HYALURONOVA KYSELINA APLIKOVANA INTRAARTIKULARNE

1. Hyaluronova kyselina

Kyselina hyaluronova (HA) je v lidském organismu pfitomna v pojivovych tkanich (napf. v klzi, sklivci, chrupavce), ale
jeji nejvétSi mnoiZstvi je v kloubni synovidlni tekutiné. Zde se nachazi v neagregované formé a diky vyjimecnym
viskoelastickym a lubrikacnim vlastnostem je jeji pritomnost zakladni podminkou pro radnou funkci kloubd.

V pribéhu osteoartréozy (OA) dochazi v synovialni tekutiné v disledku depolymerizace HA ke sniZeni jeji molekularni
hmotnosti, coZ zplsobuje zhorseni reologickych vlastnosti. Na zakladé nalezu téchto zmén synovidlni tekutiny v
osteoartrotickych kloubech navrhli Balazs a spol. jiz v 70. letech minulého stoleti koncept tzv. viskosuplementace.

Podstatou viskosuplementace je intraartikuldrni podani exogenni HA s cilem normalizovat reologické vlastnosti
synovialni tekutiny a obnovit jeji lubrikacni schopnosti a Sok absorbujici vlastnosti. Koncept viskosuplementace byl
potvrzen v radé klinickych studii., které ovSsem poukazaly i na rozpor mezi délkou trvani klinického ucinku, jenz
pretrvdval tydny i mésice po aplikaci HA, a mezi polo¢asem setrvani exogenni HA v kloubu ¢itajicim pouze nékolik
hodin.

Vysvétleni tohoto rozporu pfineslo zjisténi, Zze kromé mechanického ucinku na reologické vlastnosti synovidlni
tekutiny vykazuje aplikace HA i mnohé farmakologické ucinky. Jejich shrnuti nabizi prehled 104 praci vénovanych HA,
ktery publikovali Altman a kol. v roce 2015 (2).

Autofi uvadi, Ze HA ma kromé mechanického predevsim tzv. viskoindukéni ucinek spocivajici ve stimulaci synoviocytt
a chondrocytl, coz ma za nasledek zvyseni syntézy endogenni HA. Vedle toho byly prokazany i vlastni
chondroprotektivni ucinky zprostfedkované vazbou HA na receptor CD44. Kromé toho jsou HA pricitany i
protizanétlivé vlastnosti dané jejim plisobenim na prostaglandiny a superoxidové radikaly ¢i inhibici nékterych
zanétlivych cytokind.

Nitrokloubni hyaluronany mohou rovnéZz omezovat interakci endogennich latek vyvoldvajicich bolest a maji také
pfimy analgeticky ucinek diky plsobeni na volna nervova zakonceni. V souvislosti s podanim exogenni HA je popsano
také pozitivni ovlivnéni osteocytl a zmén subchondralni kosti.

2. Pripravky v Zadosti

Zadost se tyka nasledujicich pfipravka:

e Crespine® Gel je vysoce Cisty intraartikularni injek¢éni implantat pro |écbu degenerativniho onemocnéni
kloubu (osteoartritida/osteoartrdza). Jedna se o sterilni vstfebatelny viskoelasticky gel, (1,5%; 30 mg/2 ml).
Crespine® Gel je zdravotnicky prostredek tfidy Ill a je dodavan ve formé jednorazové injekce v predplnéné
injekéni stfikacce pro intraartikuldrni podani.

e Crespine® Gel+ je vysoce Cisty intraartikularni injekéni implantat pro |écbu degenerativniho onemocnéni
kloubu (osteoartritida/osteoartrdza). Jedna se o sterilni vstfebatelny viskoelasticky gel, (1,5%; 30 mg/2 ml)
ktery je kombinaci kyseliny hyaluronové v tzv. kroslinkové (,,cross -linked“) formé a hydrochloridu prilokainu.
Crespine® Gel+ je zdravotnicky prostredek tfidy Il a je doddvan ve formé jednorazové injekce v predplnéné
injekéni stfikacce pro intraartikularni podani.

V obou pripadech se jedna o sterilni, apyrogenni, viskoelasticky gel obsahujici sodnou sul kyseliny hyaluronové, ktera
byla ziskdna bakteridlni fermentaci s optimdalni molekuldrni hmotnosti 2000-2200 kDa derivovanou bakteridlni
rdzné molekularni hmotnosti pfipravené jako gel pomoci unikatni patentované technologie CRM firmy BioPolymer s
tixotropnimi vlastnostmi maximalné se bliZicimi synovialni tekutiné.

Diky CRM technologii ma kyselina hyaluronova v pfipravcich Crespine® Gel a Crespine® Gel+ vylepsené biochemické,
biofyzikdlni a tixotropni vlastnosti. V klinické praxi to znamend, Ze je u pfipravku zarucen rychly nastup ucinku,



prodlouzeny ucinek, oddaleni dalSich zanétlivych a degenerativnich zmén kloubu a udrZeni endogenni syntézy
kyseliny hyaluronové.

3. Klinicka data pro intraartikuldrné podavanou HA

Cil studie - Efficacy and safety of cross-linked hyaluronic acid single injection on osteoarthritis of the knee: a post-
marketing phase IV study (1)

Primdrnim cilem této studie bylo zhodnotit Ucinnost, bezpecnost a trvani Ucinku viskosuplementace kloubu
pfipravkem Crespine® Gel po dobu 9 mésicli (konecny bod studie). Sekundarnim cilem bylo vyhodnotit kvalitu Zivota
a Casoveé zavislé zmény skore Western Ontario a McMaster University Arthritis Index (WOMAC) po 1écbé pacientd. K
prokazani ucinnosti [écby byl pouZit parovy t-test pro primarni a sekundarni proménné, kde primarni proménnou
bylo skére bolesti WOMAC a sekunddrni proménné zahrnovaly stupnice ztuhlosti WOMAC a funkéni, emocéni a
socialni vykonnosti.

Ucastnici byli star$i 40 let a byla jim diagnostikovana OA kolena v tibio femoralni $térbiné. Podle rentgenového
hodnoceni mélo 8,33% pacientll OA stupen |, 34,52% mélo OA stupen Il, 55,95% mélo OA stupen Il a 1,19% mélo OA
stupen IV.

Respondenti podle Osteoarthritis Research Society International (OARSI)

U&astnici, ktefi prokazali zlepeni alespori v jedné kategorii v hodnoceni bolesti WOMAC, byli klasifikovéni jako
respondenti. Byly hlaseny pocty 20% respondentll, 50% respondent(i a 70% respondent(. Vétsina ucastniky (83,
99%) vykazala zlepSeni o 20% a byla povaZovana za 20% respondenty, zatimco 82% Gcastnik( (69 pacient() vykazalo
50% zlepseni nebo lepsi, zatimco 75% ucastnik(l (63 pacientd) bylo klasifikovdno jako 70% respondenti. Tyto
vysledky potvrdily G¢innost intraartikularni injekce Crespine® Gel na OA.

Soucasné pristupy k 1é¢bé, napf. pristupy doporucované spolec¢nostmi ACR a OARSI, uvadéji HA jako 1écbu 2. volby u
pacientd, ktefi nereaguji bud na nefarmakologickou terapii nebo ktefi nereaguji na Ié¢bu acetaminofenem nebo
NSAID nebo ktefi nemohou tyto léky uZivat. Existuji vsak dlikazy, které podporuji pouzivani HA dfive v paradigmatu
|éCby OA. Pacienti s nizSim stupném OA hlasili vyrazné lepsi nebo mnohem lepsi odpovéd na hylan G-F 20 nez
pacienti s vy$sim stupném OA. U pacient(, u kterych byla diagnostikovana OA v pribéhu jednoho roku, je vétsi
pravdépodobnost, Ze budou z Hylanu G-F 20 profitovat, nez u pacient(, u kterych byla diagnostikovana déle nez
jeden rok. Bylo také prokdzano, Ze pacienti s méné zavazinou OA, ktefi byli Ié¢eni pfipravky s obsahem HA,
potfebovali méné analgetik a vétSinou nepotiebovali tak ¢asto pomocna zatizeni pro usnadnéni pohybu. Souhrnné
tato zjisténi naznacuji, Ze pouziti HA v ¢asnéjsi fazi onemocnéni by mohlo byt pro pacienty prospésné. Kromé toho
jsou HA pfinejmensim stejné nebo i vice Ucinné jako NSAID a ukazalo se, Ze jsou bezpecnéjsi nez NSAID i nez
inhibitory COX-2. HA nejsou spojeny s potencidlné zadvaznymi gastrointestinalnimi problémy jako NSAID nebo s
problémy kardiovaskuldrnimi jako inhibitory COX-2. Vzhledem k prokazané ucinnosti a bezpeénosti a nevyhoddam
konzervativnéjsich terapii by HA mohly u pacientl s OA sniZit spotfebu NSAID a kortikosteroidd, i kdyZ se hylan a HA
v soucasné dobé nedoporucuji pouzivat v kombinaci s jinou I1é¢bou.

Tato studie prokdzala, Ze HA pfitomny v injekci Crespine® Gel zlepsuje fyzickou funkci kolene a sniZuje bolest a
ztuhlost spojenou s OA, pricemz vykazuje vynikajici bezpecnost, zejména ve srovnani s NSAID a inhibitory COX-2. 1
mésic po injekci bylo zaznamendno statisticky vyznamné zlepseni bolesti, ztuhlosti a funkéniho vykonu podle
WOMAC. Podskupiny pred lé¢bou bolesti, ztuhlosti a funkéniho vykonu byly jedenact (celkové skére 20), 3,8 (celkové
skore osm) a 34 (celkové skdre 68), a tato skére se po podani Crespine Gel zlepsila na 4,8, 1,0, a 16,2 (P mensi nez
0,0001 pro kazdou proménnou). Vrcholové zlepseni bylo zaznamenano 5 mésicl po podani Crespine® Gel, kdy skére
bolesti, ztuhlosti a funkéniho vykonu kleslo na 2,60, 0,33 a 9,90. Vyznamné zlepseni se udrzelo 9 mésicl po injekci,
jak ukazuje skore bolesti 3,36, skére ztuhlosti 0,42 a skoére funkéni vykonnosti 11,5.

Snizeni miry bolesti, ztuhlosti a obtiZe pfi provadéni nezbytnych fyzickych funkci (73,8%, 90,2% a 69% pacient() byly
statisticky a klinicky relevantni. Tyto zmény byly navic spojeny se snizenou mirou obtiznosti vykondvajici socialni a
emoéni funkce (77,9%, respektive 84,3% pacienttl). U¢innost intraartikuldrni injekce Crespin® gelu byla tedy vysoka u
FAS vybranych Ucastniki studie.



Cochrane Review hodnotila dostupnou evidenci tykajici se viskosuplementace v roce 2005. Zafazeno bylo 63 studii
s primérnym skoére kvality 3 (na stupnici 1-5). VétsSina zarazenych studii porovnavala HA s placebem (N=37), v 9
studiich bylo srovnani s intraartikularné podanymi kortikoidy a 5 studii porovnavalo HA s NSA. V obdobi 5 — 13 tydn(
po aplikaci bylo prokazano snizeni bolesti v priméru o 11-54 % a zlep3eni funkce o 9-15 %. U&innost HA byla
v porovnani s NSA obdobnad, oproti kortikoidim bylo pfetrvavani ucinku HA delsi. Pfehled rovnéz uvadi velmi dobrou
snasenlivost HA a jen nizky vyskyt nezadoucich Gcinkd.

Pozitivni efekt HA vyplyva i z publikace z roku 2017 (5). Do hodnocené Gcinnosti a bezpecnosti byly zafazeny pouze
meta-analyzy publikované od roku 2012. Vysledky uvedené v této publikaci potvrzuji vysledky individualnich studii.

4. Analyza nakladové efektivity

V analyze nakladové efektivity je predpokladana porovnatelna Ucinnost posuzovanych zdravotnickych prostredki
(Crespine Gel, Crespine Gel+), IéCivého pripravku Hyalgan a také jednotlivych injekci pfipravkd Monovisc, Durolane,
HyalOne a Sinovial One. V literature nebyly nalezeny informace a dlkazy, které by srovnatelnou ucéinnost vyvracely.

Zdravotnicky prostfedek Crespine Gel a Crespine Gel+ bude t.¢. hrazen a to ¢astecné, ve vysi 1460,00/1549,00
Ké/injekci. Hrazena je maximalné 1 aplikace do kloubu béhem 9 mésicu.

HyalOne je rovnéz ¢aste¢né hrazen, a to ve vysi 1 465,475 Ké/injekci. Hrazena je 1 injekce/6 mésicu.

Monovisc, Durolane, HyalOne and Sinovial One jsou jsou hrazene ve vysi 1 382,99; 1 535,795; 1 465,475; 1 271,585
Ké/injekci. Hrazena je 1 injekce/6 mésich.

LéCivy pfipravek Hyalgan je hrazen ve vysi 785,14 Ké/injekci. LéCivy pripravek je aplikovan v tydennich cyklech,
pfiéemZ maximalni pocet aplikaci v jednom cyklu je 5.

Udaje o uhradéach, indikaénim omezeni a poctu aplikaci vychézi z publikovanych thrad pro lé¢ivé piipravky a
zdravotnické prostfedky (www.sukl.cz), pfipadné z SPC pro Hyalgan: Pocet podani.

Analyza nakladové efektivity ddle predpokladd, ze pfi ztraté Uhrady pro pripravky Crespine Gel a Crespine Gel+
budou pacienti IéCeni pfipravkem Hyalgan anebo Durolane, HyalOne, Monovisc, Sinovial One .

Je odhadovano, Ze kazda injekce Crespine Gel/Crespine Gel+ bude nahrazena 3 injekcemi pfipravku Hyalgan.

Vysledek je uveden jako srovnani nakladd vefejného zdravotniho pojisténi pro Crespine vs. Hyalgan a Crespine vs.
HyalOne, Monovisc, Durolane a Sinovial One na 1 pacienta a cyklus (9 mésicd) s ohledem na to, Ze u pfipravkd
Crespine Gel (a Crespine Gel+) je Uhrada pouze jedné aplikace za 9 mésica.

Tabulka 1: Srovnani ndkladd Crespine Gel a Crespine Gel+ a Hyalgan

Crespine Gel/

Crespine Gel+ Hyalgan
1 injekce - UHR 1460,00 785,14
Pocet injekci/cyklus 1 3
Uhrada/cyklus — 9 mésic(i 1460,00/1549,00 2 355,42 +1177,71 = 3533,13 K¢
Crespine Gel/Crespine Gel+
- Hyalgan -2073,13 K¢/1984,13

Tabulka 2: Srovnani ndkladd Crespine Gel/Gel+ a HyalOne, Monovisc, Durolane a Sinovial One na 9ti mésicni [é¢ebny
cyklus:



http://www.sukl.cz/

Crespine Gel/Crespine Sinovial
Gel+ HyalOne Monovisc | Durolane One
1 injekce - UHR 1 460,00/1549,00 1465,475 1382,99 1535,795 | 1271,585
Pocet injekci/cyklus(9
mésica) 1 1,5 1,5 1,5 1,5
Uhrada/cyklus 9
mésicl) 1460, 00/1549,00 2198,205 | 2074,485 | 2303, 6925 | 1907,37
-738,205/ | -614,485/ | -843,6925/ | -447,37/
Crespine - jini -649,205 -525,485 | -754,6925 | -358,37

Srovnani nakladd ve vsech pfipadech vychazi ve prospéch zdravotnickych prostfedkd Crespine Gel a Crespine Gel+.
Ve vsech pfipadech jsou ostatni pfipravky nakladnéjsi na financovani 1 cyklus Iécby z verejnych zdroja.

Crespine je méné nakladny oproti porovnatelné Ucinné a bezpecéné Iécbé pripravkem Hyalgan.

5. Analyza dopadu do rozpodtu

Analyza dopadu do rozpoctu byla provedena v ¢asovém horizontu 12 mesicl s predpokladem, Ze soucasné spotreba
pripravkd Crespine Gel/Crespine Gel+ je stabilni po dobu trvani analyzy.

V analyze je predpokladano, Ze v pripadé ztraty Uhrady Crespine Gel, Crespine Gel + a dalSich pripravk(l z této
skupiny dojde k pfevedeni a nastaveni novych pacientl na ptipravek Hyalgan, jehoZ Uhrada (jakozto lé¢ivého
pfipravku) zistane zachovana.

Stejnym zpUsobem jako v analyze nakladové efektivity je predpokladano, Ze 1 injekce Crespine Gel nebo Crespine
Gel + odpovida 1 injekce HyalOne, Durolane, Monovisc, Sinovial One anebo odpovida 3 injekcim Hyalgan.

Z pohledu pacientll Ize predpokladat, Ze Crespine Gel a Crespine Gel+ budou preferovany vzhledem k o 50% déle
trvajici ulevé od obtiZi a 33% Uspore na doplatku. To nas vede k predpokladu ro¢niho prodeje 16 000 injekci Crespine
Gel, coz bylo brano za zaklad pfi srovnani s jinymi podobnymi ptipravky. Za Gcelem spravné kalkulace ocekavame, ze
kazdych 9 mésicl bude jednou aplikaci Ié¢eno 9 000 pacient(.

Uhrada viech uvaZovanych pfipravkd je odhadovana stabilné na sou¢asné trovni (fijen 2019).

Tabulka 3: Dopad do rozpoctu

Crespine ROK 1

Crespine Gel baleni 12 000
Uhrada/jednotku 1460,00
Uhrada/Crespine 17 520 000
Hyalgan baleni 54 000
Uhrada/jednotku 785,14
Uhrada/Hyalgan 42 397 560
Rozdil v nakladech -24 877 560




HYALONE ROK 1

Pocet baleni 18 000
Uhrada/jednotku 1465,48
Uhrada/HyallOne 26 378 640
Rozdil v nakladech Crespine - HyalOne -8 858 640
Durolane ROK 1

Pocet baleni 18 000
Uhrada/jednotku 1535,8
Uhrada/Durolane 27 644 400
Rozdil v ndkladech Crespine - Durolane -10 124 400
Monovisc ROK 1

Pocet baleni 18 000
Uhrada/jednotku 1382,99
Uhrada/Monovisc 24 893 820
Rozdil v nakladech Crespine - Monovisc -7 373 820
Sinovial One ROK 1

Pocet baleni 18 000
Uhrada/jednotku 1271,59
Uhrada/Sinovial One 22 888 620
Rozdil v nakladech Crespine — Synovial One -5 368 620
Celkovy dopad -32 808 930

Celkova uspora pfi zachovani uhrady pro Crespine Gel a Crespine Gel+ je minimdlné 30 mil K¢ v kazdém
z uvaZzovanych roka.

Byly dale provedeny modelace vychoziho poctu spotfebovanych jednotek Crespine Gel a Crespine Gel+ (v rozmezi 20
%), zména Uhrady pro Crespine Gel a Crespine Gel+ (v rozmezi 25 %) a zména Uhrady pro Hyalgan (sniZzeni o 20 %).



Vysledky jsou uvedeny vidy pro 1 rok, nebot je predpokladano, Ze pocty jednotek (a tim i naklady) jsou
v jednotlivych letech identické.

Tabulka 4: Ro¢ni dopad — alternativhi modelace

Rocni dopad
ZvysSeni poctu injekci 0 20 % -21 373 560
SniZeni poctu injekci 0 20 % -27 797 560
Snizeni Uhrady prostfedkl o 25 % -29 257 560
Zvyseni Uhrady prostfedkid o 25 % -20 497 560
Snizeni Uhrady Hyalgan o 20 % -16 398 048

Ve vSech scénafich byla potvrzena Uspora pfi zachovani Ghrad zdravotnickych prostfedkd, a to véetné zvyseni Uhrady
prostfedkl o 25 % anebo snizeni Uhrady IéCivého pfipravku Hyalgan o 20 %.

Analyza dopadu do rozpoctu tak jednoznacné prokazuje, Ze zachovani Uhrady Crespine Gel a Crespine Gel+ je
z pohledu verejnych prostredkd naklady Setfici.
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