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1 Uvod

Predkladana analyza je souéasti Zadosti o udéleni souhlasu Ministerstva zdravotnictvi CR

s uhradou 50 % pro nekategorizovany zdravotnicky prostfedek dle zakona 48/1997 Sb., o
vefejném zdravotnim pojisténi, ve znéni pozdéjsich predpisu.

Pfedmétem tohoto dokumentu je zhodnoceni dopadu do rozpoctu a nakladoveé efektivity
intraartikularniho podani kyseliny hyaluronové (dale jen ,KH®).

Farmakoekonomické hodnoceni bylo provedeno metodou analyzy minimalizace naklad( (Cost-
minimization analysis, dale jen ,CMA*) a analyzou dopadu do rozpo¢tu (Budget impact analysis,
dale jen ,BIA®).

2 Udaje o zdravotnickém prostredku (dale jen ,ZP*)

Nazev: Quickclean 60mg/3ml, VISKOELASTICKY
ROZTOK

Tfida rizika: 1"

Koncentrace: 20mg/ml

Objem: 3ml

Molekulova hmotnost: =1.6Mda

Typ kyseliny hyalurénové: Linearni

Doba pusobeni / kontaktu s lidskym télem: 6 mésict+

Davkovani: v souladu s PIL @ a s pozadovanou Uhradou

(frekvenéni omezeni), tedy maximalné 1 aplikace
za pul roku do jednoho kloubu
Certifikace: MDD (MDR v procesu, priloha ¢. 1)

3 ZP, ucel, indikace.
Quickclean™ je Ciry gelovy roztok ziskany rozpusténim hyaluronatu sodného nebo kyseliny
hyaluronoveé (dale jen "KH") ve fyziologickém roztoku pufrovaném fosfaty, ktery je v pfed plnéné
injekeéni stiikacce. Quickclean™ je uréen na jednorazovou intra artikularni aplikaci. Produkt je
jedine€nym typem linearniho makromolekularniho mukopolysacharidu, ktery je tvofen opakujicimi
se disacharidovymi jednotkami kyseliny glukuronové a N-acetyl glukosaminu. Jeho sumarni vzorec
je (C14H21NO11)n. Dodava se v koncentraci 20 mg KH na 1ml.
Gel s hyaluronatem sodnym pro nahradu synovialni tekutiny Quickclean™ je indikovan k léCeni
symptom0 osteoartrézy kloubt (dale jen ,OA®). Nahrazenim a doplnénim patologické synovialni
tekutiny v osteoartritickém kloubu snizuje bolest a zlepSuje funkci kloubu.
Preskripéni omezeni: ORT, REV
Indika€ni omezeni: Elastoviskozni roztoky jsou indikovany jako soucast 1éCby
primarni osteoartrézy kolennich kloubt, rentgenologicky Il. a lll. stadium dle Kellgrena,
pfi pravidelnych bolestech vétsi intenzity, které nelze dostatecné tlumit p. o.
podavanymi analgetiky a nesteroidnimi antirevmatiky, nebo u pacientd, u kterych je
Ié€ba p. 0. podavanymi analgetiky a nesteroidnimi antirevmatiky kontraindikovana.
Mnozstevni omezeni: 1 aplikace do 1 kloubu / 6 mésicua.

4  Ué&innost, bezpeénost a klinicka praxe

4.1 Osteoartréza

Osteoartroza je jedno z nejcastéjsich degenerativnich onemocnéni pohybové soustavy postihujici
nejcastéji viahonosni klouby koncetin, patef a drobné klouby rukou. Onemocnéni se vyskytuje
pfevazné u zen, ale postizena je vice nez polovina populace starSi 65 let. Onemocnéni je
charakterizovano postupnou degradaci hyalinni chrupavky a zuZzovanim kloubni Stérbiny. Proces
degradace chrupavky je doprovazen tvorbou osteofytl, zménami na okolnich mékkych tkanich
(synovialni membrana, kloubni pouzdro, vazy, Slachy svalll) a pfipadnym zanétem synovialni



membrany. Popsané zmény na kloubnich strukturach se projevuji bolesti a snizenou pohyblivosti
v segmentu @,

Lécba by méla byt individualizovana pro kazdého pacienta podle jeho subjektivnich obtiZi,
objektivniho nalezu, strukturalni progrese, dalSich onemocnéni a sou¢asné medikace, ale i
oCekavani a pfani pacienta. Zakladnimi cili pfi 16Cbé osteoartrézy jsou:

- zmensSit kloubni bolest a ztuhlost

- zlepsit nebo alespori zachovat kloubni mobilitu

- zmenSit omezeni fyzickych funkci a hendikep

- zlepsit kvalitu Zivota, zavislou na zdravi

- zmensit progresi kloubni destrukce

- vzdélat pacienta o povaze jeho nemoci a jeji IeéCbé.

Kazdy pacient by mél byt [é€en komplexné&. Komplexni terapie sestava z |éEby nefarmakologické,
farmakologické a eventualné chirurgické ©.

4.2 Kyselina hyaluronova
Kyselina hyaluronova (KH) je dllezitou sou¢asti normalni synovialni tekutiny a velmi pfispiva k
homeostaze kloubniho prostfedi. Diky svym viskoelastickym vlastnostem slouzi k tlumeni naraza v
kloubu a zastava také roli lubrikantu, ktery snizuje tfeni mezi artikulujicimi plochami. Pfi
osteoartréze dochazi k depolymerizaci kyseliny hyaluronové, kv(li tomu klesa jeji koncentrace v
synovialni tekuting, snizuje se jeji molekulova hmotnost a disledkem je ztrata jejich
viskoelastickych vlastnosti. Popsany jev ma negativni vliv na biomechaniku kloubu a vede k jesté
vétSi nachylnosti chrupavky k degeneraci ©.
Hyaluronan je odstrafiovan z kloubu pomeérné rychle lymfatickou cirkulaci a degradovan jaternimi
endotelialnimi bufikami. Byly proto hledany dal$i mechanismy ucinku. Bylo zjisténo, ze externi KH
pusobi na receptory CD44 na fadé bunék i na dal$i extracelularni molekuly. Externi KH stimuluje
chondrocyty a synovialni buriky k sekreci endogenni KH, ktera pretrvava i po odstranéni pivodné
aplikované externi KH. Dale byly zjistény protizanétlivé a pfimé analgetické uc¢inky. KH muaze
omezovat interakci endogennich latek vyvolavajicich bolest (jako je napf. substance P) s jejich
receptory a modulovat nitrobunééné déje, jez jsou aktivovany neuropeptidy produkujicimi bolest.
Dale bylo prokazano, Ze KH ma protizanétlivé ucinky dané jejich plsobenim na prostaglandiny,
superoxidové radikaly a cytokiny. In vitro zvyS$uje KH syntézu proteoglykanu extracelularni matrix a
snizuje aktivitu degradaénich enzymu ©.
Externé podavana KH ma tedy nejen lokalni bariérové funkce, nybrz i vlastni farmakologickou
ucinnost.

4.3 Klinicka praxe
V soucasné dobé mame S$iroky vybér pfipravkd s obsahem KH, které se vzajemné li§i kinetikou
ucinku i setrvanim pfipravku v kloubu. Rozdily jsou vazany zejména na molekulovou hmotnost
(MW) pouzité KH a zplsob vyroby. Roztoky KH muzeme dle MW rozdélit na roztoky s nizkou
(<700 kDa), stfedni (800—1 500 kDa) a vysokou (>1 500 kDa) MW. Obecné plati, ze pfipravky s
nizSi MW maji rychlejsSi nastup ucinku, jejich rozpad v kloubu je vSak velmi rychly, cca 10 hodin.
Pripravky s vysokou MW pietrvavaji v kloubu az 40 hodin, Ié€ebny ucinek trva v fadech mésic,
tyto pfipravky véak mohou diky své vysoké MW indukovat imunogenitu .
Dulezitymi parametry pfipravki s KH jsou viskozita (v pfimém vztahu s MW a koncentraci),
hydrofilie (ovlivnéni elektrického naboje a vstfebavani a tim fixace tekutiny v kloubu) a také
ovlivnéni hyaluronovych receptord (CD44, HAMM, LYVE-1, HARE, Layilin, TLR4). KH-receptor je
transmembranovy glykoprotein, na ktery se kompetitivné vazou polymery kyseliny hyaluronové.
Uvedené receptory jsou prezentovany na velkém mnoZstvi bunék v téle, v kloubech napfiklad na
synovialocytech, kde po aktivaci dochazi indukci k tvorbé endogenni KH a proteoglykan( matrix
chrupavky. Aktivace receptortl CD44 plsobi téz protizanétlivé na zakladé inhibice chemotaxe a
fagocytdzy, inhibice syntézy a ucinku prozanétlivych agens. Maximalni aktivaci uvedenych
receptorl pusobi molekuly KH s MW 500-1 500 kDa. Zde je odpovéd na rychlost pasobeni



pFipravku s nizkou MW, a naopak pfetrvavajici ucinek pfipravkd s vysokou MW, kde ucinek
nastupuje az po uréitém intervalu — dobé, kdy se v kloubu molekuly a vysokou MW roz$tépi na
fragmenty aktivujici CD44.

Na bunécné urovni KH inhibuje ucinek volnych radikalli a mechanickym zakrytim nociceptort vede
k niz8i aferentaci bolesti, a tedy subjektivné vnimanému sniZeni bolesti po aplikaci .

Kyselina hyaluronova se v sou€asnosti ziskava bud extrakci z kohoutich hfebinkd nebo je
pfipravovana biotechnologicky (biosyntézou bakteriemi rodu Streptococcus equia a Streptococcus
zoopidemicus). Nasledna chemicka modifikace je provadéna za u€elem vytvofeni kfizovych vazeb
(cross-link), které vedou ke stabilizaci KH s vysokou MW, coz zabezpecuje jejich vysokou viskozitu
i del$i setrvani v kloubu ®,

Z analyzy studii vyplyva, Ze preparaty KH jsou relativhé dobfe snaseny. Mistni reakce se vyskytuji
ve 2—4 %, coz se blizi vyskytu po i. a. injekcich fyziologického roztoku. Zahrnuji bolesti kloubu,
otok nebo vypotek. VétSinou jsou kratkodobé a rychle odeznivaji. Riziko septického kloubu je pfi
spravné technice minimalni.

KH se aplikuje v sériich 3-5 injekci po tydennich intervalech, coz plati pro preparaty s nizkou
molekulovou hmotnosti. Vysokomolekularni preparaty se vétSinou aplikuji ve 3 injekcich. Novéji
bylo prokazano, Ze i jedna injekce vysokomolekularniho preparatu KH je aginna ©.

Ceska revmatologicka spoleénost doporuéuje aplikaci kyseliny hyaluronové u pacient( s bolestivou
OA kolennich kloubu, u kterych selhala nebo byla kontraindikovana lé¢ba nesteroidnimi
antirevmatiky, coz je formulace identicka pro FDA.

Doporuceni ESCEO (European Society for Clinical and Economic Aspects of Osteoporosis and
Osteoarthritis) z roku 2014 uvadi intraartikularni pouZziti kyseliny hyaluronové jako dalSi krok pfi
nedostateéné [é€bé (nebo kontraindikaci 1€Cby) paracetamolem, nesteroidnimi antiflogistiky,
pfipadné lokalnim kapsaicinem a SYSADOA v kombinaci s fyzikalni lé€bou, a to na stejné drovni
jako intraartikularni podani kortikosteroidd ®.

Doporuceni EULAR (The European League Against Rheumatism) uvadi ve svych doporu¢enych
postupech z roku 2003 intraartikularni aplikaci KH jako jednu z moznosti ovlivnéni bolesti i
funkénosti kolenniho kloubu postizeného osteoartrézou na stejné trovni jako pouziti SYSADOA ),
Lze konstatovat, Ze viskosuplementace kyselinou hyaluronovou je odbornou verejnosti
povazovana za validni, léty provéfeny a etablovany zplsob terapie osteoartrézy kolennich kluba.

Klinicky pfinos pouzivani zdravotnického prostiedku
Gel s hyaluronatem sodnym k nahradé synovialni tekutiny Quickclean 60mg/3ml,
VISKOELSATICKY ROZTOK je indikovan k Ié&eni symptomt osteoartrézy kloubl. Nahrazenim a
doplnénim patologické synovialni tekutiny v osteoartritickém kloubu snizuje bolest a zlepSuje funkci
kloubu.
OA je charakterizovana degeneraci kloubni chrupavky a pfilehlé subchondralni kosti, kloubniho
pouzdra, jakoz i kolemkloubnich svalu a struktur. Jeji prabéh je doprovazen bolesti, omezenim
hybnosti, nestabilitou kloub( a jejich osovou odchylkou. ©

Gel s hyaluronatem sodnym pro nahradu synovidlni tekutiny Quickclean™:

« Ciry gelovy roztok ziskany rozpus$ténim hyaluronatu sodného nebo kyseliny hyaluronové ve
fyziologickém roztoku pufrovaném fosfaty, ktery je v pfedplnéné injekéni stfikacce.

* nema zivocisny pavod,

* vyznacuje se vysokou elasticitou, lubrikaci, dobrou biokompatibilitou a schopnosti vyvolat
pozitivni zménu v organismu,

» medicinsky polymer extrahovany a rafinovany modernim bioinzenyrstvim ze streptokokovych
fermentacnich metabolitd,

« sterilni, apyrogeny, nezpusobuje alergii, genetickou toxicitu ani kozni drazdivost,

» vyroba fermentaci-produkt nepredstavuje riziko pfenosu viru, jako je tomu v pfipadé extrakce z
zivociSnych tkani a organu,




« pii aplikaci do kloubniho pouzdra diky své makromolekulové struktufe a dobré viskoelasticité
stimuluje synovium k produkci vlastniho vysokomolekularniho hyaluronatu, ktery je prospésny pro
shiZeni bolesti, zlepSeni mobility kloubu, potlaeni synovitidy a zamezeni postupu onemocnéni,

* pfedplnéna stfikacka o objemu 3 ml,

* koncentrace 20mg/1ml,

* jednorazové pouZiti.

6  Analyza minimalizace nakladda (CMA)

Analyza minimalizace naklad (CMA, Cost-minimization analysis) — Analyza, ktera umoznuje
posoudit nakladovou efektivitu hodnocené intervence oproti srovhavané intervenci, pokud jsou
pfinosy téchto intervenci srovnatelné. Tuto metodu je vhodné pouzit v pfipadé, kdy jsou pfinosy
(ucinnost, bezpecnost, kvalita Zivota) hodnocené a srovnavané intervence prakticky shodné a
existuji pro to dikazy, napf. non-inferioritni klinické studie nebo studie prokazujici shodnou
ucinnost, resp. bezpec€nost, popf. i vliv hodnocené intervence a komparatoru na kvalitu Zivota. V
takovém pfipadé jsou relevantni pouze naklady s intervencemi spojené.

Na zakladé fady systematickych review a meta-analyz nebyly prokazany rozdily v t€innosti mezi
jednotlivymi formami kyseliny hyaluronové.

Meta-analyza autor(l Reichenbach a kol. srovnavala ucinnost a bezpeénost vysokomolekularnich
hylant se standardnimi formami kyseliny hyaluronové v |é¢bé osteoartrézy kolene. Do srovnani
bylo zafazeno celkem 13 studii s celkem 2 085 pacienty. Pozorovany rozdil v i€innosti mezi
standardnimi formami kyseliny hyaluronové a hylany nebyl statisticky ani klinicky vyznamny. ©)
Do meta-analyzy autort Arrich a kol. byly zafazeny studie sledujicich U¢innost riznych forem
kyseliny hyaluronové a placeba v 1éEbé osteoartrézy. 5 studii uvadélo redukci bolesti b&€hem nebo
po cviceni v 10-14 tydnu. Prlmérna zména skore bolesti predstavovala -4,3 (95 % IS -7,6 — -0,9;
p=0,013) pro kyselinou hyaluronovou ve srovnani s placebem. 0

Jak je s vySe uvedenych meta-analyz patrné, intervaly spolehlivosti pro pozorovany efekt [éCby v
ramci jednotlivych studii s riznymi formami kyseliny hyaluronové se prekryvaiji, i proto Ize
povazovat ucinnost jednotlivych forem kyseliny hyaluronové za obdobnou.

6.1 Cile analyzy

Cilem analyzy je zhodnoceni nakladové efektivity zdravotnickych prostfedkt z pohledu platc
zdravotniho pojisténi.

6.2 Cilova populace

Cilovou populaci jsou pacienti trpici bolesti ¢i snizenou pohyblivosti kloubu v dlsledku
osteoartrézy, a jsou indikovany jako na Ié¢bu primarni osteartrézy kolennich kloubd,
rentgenologicky Il. a lll. stadium dle Kellgrena, pfi pravidelnych bolestech vétsi intenzity, které
nelze dostatecné tlumit p. o. podavanymi analgetiky a nesteroidnimi antirevmatiky, nebo u
pacientd, u kterych je 1éEba p. 0. podavanymi analgetiky a nesteroidnimi antirevmatiky
kontraindikovana.

vékem progresivné zvySuje.

Rozeznavaji se dvé zakladni formy nemoci: primarni (idiopaticka) a sekundarni, ktera je disledkem
jiného onemocnéni.

Primarni OA je podminéna vice mechanismy, pfi osteoartroze je poru$ena rovnovaha mezi
novotvorbou a odbouravanim kloubni chrupavky ve prospéch odbouravani. Dilezitou roli hraje
vrozena predispozice: uplatfiuje se zejména pfi osteoartréze kloubl na prstech rukou.

OA. Sekundarni OA mohou vyvolat metabolické, anatomické, zanétlivé choroby nebo maze
vzniknout po poSkozeni kloubu trazem. U sekundarni OA je poskozeni chrupavky zapficinéno
poskozenim jeji struktury metabolickymi nebo zanétlivymi chorobami a na druhé strané
nefyziologickym zatizenim kloubu a patefe pfi normaini struktufe chrupavky. ©



6.3 Hodnocena intervence

Hodnocenou intervenci je roztok kyseliny hyaluronové Quickclean 60mg/3ml, VISKOELASTICKY
ROZTOK, patfi mezi formy kyseliny hyaluronové s vy$si molekulovou hmotnosti.

6.4 Srovnavana intervence

Jako komparator byl zvolen produkt DUROLANE, ROZTOK ELASTOVISKOZNI, INJ.1X3ML,
PURIFIK.STABILIZOVANA NASHA. Jedna se o produkt s obsahem kyseliny hyaluronové 60mg a
objemu 3 ml. Z hlediska koncentrace a obsahu se jedna o UpIné totozny produkt. Oba porovnavané
produkty se dodavaji jako 2% roztok KH (20mg KH — 1ml), s objemem 60mg KH v 3ml.

Davkovani komparatoru je stejné jako u Quickclean 60mg/3ml, VISKOELASTICKY ROZTOK,
linjekce za pul roku do jednoho kloubu.

Dle dostupnych dikazi nebyl mezi srovhavanymi pripravky nalezen klinicky vyznamny
rozdil v uéinnosti ani bezpeé€nosti, ani davkovani, a proto bylo hodnoceni pojato jako
analyza minimalizace nakladi (CMA).

6.5 Naklady (CMA)

Naklady vychazi z 50% uhrady, ktera je vypoctena z ceny dodavatele v¢. DPH uvedené ve
formulafi zadosti pro Quickclean 60mg/3ml, VISKOELASTICKY ROZTOK.

Naklady na ZP Durolane vychazi z aktualniho Ciselniku VZP-ZP (poukaz) hrazenych ze
zdravotniho pojisténi @V vé. DPH.

Dale, do celkovych nakladl neni zapoétena aplikace zdravotnického prostfedku Iékafem, na
celkovou analyzu nema zadny vliv.

Naklady na 1 lé&ebny cyklus Quickclean 60mg/3ml, VISKOELASTICKY ROZTOK v porovnani s
naklady na 1 lé&ebny cyklus DUROLANE, ROZTOK ELASTOVISKOZNI, INJ.1X3ML,
PURIFIK.STABILIZOVANA NASHA jsou nasledujici:

Tab.1 Naklady na jeden lé¢ebny cyklus

naklady na pfipravek,
véetné DPH
Hrazeny ZP - DUROLANE, ROZTOK ELASTOVISKOZNI, INJ.1X3ML, PURIFIK. 1615.92 CZK
STABILIZOVANA NASHA @9 '
Navrhovany ZP - Quickclean 60mg/3ml, VISKOELASTICKY ROZTOK 1579,81 CZK
ROZDIL -36,11 CZK

Diskontni sazba pro naklady verejného zdravotniho pojisténi i pfinosy spojené s pouzitim
zdravotnického prostfedku je 3 % ro¢né.

Korekce podle diskontni sazby:

Jelikoz se nejedna o analyzu s rozhodovacimi parametry v delSim nez jednoletém ¢asovém
horizontu, neberou se v Gvahu principy ¢asové preference a naklada ztracenych prilezitosti
na investice pres korekci na zakladé diskontni sazby v kontextu metodickych doporuceni.

6.6  Analyza citlivosti (CMA)
Analyza citlivosti sestava z modell vychazejicich z:
a) nejpravdépodobnéjsich hodnot neurcitych parametri
b) nejpravdépodobné;jSich hodnot neurcitych parametrd snizenych nejméné o 20 %
c¢) nejpravdépodobnéjSich hodnot neurcitych parametrd zvySenych nejméné o 20 %

Vysledky jednocestné analyzy citlivosti:
Pfi analyze citlivosti byly v8echny parametry poniZzeny nebo zvySeny o 20 %.



Tab.2 Analyza citlivost (CMA)

Naklady Rozsah Proménné
Hrazeny ZP - DUROLANE, ROZTOK +20 % 1939,10 CZK*
ELASTOVISKOZNI, INJ.1X3ML, PURIFIK. 1615,92 CzK*
STABILIZOVANA NASHA @9 -20 % 1292,74 CZK*
Navrhovany ZP - Quickclean 60mg/3ml, 1579.81 CZK* +20 % 1895,77 CZK*
VISKOELASTICKY ROZTOK ! 220 % 1263,85 CZK*
*v¢etné DPH

7.1
7.1

Pomoci analyzy citlivosti jsme oveérili vliv faktort na konecné vysledky CMA. Na zakladé
informaci ziskanych pfi analyze senzitivity miizeme konstatovat validitu prezentovanych
udaja.

Dopad na rozpoéet (BIA)

Model dopadu do rozpoctu zahrnuje pouze naklady na zdravotnicky prostfedek, naklady na
aplikaci, nejsou zahrnuty.

Vysledky jsou prezentovany jako ro¢ni dopad do rozpoctu v prvnich 5 letech od schvaleni dhrady,
bez aplikace diskontni miry.

Cilova populace: Pacienti trpici osteoartr6zou kloubu

Hodnocena intervence: Quickclean 60mg/3ml, VISKOELASTICKY ROZTOK

Srovnavana intervence: DUROLANE, ROZTOK ELASTOVISKOZNI, INJ.1X3ML,
PURIFIK. STABILIZOVANA NASHA

Naklady: 50% uhrady z ceny zdravotnického prostredku

Horizont: 5 let

Diskontace: Bez diskontace

Perspektiva: Zdravotni pojistovny

Vstupni faktory

.1 Pocet potencialné hrazenych kusti ZP

Pro potfeby stanoveni poc¢tu potencialné prodanych kusl zdravotnického prostfedku Quickclean
60mg/3ml, VISKOELASTICKY ROZTOK byl uvazovan prodej rovnocenného zdravotnického
prostfedku DUROLANE, ROZTOK ELASTOVISKOZNI, INJ.1X3ML, PURIFIK. STABILIZOVANA
NASHA.

Vzhledem k tomu, Ze Gdaje ziskané na zakladé realnych spotfeb VZP nezahrnuji cely trh, byly
pocty prodanych kusu rovnocenného ZP navySeny o ZP uhrazené odborovymi zdravotnimi
pojistovnami. Vychazelo se z premise, ze VZP pokryva zhruba 60% podil na z celkového poctu
pojisténct v CR. Kalkulace celkového poétu hrazenych kusti ZP (VZP + ostatni zdravotni
pojistovny) je tak pro ucely kalkulace dopadu do rozpoctu provedena pomoci nasledujiciho vzorce:

Celkovy pocet uhrazenych ZP = poc€et ZP uhrazenych VZP / 60 * 100

Tab. 3 Celkovy pocet hrazenych kust DUROLANE v roce 2022 12

pocet ZP uhrazenych VZP Celkovy pocet uhrazenych ZP

DUROLANE, ROZTOK
ELASTOVISKOZNI, INJ.1X3ML, 17149 ks 42 28581 ks
PURIFIK. STABILIZOVANA NASHA




PFi stanoveni poétu potencialné prodanych kust Quickclean 60mg/3ml, VISKOELASTICKY
ROZTOK se vychazelo hlavné ze zkuSenosti z ostatnich trzich (Slovensko, Polsko), kde mame za
to, Ze po vstupu na trh dosahnou prodeje maximalné 20 % referencniho produktu, v tomhle pfipadé
DUROLANE, ROZTOK ELASTOVISKOZNI, INJ.1X3ML, PURIFIK. STABILIZOVANA NASHA.
Meziro¢ni narlst je pak v priiméru na trovni 5,5 %.

Tab. 4 UvaZované poéty prodanych kust
Rok 2024 2025 2026 2027 2028

Quickclean 60mg/3ml, VISKOELASTICKY
ROZTOK

5716 ks 6030 ks 6362 ks 6711 ks 7081 ks

7.2 Vysledny dopad na rozpocet
Analyza dopadu do rozpoctu byla vypocitana souc¢inem poctu predpokladanych prodanych kust a
pozadovanou uhradou.

Tab. 5 Potencialni dopad do rozpoctu v letech 2024-2028

DUROLANE, ROZTOK
ELASTOVISKOZNI, Quickclean 60mg/3ml,
Rok Potencialni INJ.1X3ML, PURIFIK. VISKOELASTICKY ROZTOK
N STABILIZOVANA NASHA Dopad na rozpoéet
spotieba
Platna uhrada za ks Navrhovana uhrada 50% za ks
1615,92 CZK* 1579,81 CZK*
2024 5716 ks 9236 598,72 CZK 9030 193,96 CZK -206 404,76 CZK
2025 6030 ks 9743 997,60 CZK 9 526 254,30 CZK -217 743,30 CZK
2026 6362 ks 10 280 483,04 CZK 10 050 751,22 CZK -229 731,82 CZK
2027 6711 ks 10 844 439,12 CZK 10 602 104,91 CZK -242 334,21 CZK
2028 7081 ks 11 442 329,52 CZK 11 186 634,61 CZK -255 694,91 CZK
Rozdil v nakladech -1151 909,00 CZK
*véetné DPH

7.3 Analyza citlivosti (BIA)
Analyza dopadu na rozpocet byla testovana z hlediska citlivosti vysledk( na zménu jednotlivych
vstupnich parametrd. Pro analyzu citlivosti byly zvoleny primarné narust, resp. pokles prodanych
kus(. Vstupni parametry uvadi nasledujici tabulka.

Tab. 6 Prehled alternativnich scénari

VSTUP SCENAR
Pocet pacientu +20 %
Pocet pacientu -20%

Tab.7 Analyza citlivost BIA

Naklady 2024 - 2028 Rozsah Proménné
Hrazeny ZP - DUROLANE, ROZTOK +20 % 61 857 417,60 CZK*
ELASTOVISKOZNI, INJ.1X3ML, PURIFIK. 51 547 848,00 CZK*
STABILIZOVANA NASHA @1 -20 % 41 238 278,40 CZK*
Navrhovany ZP - Quickclean 60mg/3ml, +20% 60475 126,80 CZK*
VISKOELASTICKY ROZTOK 50395 939,00 CzK*
-20 % 40 316 751,20 CZK*

*v¢etné DPH



Tab. 8 Vysledky alternativnich scénaru

VSTUP VYSLEDEK SCENARE (KC/ROK)
Pocet pacientd + 20 % -276 458,16 CZK*
Pocet pacientd — 20 % -184 305,44 CZK*

*v¢etné DPH

Pomoci analyzy citlivosti jsme oveérili vliv faktori na konec¢né vysledky BIA. Na zakladé
informaci ziskanych pfi analyze dopadu do rozpo¢tu mizeme konstatovat validitu
prezentovanych udaj.

Zaveér
Vysledky obou analyz, analyzy minimalizace nakladd CMA a analyzy dopadu do rozpoctu BIA, a
validace dat pomoci analyz citlivosti potvrdili, Ze ve vSech alternativnich scénafich, vykazuje
schvaleni Uhrady produktu Quickclean 60mg/3ml, VISKOELASTICKY ROZTOK, masivni Gsporu do
rozpoctu.
Tim ZP Quickclean 60mg/3ml, VISKOELASTICKY ROZTOK napliiuje definici nakladové efektivity
uvedenou v ustanoveni § 15 odst. 8 zakona €. 48/1997 Sb., o vefejném zdravotnim pojisténi.

! :
: Mgr. Rasti ' I80: 53274687, DIC; 2121320300
Vypracoval: Mgr. Rastislav Sojka e
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DNV

Notified Body Confirmation Letter Reference: C636113
To whom it may concem,

Confirmation of the status of a formal application, written agreement, and appropriate
surveillance in the framework of Regulation EU 2023/607 amending Regulations (EU)

2017/745 and (EU) 2017/746 as regards the transitional provisions for certain medical

devices and in vitro diagnostic medical devices

This letter confirms that, DNV Product Assurance AS, a Notified Body (NB) designated against
Regulation (EU) 2017/745 (MDR) and identified by the number NB 2460 on NANDO, has received
a formal application in accordance with Section 4.3, first subparagraph of Annex VIl of MDR and
has signed a written agreement in accordance with Section 4.3, second subparagraph of Annex
VIl of MDR with the following manufacturer:

Hangzhou Singclean Medical Products Co., Ltd.
No. 125 (E), 10th Street, Hangzhou Qiantang New Area, Zhejiang, China
SRN Number: CN-MF-000014098

The devices covered by the formal application and the written agreement mentioned above are
identified in the Tables below. Table 1 identifies the devices for which an MDR application has
been received, written agreement concluded and for which the NB is also responsible for
appropriate surveillance of the corresponding devices under the applicable Directive. Table 2
identifies the devices for which an MDR application has been received and a written agreement
concluded, but the NB has not yet taken the responsibility for appropriate surveillance of the
corresponding devices under the applicable Directive.

In the case of devices covered by certificates issued under Directive 93/42/EEC (MDD) that
expired after 26 May 2021 and before 20 March 2023, without having been withdrawn, this letter
also confirms that the manufacturer signed the written agreement under MDR by the date of MDD
certificate expiry; or provided evidence that a competent authority of a Member State had granted
a derogation or exemption from the applicable conformity assessment procedure in accordance
with Article 59(1) of MDR or Article 97(1) of the MDR respectively, by the 20 Mar 2023 for the
relevant devices.

The transition timelines that apply to the devices covered by this letter, subject to the
manufacturer’s continued compliance to the other conditions specified in Article 120.3c of MDR
(as amended by (EU) 2023/607), are shown below:

26 May 2026 for Class Ill custom-made implantable devices
31 December 2027 for Class Ill devices and Class IIb implantable devices excluding Well-
established technologies (WET - sutures, staples, dental fillings, dental braces, tooth
crowns, screws, wedges, plates, wires, pins, clips and connectors)

e 31 December 2028 for other Class Ilb devices, Class lla, Class | devices placed on the
market in sterile condition or have a measuring function

Place and date: For the issuing office:
Hovik, 2023/10/27 DNV Product Assurance AS - Notified Body 2460
Veritasveien 1, 1363 Hovik, Norway

Kajesh Kunlay

Rajesh Kumar Chellappan
Management Representative

Lack of fulfiment of conditions as set outin the Certification Agreement may render this letter invalid.
NOTIFIED BODY 2460: DNV Product Assurance AS, Veritasveien 1, 1363 Hovik, Norway, Tel +47 67 57 88 00, www.dnv.com
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e 31 December 2028 for devices not requiring the involvement of a notified body under MDD
but requiring it under MDR (e.g., class | devices that qualify as re-usable surgical
instruments)

Table 1: Devices covered by this letter and for which the NB is also responsible for
appropriate surveillance of the corresponding devices under the applicable Directive:

Device name and MDR Device If the MDR deviceisa MDD Certificate

Basic UDI-DI (under classification (as substitute device, Reference(s) of the

MDR application) proposed by the identification of the devices under MDR
manufacturer and corresponding MDD application, and the
verified at the device NB Identification

quotation request
review stage)

Medical Sodium Certificate number:

Hyaluronate Gel for 12024-2018-CE-RGC-

Bone Joint NA-PS Rev 3.0,
Certificate number:

10mg/ml: 1.0ml, 12027-2018-CE-RGC-

2.0ml, 2.5ml NA-PS Rev 2.0,

12mg/ml: 1.0ml, 1 NA NB number NB: 2460

2.0ml, 2.5ml

20mg/ml: 2.0ml,

3.0ml

(Basic UDI-DI:

69360201068Q)

Table 2: Devices covered by this letter and for which the NB is NOT responsible for
appropriate surveillance of the corresponding devices under the applicable Directive:

Device name and MDR Device If the MDR device is MDD Certificate

Basic UDI-DI (under classification (as a substitute device, Reference(s) of the

MDR application) proposed by the identification of the devices under MDR
manufacturer and corresponding MDD  application, and the
verified at the pre- device NB Identification
application stage)

NA NA NA NA

Confirmation Letter Revision History

Date NB internal Action
reference traceable
to each version of
the letter

2023/10/27 C636113 Initial issue

Lack of fulfilment of conditions

The following may render this letter of confirmation invalid:

. Lack of compliance to the requirements of Regulation (EU) 2023/607
. Significant changes to design or intended purpose of the devices

. Changes in the quality system affecting production

. Periodical audits not held within the timeframe
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