4,665 4,665 4,665
Urea, elektrolyty a 4,665 4,665 4,665 4,665 4,665 4,665
kreatinin
Lipidovy test 2,25 1,75 1,75 1,5 2 1,5
Tabulka 21: Frekvence ndvstév lékare za rok (AOSD)
NSAID a | Prvni DMARD Druhy DMARD | Anakinra Tocilizumab Canakinumab
kortikosteroidy
Prakticky lékar 2 2 2 2 2 2
Hematolog 0 0 0 0 0 0
Radiolog 1 1 1 1 1 1
Oftalmolog 1 1 1 1 1 1
Revmatolog 4 4 4 4 4 4
Psycholog 1 1 1 1 1 1
Imunolog 0 0 0 0 0 0
Fyzioterapeut 1 1 1 1 1 1
Tabulka 22: Frekvence ndvstév lékare za rok (sJIA)
NSAID a | Prvni DMARD Druhy DMARD | Anakinra Tocilizumab Canakinumab
kortikosteroidy
Prakticky lékar 1,00 1 1 1 1 1
Hematolog - 0 0 0 0 0
Radiolog 1 1 1 1 1 1
Oftalmolog 1,855 1,355 1,355 1,355 1,355 1,355
Revmatolog 5,25 4,25 4,5 4,25 6,805 6,305
Psycholog 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5
Imunolog 0,96 0,96 0,96 0,96 0,96 0,96
Fyzioterapeut 3,225 3,225 3,225 1,545 3,275 3,225

Tabulka 23: Pocet ndvstév revmatologa a imunologa u pacienti v remisi za rok

Polet ndvstév za rok
LekaF AOSD SIIA
Revnatolog 3 2,5
Imunolog 1,38 0

Tabulka 24: Pomer léku poddvany v jednotlivych liniich pacientiim s AOSD a sJIA

Linie 1é¢by/Stav Lék Market share (#1) Market share (#2)
NSAIDS Naproxen 6,58 %
Other* 93,42 %
Kortikosteroidy Prednisolone 50,00 %
Methylprednisolone 50,00 %
Konvenéni syntetické | Azathioprin/Cyklosporin** 5,01 % 60,83 %
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(cs) DMARDs

Plaquenil 0,00 % 5,00 %
Leflunomide 0,00 % 10,00 %
Methotrexate 94,99 % 24,17 %

* Ibuprofen 81,67%, Diclofenac 3,92%, Meloxikam 3,92%, Nimesulid 3,92%
** Prvni DMARD: Azathioprin 0,84%, Cyklosporin 4,17%; Druhy DMARD: Azathioprin 10,83%, Cyklosporin

50%

Pozn.: Podil pacientd, ktefi v ramci lécby obdrz druhy DMARD byl na zakladé panelu expertl stanoven na
40% u AOSD a 1,25% u sJIA.

Vzhledem k tomu, Ze panelu expertl neni zndmo, zda nemocnice obdrzi slevu na anakinru,
nebyla tato sleva predpokladana. Vzhledem k tomu, Ze tocilizumab existuje jak v subkutanni,
tak vintravendzni formé, byl jejich pomér na zakladé panelu expertd stanoven na 21 % vs.

79 %.

Urcité Casti pacientd, zlstava predchozi 1éc¢ba i po prechodu na dalsi linii. Odhad poctu
takovych pacientl byl zjistén dotazovanim panelu expertd. (Tabulka 25)

Tabulka 25: Podil pacient(i se zachovanou predchozi lécbou

Pfedchozi | NSAID Kortikosteroidy csDMARD

lécba
Nova AOSD sJIA AOSD sJIA AOSD sIIA
linie
csDMARD 15,00 % 5,50 % 70,00 % 16,00 %
Anakinra 8,75 % 0,50 % 22,50 % 2,50 % 40,00 % 24,0 %
Tocilizumab 8,75 % 0,50 % 22,50 % 2,50 % 45,00 % 44,0 %
Canakinumab 6,00 % 0,50 % 3,50 % 2,50 % 12,50 % 44,0 %

A-5.3.2 Dalsi udaje pro stanoveni nakladi:
Nasledujici udaje relevantni pro vypocet byly dale ziskany Setfenim u panelu expert(.
e Naklady na pacienta v remisi jsou tvofeny pouze kontrolnimi navstévami a Zadné dalsi se
nepredpokladaiji.
e 70,75 % nevyreSenych pacientll uZivd canakinumab, 2 % prodélala transplantaci kostni
drené a 13,75 % uziva jinou lécbu.
. Cena za transplantaci kostni dfené byla dle DRG spocitdna na 1 548 495,00 K¢
(00-M06 Alogenni transplantace krvetvornych bunék). (31)
. Cena za jinou lécbu byla stanovena na zdkladé dhrad na lécivé pripravky
uvedenych na strankach SUKL (30) a Ghrady za podani infuze. (25,26)

Tabulka 26: Ndklady na IéCivé pripravky uZivané v dalsi lécbé
LéCivy Uhrada Sila | Velikost | Davka | Frekvence | Celkem Cena za davku Cena za
pfipravek baleni tyden
Rituximab 9373,89 K¢ | 100 1000 2000 | 94 348,80 K¢ 47 174,40 K¢
Abatacept 6 406,02 K¢ | 250 1 250 3 750 | 20 132,91 K¢
(AOSD)
Abatacept 6 406,02 K¢ | 250 1 250 2 500 | 13421,94 K¢
(sJIA)
Abatacept 17 871,31 K¢ 4 467,83 K¢
still
JAK Inhibitor | 19 309,30 K¢ 5 56 5 2 10 | 689,62 K¢ 4 827,33 K¢
(Tofacitinib)
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Primeér ‘

18 823,18 K¢

A-6

A-7.1

Pozn.: Ceny jiz obsahuji ndklady na podani infuze.
Pozn.: Pomér cen Abataceptu u AOSD a sJIA, byl vypocitan jako vazeny pramér prevalence sJIA a

AOSD.

Pozn.: Vzhledem k tomu, Ze Iékafi neuvedli podil pacientd na jednotlivych léCivych pfipravcich,
byla celkovd cena vypocitana jako prosty pramér.

Klicové predpoklady

Tabulka 27: Klicové predpoklady analyzy ndkladové efektivity

Predpoklad zakladniho scénare

Stranka/oddil, kde

Zaskrtnéte v pfipadé, ze

je uvedeno byl zahrnut v rdmci

zdGvodnéni analyzy senzitivity
Anakinra u 100% hned po prvnim DMARD A-2.1str. 10 X
Casovy horizont 45 let A-2.3.2str. 14 X

Analyza vysledku

Vysledek zakladniho scénare
Zavedeni |éCebného schématu s anakinrou po selhani konvencéniho syntetického DMARD
povede k Uspore naklad( jak u pacientd s AOSD, tak u pacientl s sJIA. Zaroven tato lécba
prinadsi u pacientl AOSD a sJIA zisk z pohledu kvality Zivota (QALY, LYG). Navrhované |ééebné
schéma tak Ize povaZzovat pro formu AOSD, sJIA a celkové pro Stillovu chorobu za dominantni.
(Tabulka 28, Tabulka 29, Tabulka 30)

Tabulka 28: Vysledek CUA — zdkladni scénar (AOSD)

Intervence Celkové ndklady | Celkové pfinosy | Celkové pfinosy | ICER ICER

(Kg) (QALY) (LYG) (K&/QALY) (KE/LYG)
Hodnocena 1670424,76 13,249 19,925
intervence -2 298 356,48 --822 212,93
Komparator 1795922,58 13,194 19,773 (Dominantni) (Dominantni)
Inkrement -125 497,82 0,055 0,153
Tabulka 29: Vysledek CUA — zdkladni scénar (sJIA)
Intervence Celkové naklady | Celkové pfinosy | Celkové pfinosy | ICER ICER

(K¢) (QALY) (LYG) (KE/QALY) (KE/LYG)
Hod : 1435 441,61 14,223 20,379
rodnocena ’ ’ ’ 1080 062,44 371 568,83
ntervence (Nékladové (Nakladové
Komparator 1385 555,72 14,177 20,245 efektivni) efektivni)
Inkrement 49 885,89 0,046 0,134
Tabulka 30: Vysledek CUA — zdkladni scéndr (souhrné Stillova chroba)
Intervence Celkové naklady | Celkové pfinosy | Celkové pfinosy | ICER ICER

(K¢) (QALY) (LYG) (KE/QALY) (KE/LYG)
Hodnocena 1591 343,89 13,577 20,078
intervence -1 284 004,32 -453 906,31
Komparator 1657 818,35 13,525 19,932 (Dominantni) (Dominantni)
Inkrement -66 474,46 0,052 0,146
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Rozpis nakladu

AOSD

Tabulka 31: Vysledné ndklady na srovndvanou intervenci a kompardtor dle typu ndkladd (AOSD)

Naklady Hodnocena intervence Komparator Inkrement

Léciva 1424 343,89 K¢ 1509 163,30 K¢ -84 819,41 K¢
Podani 425,38 K¢ 884,52 K¢ -459,14 K¢
Cerpéni péce 240 153,64 K¢ 281 524,70 K¢ -41 371,05 K¢
Nezadouci Ucinky - K¢ - K¢ - K¢
MAS 5501,85 K¢ 4 350,06 K¢ 1151,79 K¢
Celkem 1670424,76 K¢ 1795 922,58 K¢ -125 497,82 K¢

Tabulka 32: Vysledné ndklady na srovndvanou intervenci a kompardtor dle typu léciva (AOSD)

Naklady Hodnocena intervence Komparator Inkrement

NSAID a kortikosteroidy 1 154,15 K¢ 1 154,15 K¢ - K¢
DMARD #1 3038,33 K¢ 1842,21 K¢ 1196,12 K¢
DMARD #2 - K¢ 1 170,46 K¢ -1 170,46 K&
Biologickd Iécba #1 336 273,29 K¢ 236 884,75 K¢ 99 388,55 K¢
Biologickd Ié¢ba #2 100 894,89 K¢ - K¢ 100 894,89 K¢
Nevyreseni 982 983,22 K¢ 1268 111,73 K& -285 128,51 K¢
Remise - K& - K& - K¢
Celkem 1424 343,89 K¢ 1509 163,30 K¢ -84 819,41 K¢
sJIA

Tabulka 33: Vysledné ndklady na srovndvanou intervenci a kompardtor dle typu ndkladd (sJIA)

Naklady Hodnocena intervence Komparator Inkrement

Léciva 1197 398,42 K¢ 1116 948,36 K¢ 80 450,05 K¢

Podani 575,68 K¢ 1359,45 K¢ -783,77 K&

Cerpani péce 232 075,13 K¢ 262 962,22 K¢ -30 887,09 K¢

Nezadouci Ucinky - K¢ - K¢ - K¢

MAS 5392,38 K¢ 4 285,68 K¢ 1 106,70 K¢

Celkem 1435 441,61 K¢ 1385 555,72 K¢ 49 885,89 K¢

Tabulka 34: Vlysledné ndklady na srovndvanou intervenci a kompardtor dle typu léciva (sJIA)

Naklady Hodnocena intervence Komparator Inkrement

NSAID a kortikosteroidy 519,30 K¢ 519,30 K¢ - Ké
DMARD #1 441,34 K¢ 435,64 K¢ 5,70 K¢
DMARD #2 - K¢ 9,17 K& -9,17 K¢
Biologicka 1écba #1 336 959,44 K¢ 252 266,57 K¢ 84 692,87 K¢
Biologicka 1écba #2 107 015,70 K¢ - K 107 015,70 K¢
NevyfeSeni 752 462,64 K¢ 863 717,69 K¢ -111 255,05 K¢
Remise - K& - K¢ - K¢
Celkem 1197 398,42 K¢ 1116 948,36 K¢ 80 450,05 K¢
Celkem Stillova nemoc

Tabulka 35: Vysledné ndklady na srovndvanou intervenci a kompardtor dle typu ndkladd (Still)

Naklady Hodnocend intervence Komparator Inkrement

Lécliva 1347 968,01 K¢& 1377 167,89 K¢ -29 199,88 K¢
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Podani 475,96 K& 1044,35 K¢ -568,39 K¢
Cerpani péce 237 434,91 K¢ 275 277,71 K¢ -37 842,80 K¢
Nezadouci ucinky - K& - K¢ - K¢
MAS 5 465,01 K¢ 4 328,40 K& 1136,61 K¢
Celkem 1591 343,89 K¢ 1657 818,35 K¢ -66 474,46 K¢
Tabulka 36: Vysledné ndklady na srovndvanou intervenci a kompardtor dle typu léciva (Still)

Naklady Hodnocena intervence Komparator Inkrement

NSAID a kortikosteroidy 940,50 K¢ 940,50 K¢ - K¢
DMARD #1 2 164,34 K¢ 1368,85 K¢ 795,49 K&
DMARD #2 - K¢ 779,64 K¢ -779,64 K¢
Biologickad 1écba #1 336 504,21 K¢ 242 061,32 K¢ 94 442,89 K¢

Biologickad 1écba #2

102 954,78 K¢

- K&

102 954,78 K&

Nevyfeseni 905 404,18 K¢ 1132017,58 K¢ -226 613,40 K¢
Remise - K¢ - K¢ - K¢
Celkem 1347 968,01 K¢ 1377 167,89 K¢ -29 199,88 K¢
Rozpis pfinosl

AOSD

Tabulka 37: Vysledné QALY pro srovndvanou intervenci a kompardtor dle stavu v modelu (AOSD)

Naklady Hodnocena intervence Komparator Inkrement

Nezadouci Ucinky 0,000 0,000 0,000
MAS -0,004 -0,004 0,000
NSAID a kortikosteroidy 0,026 0,026 0,000
DMARD #1 0,088 0,053 0,035
DMARD #2 0,000 0,021 -0,021
Biologickd lécba #1 0,494 0,496 -0,001
Biologickd 1écba #2 0,208 0,000 0,208
Nevyfeseni 0,103 0,135 -0,032
Remise 12,334 12,468 -0,134
Celkem 13,249 13,194 0,055
Tabulka 38: Vysledné LYG pro srovndvanou intervenci a kompardtor dle stavu v modelu (AOSD)

Naklady Hodnocena intervence Komparator Inkrement

NSAID a kortikosteroidy 0,045 0,045 0,000
DMARD #1 0,156 0,094 0,061
DMARD #2 0,000 0,037 -0,037
Biologickd Iécba #1 0,897 0,899 -0,002
Biologickad 1écba #2 0,383 0,000 0,383
Nevyfeseni 0,190 0,245 -0,055
Remise 18,255 18,452 -0,197
Celkem 19,925 19,773 0,153
sJIA

Tabulka 39: Vysledné QALY pro srovndvanou intervenci a kompardtor dle stavu v modelu (sJIA)

Naklady Hodnocena intervence Komparator Inkrement

Nezadouci Ucinky 0,000 0,000 0,000
MAS -0,003 -0,004 0,000
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NSAID a kortikosteroidy 0,026 0,026 0,000
DMARD #1 0,054 0,054 0,001
DMARD #2 0,000 0,001 -0,001
Biologickad lécba #1 0,516 0,516 -0,000
Biologickad 1écba #2 0,221 0,000 0,221
Nevyfeseni 0,109 0,141 -0,031
Remise 13,300 13,443 -0,143
Celkem 14,223 14,177 0,046
Tabulka 40: Vysledné LYG pro srovndvanou intervenci a kompardtor dle stavu v modelu (sJIA)

Naklady Hodnocenad intervence Komparator Inkrement

NSAID a kortikosteroidy 0,045 0,045 0,000
DMARD #1 0,096 0,095 0,001
DMARD #2 0,000 0,001 -0,001
Biologickd 1écba #1 0,912 0,912 -0,000
Biologickd 1écba #2 0,391 0,000 0,391
Nevyfeseni 0,194 0,249 -0,055
Remise 18,741 18,943 -0,202
Celkem 20,379 20,245 0,134
Celkem Stillova nemoc

Nejvyssich zdravotnich prinosu je dosazeno v remisi. (Tabulka 41, Tabulka 42)

Tabulka 41: Vysledné QALY pro srovndvanou intervenci a kompardtor dle stavu v modelu (Still)

Naklady Hodnocenad intervence Komparator Inkrement

Nezadouci ucinky 0,000 0,000 0,000
MAS -0,004 -0,004 0,000
NSAID a kortikosteroidy 0,026 0,026 0,000
DMARD #1 0,077 0,053 0,023
DMARD #2 0,000 0,014 -0,014
Biologickd l1écba #1 0,502 0,502 -0,001
Biologicka 1écba #2 0,212 0,000 0,212
Nevyreseni 0,105 0,137 -0,032
Remise 12,659 12,796 -0,137
Celkem 13,577 13,525 0,052
Tabulka 42: Vysledné LYG pro srovndvanou intervenci a kompardtor dle stavu v modelu (Still)

Naklady Hodnocena intervence Komparator Inkrement

NSAID a kortikosteroidy 0,045 0,045 0,000
DMARD #1 0,136 0,095 0,041
DMARD #2 0,000 0,025 -0,025
Biologicka lé¢ba #1 0,902 0,903 -0,001
Biologicka léc¢ba #2 0,386 0,000 0,386
Nevyreseni 0,191 0,246 -0,055
Remise 18,419 18,617 -0,199
Celkem 20,078 19,932 0,146

Externi a interni validace modelu
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Jako interni validace modelu byla pouZita analyza scénari pro béh PSA s rlznym poctem
iteraci. Zakladni scénar pouzival 1000 iteraci, pro validaci bylo pouZito 500 a 2000 iteraci.
Vysledky jsou uvedeny v pravdépodobnostni analyze sensitivity A-7.2.3 (Obrdzek 5, Obrazek 6)
Externi validace modelu neni mozind, jelikoz neexistuji studie, které by provadéli primé
srovnani léCebného schématu s anakinrou a tocilizumabem.

Analyza senzitivity

Jednocestna analyza senzitivity

Model proved| jednocestnou analyzu sensitivity. Jeji vysledky, predevsim tornado diagram,
nejsou zobrazeny, jelikoz byly ve vsech klicovych parametrech dominantni.

Analyza scénaru

Ta tabulka je dost velkd navrhuji tedy jen nasledujici scénare:
e Diskontovani 0% a 5%
e Casovy horizont: 5, 15, 25, 35 let
e Zdroj utility: TA195 addendum, TA238 linear, Boggs (2002) linear,

e PSA500

a 2000 iteraci

e Anakinra po NSAID

Diskontovani

Tabulka 43: Diskontace 0%

Intervence Celkové naklady | Celkové Celkové ICER ICER

(K¢) pfinosy (QALY) | pfinosy (LYG) (KE/QALY) (KE/LYG)
Hodnocena 2 255954,17 20,871 31,050
intervence 896 361,11 311 926,12
Komparator 2187 635,08 20,795 30,831 | (Nakladove (Nakladove

— efektivni) efektivni)

Inkrementalni 68 319,09 0,076 0,219
Tabulka 44: Diskontace 5%
Intervence Celkové naklady | Celkové Celkové ICER ICER

(K¢) pfinosy (QALY) | pfinosy (LYG) (KE/QALY) (KE/LYG)
Hodnocena 1312 708,73 10,674 15,733
intervence -2766 178,37 -984 012,20
Komparator 1426 967,08 10,633 15,617 (Dominantni) (Dominantni)
Inkrementaini -114 258,35 0,041 0,116
Casovy horizont
Tabulka 45: ¢asovy horizont 5 let
Intervence Celkové naklady | Celkové Celkové ICER ICER

(KE) pfinosy (QALY) | pfinosy (LYG) (KE/QALY) (K&/LYG)
Hodnocena 532 948,67 3,170 4,613
intervence -24 664 735,32 -8 159 085,89
Komparator 762 027,22 3,160 4,585 (Dominantni) (Dominantni)
Inkrementalni -229 078,55 0,009 0,028
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Tabulka 46: ¢asovy horizont 15 let

Intervence Celkové naklady | Celkové Celkové ICER ICER

(K¢) pfinosy (QALY) | pfinosy (LYG) (KE/QALY) (K&/LYG)
Hodnocend 1126 781,64 8,160 11,875
intervence -5567051,24 -2060977,94
Komparator 1322 162,39 8,125 11,780 | (Dominantni) (Dominantni)
Inkrementalni -195 380,75 0,035 0,095
Tabulka 47: ¢asovy horizont 25 let
Intervence Celkové naklady | Celkové Celkové ICER ICER

(K¢) pfinosy (QALY) | pfinosy (LYG) (KE/QALY) (K&/LYG)
Hodnocend 1464 440,81 11,638 17,094
intervence -2 306 215,45 -833 210,17
Komparator 1575 361,07 11,589 16,961 | (Dominantni) (Dominantni)
Inkrementalni -110 920,26 0,048 0,133
Tabulka 48: ¢asovy horizont 35 let
Intervence Celkové naklady | Celkové Celkové ICER ICER

(K¢) pfinosy (QALY) | pfinosy (LYG) (KE/QALY) (K&/LYG)
Hodnocend 1591 343,89 13,577 20,078
intervence -1284004,32 -453 906,31
Komparator 1657 818,35 13,525 19,932 | (Dominantni) (Dominantni)
Inkrementaini -66 474,46 0,052 0,146
Zdroj utility
Tabulka 49: Zdroj utility TA195 addendum
Intervence Celkové naklady | Celkové Celkové ICER ICER

(K¢) pfinosy (QALY) | pfinosy (LYG) (KE/QALY) (KE/LYG)
Hodnocend 1591 343,89 12,238 20,078
intervence -1990 089,93 -453 906,31
Komparator 1657 818,35 12,204 19,932 (Dominantni) (Dominantni)
Inkrementalni -66 474,46 0,033 0,146
Tabulka 50: Zdroj utility TA238 linear
Intervence Celkové naklady | Celkové Celkové ICER ICER

(K¢) pfinosy (QALY) | pfinosy (LYG) (KE/QALY) (KE/LYG)
Hodnocend 1591 343,89 13,303 20,078
intervence -1539973,40 -453 906,31
Komparator 1657 818,35 13,260 19,932 (Dominantni) (Dominantni)
Inkrementaini -66 474,46 0,043 0,146
Tabulka 51: Zdroj utility Boggs (2002) linear
Intervence Celkové naklady | Celkové Celkové ICER ICER

(KE) pfinosy (QALY) | pfinosy (LYG) (KE/QALY) (K&/LYG)
Hodnocena 1591 343,89 11,345 20,078
intervence -2 303 489,63 -453 906,31
Komparator 1657 818,35 11,316 19,932 (Dominantni) (Dominantni)
Inkrementaini -66 474,46 0,029 0,146

Zavedeni anakinry v prvni linii ihned po NSAID
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Tabulka 52: Zavedeni anakinry v prvni linii ihned po NSAID

Intervence Celkové naklady | Celkové Celkové ICER ICER

(Ke&) prinosy (QALY) | pfinosy (LYG) (Cost/QALY) (Cost/LYG)
Hodnocend 1287629,17 13,720 20,207
intervence -1 897 891,61 -1 344 002,73
Komparator 1657 818,35 13,525 19,932 | (Dominantni) (Dominantni)
Inkrementalni -370 189,18 0,195 0,275

Probabilisticka analyza senzitivity

PSA ukazuje, Ze anakinra je v prevazné vétsiné simulaci dominantni alternativou. Rozptyl navic
sméruje spize k vétsi efektivité a/nebo k niz$im nakladim.

Obrdzek 3: Pravdépodobnostni analyza senzitivity pro Stillovu nemoc
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Tabulka 53: Pravdépodobnostni rozloZeni vysledki PSA pro Stillovu nemoc

0,200

ICER ——WTP

0,300

0,400

0,500

QALY | Srovnavana intervence < Komparator | Srovnavana intervence > Komparator
Naklady
Srovnavana intervence > Komparator 10,90% 8,70%
Srovnavana intervence < Komparator 11,60% 68,80%

Obrdzek 4: Cost-efectiveness acteptance curve
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Obrdzek 5: Pravdépodobnostni analyza senzitivity pro Stillovu nemoc (500 iteraci)
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Tabulka 54: Pravdépodobnostni rozloZeni vysledki PSA pro Stillovu nemoc (500 iteraci)

0;300 0,400 0,500

QALY
Naklady Srovnavana intervence < Komparator | Srovnavana intervence > Komparator
Srovnavana intervence > Komparator 6,80% 11,40%
Srovnavana intervence < Komparator 10,20% 71,60%

Obrdzek 6: Pravdépodobnostni analyza senzitivity pro Stillovu nemoc (2000 iteraci)
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Tabulka 55: Pravdépodobnostni rozloZeni vysledkt PSA pro Stillovu nemoc (2000 iteraci)

0,500

QALY Srovnavana intervence < Komparator | Srovnavana intervence > Komparator
Naklady
Srovnavana intervence > Komparator 7,60% 9,85%
Srovnavana intervence < Komparator 11,20% 71,35%

Interpretace a zaveér této Casti

Zdrojem utilit v modelu je studie TA238 vydana NICE. Zdrojem disutilit Beauchemin et al. a
Kauf et al (12,18,19). NICE mlZeme povaZovat za velmi spolehlivy zdroj informaci. Zdroje
disutilit pro MAS a reakci v misté vpichu sice nepochazi ze studii pro revmatoidni artritidu,
avsak jelikoZz to nejsou reakce specifické pro jedno onemocnéni, miZeme je povaZovat za
dostatecné prikazné.

Naklady vychazeji z uredné publikovanych zdroji jako je seznam vykonl s bodovymi
hodnotami, DRG a SUKL. M(zeme je tedy povazovat za dostate¢né piesné.

Udaje o demografii, epidemiologii a samotném nastaveni modelu vychazeji jak z Gfedné
publikovanych zdrojl, jako je SzU, €SU a UzIS, tak z odpovédi panelu expertd. Uredné
publikované zdroje mohou byt povaZovany za dostatecné presné. Ackoliv panel expertd
nemusi poskytovat naprosto pfesné informace, je vzhledem k nizkému poctu pacientd, tim
nejlepsim zdrojem informaci.

Samotnd CUA pak prokazala, Ze 1é¢ebné schéma se zavedenim anakinry po selhdni prvniho
DMARD je nakladové dominantni Iécbou. To bylo prokazano i v jednotlivych analyzach scénarq,
predevsim ve scénafi, kdy byla anakinra podana ihned po selhani NSAID. Chovani modelu bylo
validovano pomoci scéndfl sridznym poctem iteraci PSA. Model vykazoval dostatecnou
stabilitu.
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Analyza dopadu na rozpocet
Pacienti

Velikost populace pacientt
Uvedte pocet pacientl vhodnych k 1é¢bé a popisSte algoritmus pouZity pro definovani velikosti
populace pacientll vhodnych k 1é¢bé a uvedte pocty pacientd.

Populace CR v letech 2021-2025 byla extrapolovana na zakladé populace k 31. 12. v letech
2009-2018 a odhadu poctu obyvatel CR k 30. 6 2020 prezentovaného na strankach CSU. (35—
45)(Obrazek 7). Data za roky 2009—-2018 byla proloZena kfivkou trendu v MS Excel. Pouzity byly
nasledujici kfivky: exponencialni, linedrni, logaritmickd, polynomickd a mocninna. Podobnost
extrapolovanych krivek a plvodnich dat byla porovnana pomoci AIC a BIC kritérii. Nejlepsi
shodu vykazovala lineadrni extrapolace. (Tabulka 56) Na jejim zakladé byl stanoven meziro¢ni
nardst populace na 0,14 %.

Obrdzek 7: Extrapolace poctu obyvatel v letech 2009-2018

Extrapolace poétu obyvatel CR
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Tabulka 56: Prehled AIC a BIC hodnot extrapolacnich krivek

Extrapolace Exponencialni Linearni Logaritmicka Polynomicka Mocninna
AIC 267,59 267,34 267,57 269,19 267,70
AlC(corrected) 271,59 271,34 271,57 273,19 271,70
Hodnoceni shody (AIC) 3 1 2 5 4
BIC 268,50 268,25 268,48 270,09 268,61
Hodnoceni shody (BIC) 3 1 2 5 4

Vzhledem k tomu, Ze orpha.net uvadi prevalenci pro AOSD a sJIA pouze jako 1-9 na 100 000, a
UZIS nereportuje pocet nemocnych ani novych pfipad@i v MKN M01-M14, byla v souladu
s literaturou (46,47) pro AOSD poufZita prevalence 6,9 na 100 000 a pro sJIA 3,5/100 000.

Diagnosticky zachyt a prolécenost byla zjiSténa na zakladé dotazovani panelu expertll. Vzorovy
dotaznik a odpovédi na jednotlivé otazky jsou predlozeny jako soucast pfilohy tohoto
dokumentu (Error! Reference source not found., Error! Reference source not found.) a
samostatny soubor MS Excel. U penetrace trhu poté predpokladame rovnomérny nardst o pét
procentnich bod( kazdy rok.
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Pocet léCenych pacientl byl stanoven na zakladé nasledujiciho vzorce (Obrazek 8):

Obradzek 8: Schéma vypoctu poctu lécenych pacientd

Prevalence
AOSD
Populace Diagnosticky] v — | Pocet lécenych v
Cr X X zachyt X |Prolécenost - soucasnosti
Prevalence
AOSD
Prevalence Penetrace hLedcem nal
AOSD trhu rodnocene
intervenci
Populace Diagnosticky Y
R X X Zachyt X |Prolécenost| X -
Prevalence 1-penetrace Léceni na
AOSD trhu komparatoru

Tabulka 57: Zakladni demografickd a epidemiologickd data pro vypocet velikosti populace pacientt

2021 2022 2023 2024 2025
Populace 10714121 10729121 10 744 141 10759 183 10774 246
Pravalence AOSD na 100 000 6,9 6,9 6,9 6,9 6,9
Prevalence sJIA na 100 000 3,5 3,5 3,5 3,5 3,5
Diagnosticky zachyt 80 % 80 % 80 % 80 % 80 %
Prolécenost 100 % 100 % 100 % 100 % 100 %
Tabulka 58:0dhadovand populace pacientt vhodnych k lécbé (AOSD)
AQOSD 2021 2022 2023 2024 2025
Pocet nemocnych 739,3 740,3 741,3 742,4 743,4
Pocet diagnostikovanych 591,4 592,2 593,1 593,9 594,7
Pocet léCenych 592,0 593,0 594,0 594,0 595,0
Tabulka 59: Odhadovand populace pacientt vhodnych k Iécbé (sJIA)
sIIA 2021 2022 2023 2024 2025
Pocet nemocnych 375,0 375,5 376,0 376,6 3771
Pocet diagnostikovanych 300,0 300,4 300,8 301,3 301,7
Pocet léCenych 300,0 301,0 301,0 302,0 302,0

Podil na trhu

Uvedte podil na trhu u vsech uvaZovanych terapii, tj. u vSech komparatord a hodnoceného
pripravku ve scénafi s hodnocenym pripravkem (v situaci, kdy by byl na trhu) a bez néj (v

situaci, kdy neni na trhu).

Podil hodnocené intervence a komparatoru na trhu v prvnim roce byl na zakladé dotazovani
panelu expertl stanoven na 75 %. Vzhledem ktomu, Ze navrhované zarazeni anakinry do
rezimu Uhrad, zjednodusi pfistup pacientl k Iécbé, predpokladame postupny a mirny narUst
jejiho podilu na trhu o pét procentnich bod( ro¢né. (Tabulka 60)
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Tabulka 60: Penetrace trhu

2021 2022 2023 2024 2025
Penetrace trhu 75% 80% 85% 90% 95%
Velikost populace Ié¢enych pacientl
Tabulka 61: Velikost populace lécenych pacienti (AOSD)
AOSD 2021 2022 2023 2024 2025
Hodnocena intervence 444,0 475,0 505,0 535,0 566,0
Komparator 148,0 118,0 89,0 59,0 29,0
Tabulka 62: Velikost populace lécenych pacient (sJIA)
sJIA 2021 2022 2023 2024 2025
Hodnocend intervence 225,0 241,0 256,0 272,0 287,0
Komparator 75,0 60,0 45,0 30,0 15,0
Naklady

Celkové naklady na jednoho pacienta a rok byly prevzaty z vysledkll pfedlozené cost-utility
analyzy. Naklady na pacienta trpiciho AOSD a slIA byly prevzaty zvlast a poté secteny na
zakladé poctu pacientt v jednotlivych formach onemocnéni. (Tabulka 57)

Tabulka 63: Ndklady na pacienta a rok

Naklady na hodnocenou intervenci (AOSD)

1429 617,69 K¢

Néaklady na komparator (AOSD)

3397 695,73 K¢

Naklady na hodnocenou intervenci (sJIA)

1243 993,89 K¢

Naklady na komparator (sJIA)

2634 480,71 K¢

Farmaceutické naklady

Ackoliv model BIA uvadi vysledky pouze s celkovymi naklady, pro vétsi prehlednost uvadime i
jednotlivé farmaceutické naklady, které vstupuji do modelu (Tabulka 64, Tabulka 65). Je vsak
nutné mit na paméti, Ze zdrojovy CUA model porovndva celd lé¢ebna schémata, a ne pouze
naklady na anakinru a tocilizumab. Naklady na léciva v hodnocené intervenci tedy obsahuji

anakinru i tocilizumab.

Tabulka 64: Farmaceutické ndklady na hodnocenou intervenci a kompardtora (AOSD)

Naklady Hodnocena intervence Komparator

Léciva 1424 343,89 K¢ 1509 163,30 K¢
Podani 425,38 K¢ 884,52 K¢
Medical resource use 240 153,64 K¢ 281 524,70 K¢
Nezddouci ucinky - Ke - K¢
MAS 5501,85 K¢ 4 350,06 K¢
Celkem 1670424,76 K& 1795 922,58 K¢&

Tabulka 65: Farmaceutické ndklady na hodnocenou intervenci a kompardtora (sJIA)

Néklady

Hodnocena intervence

Komparator

Léciva

1197 398,42 K¢

1116 948,36 K¢
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Podani 575,68 K¢ 1 359,45 K¢
Medical resource use 232 075,13 K¢ 262 962,22 K¢
Nezadouci ucinky - K¢ - K¢
MAS 5392,38 K¢ 4 285,68 K¢
Celkem 1435 441,61 K¢ 1385 555,72 K¢

Ostatni naklady

V modelu neni uvazovdno o zadnych dalSich nakladech.

Vysledky
Zakladni scénar

Zavedeni anakinry do lé¢ebného schématu Stillovy choroby bude predstavovat Usporu 3,0 —
3,8 % oproti stavajicimu lécebnému schématu v prvnich péti letech. To predstavuje Usporu
0,01 - 0,02 % z celkového predpokladaného rozpoctu zdravotnich pojistoven. (Tabulka 66)

Tabulka 66: Vystupy dopadu na rozpocet — zdkladni scénar

2021 2022 2023 2024 2025
Soucasné naklady na | 1478852 883,64 K&| 1482034 361,94 K&| 1483830284,52KE| 1485215 840,24 K&| 1487011 762,82
[éc¢bu Ke
Budouci naklady na | 1434356 175,99 K&| 1434 445 396,05 K&| 1433224 672,33 K| 1431643 467,63 K| 1430297 246,09
[écbu Ke
Dopad do rozpoctu -44 496 707,65 K&|  -47 588 965,88 K&|  -50 605 612,19 K& -53 572 372,60 K&| -56 714 516,73 K&
(Abs.)
Dopad do rozpoctu 3,0% 3,2% 3,4% 3,6% 3,8%
(% uspora)
Dopad do rozpoctu ZP -0,01% -0,02% -0,02% -0,02% -0,02%
(%)
Zdrojem nékladl pro vypocet dopadu do nakladd zdravotnich pojistoven (ZP) je soucasné
pFedkladana CUA. Odhad rozpoétu zdravotnich pojistoven v CR by ziskan ze zpravy analytické
komise o vyvoji pfijm0 a nakladl na zdravotni sluzby hrazenych z prostredkl v. z. p. v roce
2019 (Tabulka 67) (32). Odhad vyvoje rozpoctu ZP v letech 2021 -2025 byl, vzhledem
k soucasné epidemiologické a ekonomické situaci v CR, zaloZen pouze na rlistu populace o
0,14 % rocné.
Tabulka 67: Odhad rozpoctu zdravotnich pojistoven
Rok 2021 2022 2023 2024 2025
Odhad
rozpoctu|315 365 575 000,00 K¢ {315 807 086 805,00 K¢ |316 249 216 726,53 K¢ [316 691 965 629,94 K¢ |317 135 334 381,83 K¢
/P
B-3.1.1 Analyza senzitivity

V ramci deterministické Analyzy citlivosti byly testovany nasledujici parametry dopadu na

rozpocet:

e Celkovy pocet pacientl zménén pomoci zmény velikosti celé populace o stanoveny
pocet procent nahoru nebo dold.

e Prevalence AOSD zménéna o stanoveny pocet procent nahoru nebo doll a prevalence
sJIA zaroven o stejny pocet procent opacnym smérem.

e Penetrace trhu ménéna o stanoveny pocet procentnich bod.
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e Naklady na hodnocenou intervenci ménény o stanoveny pocet procent nahoru nebo

dold.

Tabulka 68: Nastaveni analyzy sensitivity

Zména Dolni mez 2021-2025 Horni mez 2021-2025

Celkovy pocet pacient( 10% AOSD: 533-536 AOSD: 651-655

sJIA: 270-272 sJIA: 330-332
Podil pacientl s AOSD a sJIA 10% AOSD: 533-536 AOSD: 651-655

sJIA: 330-332 slIA: 270-272
Penetrace trhu 5% 70%-90 % 80 % -100 %
Naklady na hodnocenou 10% AOSD: 1637 596,77 K¢ AOSD: 1703 252,75 K¢
intervenci sJIA: 1402 072,89 K¢ sJIA: 1468 810,33 K¢

Tabulka 69: Vysledky analyzy sensitivity: Celkovy pocet pacientt

Rok 2021 2022 2023 2024 2025
Dolni mez -40 072 293,07 K¢ -42 887 829,62 K¢ -45 452 370,52 K¢ -48 267 907,08 K¢ -51 083 443,63 K¢
Horni mez -48 996 734,16 K¢ -52290 102,15 K¢ -55 708 967,96 K¢ -59 002 335,95 K¢ -62 421 201,77 K¢
Tabulka 70: Vysledky analyzy sensitivity: podil pacienti s AOSD a sJIA
Rok 2021 2022 2023 2024 2025
Dolni mez -37 827 427,96 K¢ -40 493 306,83 K¢ -42 908 190,07 K¢ -45 574 068,94 K¢ -48 239 947,82 K¢
Horni mez -51 241 599,27 K¢ -54 684 624,94 K¢ -58 253 148,42 K¢ -61 696 174,09 K¢ -65 264 697,57 K¢
Tabulka 71: Viysledky analyzy sensitivity: Penetrace trhu
Rok 2021 2022 2023 2024 2025
Dolni mez -41 605 559,16 K¢ -44 572 319,58 K¢ -47 714 463,71 K¢ -50 555 726,30 K¢ -53 697 870,43 K¢
Horni mez -47 513 353,95 K¢ -50 605 612,19 K¢ -53 622 258,50 K¢ -56 589 018,91 K¢ -59 605 665,22 K¢
Tabulka 72: : Vysledky analyzy sensitivity: Naklady na hodnocenou intervenci
Rok 2021 2022 2023 2024 2025
Dolni mez -66 580 297,45 K¢ -71224 122,92 K¢ -75726 139,74 K¢ -80211 639,39 K¢ -84 871 982,03 K¢
Horni mez -22 413 117,84 K¢ -47 588 965,88 K¢ -50 605 612,19 K¢ -53 572 372,60 K¢ -56 714 516,73 K¢
B-4 Silné stranky a limitace predloZené analyzy
Zdrojovy model pro CUA poskytuje robustni podklady pro zdrojové naklady v BIA. To je ddno
predevsim presné udanymi zdroji naklad( diky jejich bodovym hodnotam a DRG. Vyznamnym
zdrojem informaci pro ¢eskou lokalizaci byl rovnéz panel expertd, ktery dodal i penetraci trhu
v prvnim roce. Slabou strankou analyzy je pak odhad poctu pacientd, ktery vychazi
z prevalence AOSD a slJIA. Ta ma znacny rozptyl uddvany v rozmezi 1-9 na 100 000. Proto byla
zvolena prevalence udavana v nalezenych studiich na 6,9 a 3,5 na 100 000.
B-5 Interpretace a zavér této casti

Zavedeni |éCebného schématu s anakinrou ihned po prvnim DMARD bude znamenat
vyznamnou Usporu nakladl na Iécbu AOSD a sJIA a zaroven i vyznamnou Usporu naklad(
zdravotnich pojistoven.
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CASTD Priloha
D-1 Pravdépodobnost prechodu mezi jednotlivymi stavy

Tabulka 73: Pravdépodobnost prfechodu mezi jednotlivymi stavy (AOSD, No Anakinra, Monocyklickd)

NSAID+C DM #1 DM #2 Bio #1 Bio #2 Unresolved | Rem #1 Rem #2 Rem #3 Rem #4 Rem #5 Rem #6 Dead
NSAID+C 60,1% 27,3% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 12,6% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
DM #1 0,0% 82,8% 6,5% 9,7% 0,0% 0,0% 0,0% 0,9% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
DM #2 0,0% 0,0% 82,8% 16,2% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,9% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Bio #1 0,0% 0,0% 0,0% 96,0% 0,0% 1,1% 0,0% 0,0% 0,0% 2,8% 0,0% 0,0% 0,0%
Bio #2 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 100,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Unresolved 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 98,6% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 1,4% 0,0%
Rem #1 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 100,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Rem #2 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 100,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Rem #3 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 100,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Rem #4 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 100,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Rem #5 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 100,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Rem #6 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 100,0% 0,0%
Dead 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 100,0%

Pozn.: NSAID+C - NSAID a Kortikosteroidy; DM #1 — Prvni DMARD; DM #2 — Druhy DMARD; Bio #1 — Prvni biologicka |é¢ba; Bio #2 — Druha biologicka léc¢ba; Unresolved — Nevyfeseni;
Rem #1, Rem #2, Rem #3, Rem #4, Rem #5, Rem #6 — Prvni aZ Sestd remise; Dead - Zemreli
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Tabulka 74: Pravdépodobnost prechodu mezi jednotlivymi stavy (AOSD, No Anakinra, Chronickad)

NSAID+C DM #1 DM #2 Bio #1 Bio #2 Unresolved | Rem #1 Rem #2 Rem #3 Rem #4 Rem #5 Rem #6 Dead
NSAID+C 21,4% 39,3% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 39,3% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
DM #1 0,0% 82,9% 6,8% 10,2% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
DM #2 0,0% 0,0% 82,9% 17,1% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Bio #1 0,0% 0,0% 0,0% 96,0% 0,0% 1,1% 0,0% 0,0% 0,0% 2,8% 0,0% 0,0% 0,0%
Bio #2 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 100,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Unresolved 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 98,6% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 1,4% 0,0%
Rem #1 0,5% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 99,5% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Rem #2 0,0% 0,5% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 99,5% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Rem #3 0,0% 0,0% 0,5% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 99,5% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Rem #4 0,0% 0,0% 0,0% 0,5% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 99,5% 0,0% 0,0% 0,0%
Rem #5 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 100,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Rem #6 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 100,0% 0,0%
Dead 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 100,0%

Pozn.: NSAID+C - NSAID a Kortikosteroidy; DM #1 — Prvni DMARD; DM #2 — Druhy DMARD; Bio #1 — Prvni biologicka |é¢ba; Bio #2 — Druha biologicka 1é¢ba; Unresolved — Nevyreseni;
Rem #1, Rem #2, Rem #3, Rem #4, Rem #5, Rem #6 — Prvni aZz Sesta remise; Dead - Zemreli
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Tabulka 75: Pravdépodobnost prechodu mezi jednotlivymi stavy (sJIA, No Anakinra, Monocyklicka)

NSAID+C DM #1 DM #2 Bio #1 Bio #2 Unresolved | Rem #1 Rem #2 Rem #3 Rem #4 Rem #5 Rem #6 Dead
NSAID+C 60,1% 27,3% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 12,6% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
DM #1 0,0% 82,8% 0,8% 15,4% 0,0% 0,0% 0,0% 0,9% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
DM #2 0,0% 0,0% 82,8% 16,2% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,9% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Bio #1 0,0% 0,0% 0,0% 96,0% 0,0% 1,1% 0,0% 0,0% 0,0% 2,8% 0,0% 0,0% 0,0%
Bio #2 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 100,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Unresolved 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 98,6% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 1,4% 0,0%
Rem #1 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 100,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Rem #2 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 100,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Rem #3 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 100,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Rem #4 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 100,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Rem #5 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 100,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Rem #6 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 100,0% 0,0%
Dead 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 100,0%

Pozn.: NSAID+C - NSAID a Kortikosteroidy; DM #1 — Prvni DMARD; DM #2 — Druhy DMARD; Bio #1 — Prvni biologickd |é¢ba; Bio #2 — Druha biologicka |éc¢ba; Unresolved — Nevyteseni;
Rem #1, Rem #2, Rem #3, Rem #4, Rem #5, Rem #6 — Prvni aZz Sesta remise; Dead - Zemreli
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Tabulka 76: Pravdépodobnost prechodu mezi jednotlivymi stavy (sJIA, No Anakinra, Chronicka)

NSAID+C DM #1 DM #2 Bio #1 Bio #2 Unresolved | Rem #1 Rem #2 Rem #3 Rem #4 Rem #5 Rem #6 Dead
NSAID+C 21,4% 39,3% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 39,3% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
DM #1 0,0% 82,9% 0,9% 16,2% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
DM #2 0,0% 0,0% 82,9% 17,1% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Bio #1 0,0% 0,0% 0,0% 96,0% 0,0% 1,1% 0,0% 0,0% 0,0% 2,8% 0,0% 0,0% 0,0%
Bio #2 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 100,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Unresolved 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 98,6% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 1,4% 0,0%
Rem #1 0,5% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 99,5% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Rem #2 0,0% 0,5% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 99,5% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Rem #3 0,0% 0,0% 0,5% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 99,5% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Rem #4 0,0% 0,0% 0,0% 0,5% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 99,5% 0,0% 0,0% 0,0%
Rem #5 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 100,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Rem #6 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 100,0% 0,0%
Dead 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 100,0%

Pozn.: NSAID+C - NSAID a Kortikosteroidy; DM #1 — Prvni DMARD; DM #2 — Druhy DMARD; Bio #1 — Prvni biologickd |é¢ba; Bio #2 — Druha biologicka |éc¢ba; Unresolved — Nevyteseni;
Rem #1, Rem #2, Rem #3, Rem #4, Rem #5, Rem #6 — Prvni aZz Sesta remise; Dead - Zemreli
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Tabulka 77: Pravdépodobnost prechodu mezi jednotlivymi stavy (AOSD, Post-csDMARD, Monocyklicka)

NSAID+C | DM #1 | DM #2 Bio #1 Bio #2 Unresolved | Rem #1 Rem #2 Rem #3 Rem #4 Rem #5 Rem #6 Dead
NSAID+C 60,1% 27,3% | 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 12,6% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
DM #1 0,0% 89,3% | 0,0% 9,7% 0,0% 0,0% 0,0% 0,9% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
DM #2 0,0% 0,0% 100,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Bio #1 0,0% 0,0% 0,0% 96,0% 1,1% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 2,8% 0,0% 0,0% 0,0%
Bio #2 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 95,1% 2,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 2,8% 0,0% 0,0%
Unresolved | 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 96,2% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 3,8% 0,0%
Rem #1 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 100,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Rem #2 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 100,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Rem #3 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 100,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Rem #4 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 100,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Rem #5 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 100,0% 0,0% 0,0%
Rem #6 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 100,0% 0,0%
Dead 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 100,0%

Pozn.: NSAID+C - NSAID a Kortikosteroidy; DM #1 — Prvni DMARD; DM #2 — Druhy DMARD; Bio #1 — Prvni biologickd |é¢ba; Bio #2 — Druha biologicka |éc¢ba; Unresolved — Nevyteseni;
Rem #1, Rem #2, Rem #3, Rem #4, Rem #5, Rem #6 — Prvni aZz Sesta remise; Dead - Zemreli
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Tabulka 78: Pravdépodobnost prechodu mezi jednotlivymi stavy (AOSD, Post-csDMARD, Chronicka)

NSAID+C | DM #1 | DM #2 Bio #1 Bio #2 Unresolved | Rem #1 Rem #2 Rem #3 Rem #4 Rem #5 Rem #6 Dead
NSAID+C 21,4% 39,3% | 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 39,3% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
DM #1 0,0% 89,7% | 0,0% 10,2% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
DM #2 0,0% 0,0% 100,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Bio #1 0,0% 0,0% 0,0% 96,0% 1,1% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 2,8% 0,0% 0,0% 0,0%
Bio #2 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 95,1% 2,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 2,8% 0,0% 0,0%
Unresolved | 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 96,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 3,8% 0,3%
Rem #1 0,5% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 99,5% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Rem #2 0,0% 0,5% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 99,5% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Rem #3 0,0% 0,0% 0,5% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 99,5% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Rem #4 0,0% 0,0% 0,0% 0,5% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 99,5% 0,0% 0,0% 0,0%
Rem #5 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,5% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 99,5% 0,0% 0,0%
Rem #6 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 100,0% 0,0%
Dead 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 100,0%

Pozn.: NSAID+C - NSAID a Kortikosteroidy; DM #1 — Prvni DMARD; DM #2 — Druhy DMARD; Bio #1 — Prvni biologickd |é¢ba; Bio #2 — Druha biologicka |éc¢ba; Unresolved — Nevyteseni;
Rem #1, Rem #2, Rem #3, Rem #4, Rem #5, Rem #6 — Prvni aZz Sesta remise; Dead - Zemreli
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Tabulka 79: Pravdépodobnost prechodu mezi jednotlivymi stavy (sJIA, Post-csDMARD, Monocyklickd)

NSAID+C | DM #1 | DM #2 Bio #1 Bio #2 Unresolved | Rem #1 Rem #2 Rem #3 Rem #4 Rem #5 Rem #6 Dead
NSAID+C 60,1% 27,3% | 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 12,6% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
DM #1 0,0% 83,0% | 0,0% 16,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,9% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
DM #2 0,0% 0,0% 100,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Bio #1 0,0% 0,0% 0,0% 96,0% 1,1% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 2,8% 0,0% 0,0% 0,0%
Bio #2 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 95,1% 2,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 2,8% 0,0% 0,0%
Unresolved | 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 96,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 3,8% 0,3%
Rem #1 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 100,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Rem #2 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 100,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Rem #3 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 100,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Rem #4 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 100,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Rem #5 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 100,0% 0,0% 0,0%
Rem #6 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 100,0% 0,0%
Dead 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 100,0%

Pozn.: NSAID+C - NSAID a Kortikosteroidy; DM #1 — Prvni DMARD; DM #2 — Druhy DMARD; Bio #1 — Prvni biologickd |é¢ba; Bio #2 — Druha biologicka |éc¢ba; Unresolved — Nevyteseni;
Rem #1, Rem #2, Rem #3, Rem #4, Rem #5, Rem #6 — Prvni aZz Sesta remise; Dead - Zemreli
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Tabulka 80: Pravdépodobnost prechodu mezi jednotlivymi stavy (sJIA, Post-csDMARD, Chronickd)

NSAID+C | DM #1 | DM #2 Bio #1 Bio #2 Unresolved | Rem #1 Rem #2 Rem #3 Rem #4 Rem #5 Rem #6 Dead
NSAID+C 21,4% 39,3% | 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 39,3% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
DM #1 0,0% 83,1% | 0,0% 16,9% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
DM #2 0,0% 0,0% 100,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Bio #1 0,0% 0,0% 0,0% 96,0% 1,1% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 2,8% 0,0% 0,0% 0,0%
Bio #2 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 95,1% 2,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 2,8% 0,0% 0,0%
Unresolved | 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 96,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 3,8% 0,3%
Rem #1 0,5% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 99,5% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Rem #2 0,0% 0,5% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 99,5% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Rem #3 0,0% 0,0% 0,5% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 99,5% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Rem #4 0,0% 0,0% 0,0% 0,5% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 99,5% 0,0% 0,0% 0,0%
Rem #5 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,5% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 99,5% 0,0% 0,0%
Rem #6 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 100,0% 0,0%
Dead 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 100,0%

Pozn.: NSAID+C - NSAID a Kortikosteroidy; DM #1 — Prvni DMARD; DM #2 — Druhy DMARD; Bio #1 — Prvni biologickd |é¢ba; Bio #2 — Druha biologicka |éc¢ba; Unresolved — Nevyfeseni;
Rem #1, Rem #2, Rem #3, Rem #4, Rem #5, Rem #6 — Prvni aZz Sesta remise; Dead - Zemreli
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Tabulka 81: Pravdépodobnost prechodu mezi jednotlivymi stavy (AOSD, Per-label, Monocyklickd)

NSAID+C | DM #1 DM #2 Bio #1 Bio #2 Unresolved | Rem #1 Rem #2 Rem #3 Rem #4 Rem #5 Rem #6 Dead
NSAID+C 60,1% 0,0% 0,0% 27,3% 0,0% 0,0% 12,6% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
DM #1 0,0% 100,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
DM #2 0,0% 0,0% 100,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Bio #1 0,0% 0,0% 0,0% 94,5% 1,1% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 4,4% 0,0% 0,0% 0,0%
Bio #2 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 93,6% 2,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 4,4% 0,0% 0,0%
Unresolved | 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 98,6% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 1,4% 0,0%
Rem #1 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 100,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Rem #2 0,0% 100,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Rem #3 0,0% 0,0% 100,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Rem #4 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 100,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Rem #5 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 100,0% 0,0% 0,0%
Rem #6 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 100,0% 0,0%
Dead 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 100,0%

Pozn.: NSAID+C - NSAID a Kortikosteroidy; DM #1 — Prvni DMARD; DM #2 — Druhy DMARD; Bio #1 — Prvni biologickd |é¢ba; Bio #2 — Druha biologicka |éc¢ba; Unresolved — Nevyteseni;
Rem #1, Rem #2, Rem #3, Rem #4, Rem #5, Rem #6 — Prvni aZz Sesta remise; Dead - Zemreli
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Tabulka 82: Pravdépodobnost prechodu mezi jednotlivymi stavy (AOSD, Per-label, Chronickad)

NSAID+C | DM #1 DM #2 Bio #1 Bio #2 Unresolved | Rem #1 Rem #2 Rem #3 Rem #4 Rem #5 Rem #6 Dead
NSAID+C 21,4% 0,0% 0,0% 39,3% 0,0% 0,0% 39,3% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
DM #1 0,0% 100,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
DM #2 0,0% 0,0% 100,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Bio #1 0,0% 0,0% 0,0% 94,5% 1,1% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 4,4% 0,0% 0,0% 0,0%
Bio #2 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 93,6% 2,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 4,4% 0,0% 0,0%
Unresolved | 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 98,6% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 1,4% 0,0%
Rem #1 0,5% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 99,5% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Rem #2 0,0% 100,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Rem #3 0,0% 0,0% 100,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Rem #4 0,0% 0,0% 0,0% 0,5% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 99,5% 0,0% 0,0% 0,0%
Rem #5 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,5% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 99,5% 0,0% 0,0%
Rem #6 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 100,0% 0,0%
Dead 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 100,0%

Pozn.: NSAID+C - NSAID a Kortikosteroidy; DM #1 — Prvni DMARD; DM #2 — Druhy DMARD; Bio #1 — Prvni biologickd |é¢ba; Bio #2 — Druha biologicka |éc¢ba; Unresolved — Nevyteseni;
Rem #1, Rem #2, Rem #3, Rem #4, Rem #5, Rem #6 — Prvni aZz Sesta remise; Dead - Zemreli
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Tabulka 83: Pravdépodobnost prechodu mezi jednotlivymi stavy (sJIA, Per-label, Monocyklicka)

NSAID+C | DM #1 DM #2 Bio #1 Bio #2 Unresolved | Rem #1 Rem #2 Rem #3 Rem #4 Rem #5 Rem #6 Dead
NSAID+C 60,1% 0,0% 0,0% 27,3% 0,0% 0,0% 12,6% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
DM #1 0,0% 100,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
DM #2 0,0% 0,0% 100,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Bio #1 0,0% 0,0% 0,0% 94,5% 1,1% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 4,4% 0,0% 0,0% 0,0%
Bio #2 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 93,6% 2,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 4,4% 0,0% 0,0%
Unresolved | 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 98,6% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 1,4% 0,0%
Rem #1 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 100,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Rem #2 0,0% 100,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Rem #3 0,0% 0,0% 100,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Rem #4 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 100,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Rem #5 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 100,0% 0,0% 0,0%
Rem #6 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 100,0% 0,0%
Dead 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 100,0%

Pozn.: NSAID+C - NSAID a Kortikosteroidy; DM #1 — Prvni DMARD; DM #2 — Druhy DMARD; Bio #1 — Prvni biologickd |é¢ba; Bio #2 — Druha biologicka |éc¢ba; Unresolved — Nevyteseni;
Rem #1, Rem #2, Rem #3, Rem #4, Rem #5, Rem #6 — Prvni aZz Sesta remise; Dead - Zemreli
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Tabulka 84: Pravdépodobnost prechodu mezi jednotlivymi stavy (sJIA, Per-label, Chronickd)

NSAID+C | DM #1 DM #2 Bio #1 Bio #2 Unresolved | Rem #1 Rem #2 Rem #3 Rem #4 Rem #5 Rem #6 Dead
NSAID+C 21,4% 0,0% 0,0% 39,3% 0,0% 0,0% 39,3% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
DM #1 0,0% 100,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
DM #2 0,0% 0,0% 100,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Bio #1 0,0% 0,0% 0,0% 94,5% 1,1% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 4,4% 0,0% 0,0% 0,0%
Bio #2 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 93,6% 2,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 4,4% 0,0% 0,0%
Unresolved | 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 98,6% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 1,4% 0,0%
Rem #1 0,5% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 99,5% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Rem #2 0,0% 100,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Rem #3 0,0% 0,0% 100,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Rem #4 0,0% 0,0% 0,0% 0,5% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 99,5% 0,0% 0,0% 0,0%
Rem #5 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,5% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 99,5% 0,0% 0,0%
Rem #6 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 100,0% 0,0%
Dead 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 100,0%

Pozn.: NSAID+C - NSAID a Kortikosteroidy; DM #1 — Prvni DMARD; DM #2 — Druhy DMARD; Bio #1 — Prvni biologicka |é¢ba; Bio #2 — Druhad biologicka |é¢ba; Unresolved — Nevyreseni;
Rem #1, Rem #2, Rem #3, Rem #4, Rem #5, Rem #6 — Prvni aZ Sestd remise; Dead - Zemrel
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