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1. Souhrn

Zdravotnicky prostredek Joyflex 2% izotonicky injekéni gel pro intraartikuldrni pouZiti k 1é¢bé rdznych
pfiznakl souvisejici s onemocnénim ¢i dysfunkci lidskych synovidlnich kloubl. Jednim z takovéto
diagndézy mize byt napr. osteoartréza kolenniho kloubu aj.

Tento dokument je soucasti elektronického ohldSeni o zafazeni predmétného zdravotnického
prostfedku do Uhradové skupiny , Nekategorizované zdravotnické prostredky” a to s 50 % Uhradou.
Vrdmci tohoto hodnoceni byla provedena analyza nakladové efektivity a ddle analyza dopadu
do rozpoctu. Struktura dokumentu vychazi z dokumentu ,Doporucend struktura ekonomickych analyz
v procesu kategorizace a Uhrad zdravotnickych prostfedk( na poukaz.”

2. Cil hodnoceni, zakladni design analyzy

2.1. Zakladni informace o vyrobku
Spole¢nost: Green-Swan, Pharmaceuticals CR, a.s., Pod Visnovkou 27/1662, 140 00 Praha 4
Zdravotnicky prostiedek: Joyflex 2%
Ucel poufiti: Zdravotnicky prostfedek Joyflex 2% je sterilni, biologicky rozloZitelny, izotonicky injekéni
gel pro intraartikularni pouziti. MlZe byt indikovéan jako viskoelasticky doplnék nebo jako nahrada
za synovialni tekutinu v lidskych kloubech. Je vhodny klécbé rlznych priznakll souvisejicich
s onemocnénim ¢i dysfunkci lidskych synovialnich kloubU.
Cilem hodnoceni je analyzovat nakladovou efektivitu zdravotnického prostfedku Joyflex 2%
v porovnani s nelécenou skupinou.

2.2. Vybér srovnavané intervence

Srovndvana intervence byla zvolena na zédkladé dostupnych Udajl od konkurencénich spole¢nosti.
Celkem bylo analyzovano 5 podobnych vyrobkd — viz Obr. 1:

A =

Hyalubrir ——A,k_. =1 smm B\ov_lgc_;nuz_,_ﬂ;.
‘ Fa— j ) e

nazev Arthrovisc Hyalubrix Suplasyn Ostenil Plus Biovisc Ortho Plus
obsah HA v injekci (mg) 40 30 20 40 40
objem injekce (ml) 2,0 2,0 2,0 2,0 2,0
Koncentrace (%) 2,0 1,5 1,0 2,0 2,0
Molekulovd hmotnost (kDa) 1500 >1500 1800 1600 3000
Pocet injekci v kiife 3 3 3az5 laz3 3

Obr. 1: Analyza podobnych produktd
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Z vyse uvedenych prostfedkd byl zvolen vyrobek, ktery je svym obsahem HA v injekci, objemem
injekce, koncentraci, molekulovou hmotnosti a poctu injekci v kiife nejvice podobny predmétnému
zdravotnickému prostredku Joyfex 2% (viz Tab. 1).

Tab. 1: Prvotni porovndni rovnocenného prostredku

Ostenil Plus Joyflex 2%

obsah HA v injekci (mg) 40 40
objem injekce (ml) 2,0 2,0
Koncentrace (%) 2,0 2,0
Molekulova hmotnost kDa 1600 1200-1600

Pocet injekci v kare laz3 3
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Nasledné bylo provedeno detailni porovnani rovnocennosti prostredku, které bylo provedeno dle MEDDEV 2.7/1 rev.4 (viz Tab. 2).

Tab. 2: Porovndni rovnocenného a hodnoceného zdravotnického prostredku dle MEDDEV 2.7/1 rev.4

Oblast Charakteristika Joyflex 2% Ostenil Plus Je charakteristika spInéna? Dukazni material
Pouziti pfi stejnych klinickych Zdravotnické prostfedky Joyflex 2% a Ostenil Plus jsou ANO Navod k pouZiti/Pribalovy
podminkach (stejné indikace indikovany jako viskoelasticky doplnék nebo jako letak zdravotnického

a podobnd zdvaZnost a stadium nahrada za synovialni tekutinu v lidskych kloubech. prostfedku Ostenil Plus
onemocnéni)
Pouziti pro stejny ucel Zdravotnické prostfedky Joyflex 2% a Ostenil Plus maji ANO Névod k poufZiti/ Pribalovy
srovnatelny urceny Ucel pouziti. Jsou vhodné k 1é¢bé letdk zdravotnického
rdznych priznak( souvisejici s onemocnénim ¢i dysfunkci prostfedku Ostenil Plus
g lidskych synovialnich kloubd.
L
é Pouziti na stejném misté na téle Zdravotnické Joyflex 2% a Ostenil Plus jsou indikovany ANO Névod k poufZiti/ Pribalovy
k pouziti u lidskych kloub. letdk zdravotnického
prostfedku Ostenil Plus
Zdravotnické prostfedky Joyflex 2% a Ostenil Plus je ANO Navod k pouZiti/ Pfibalovy

Pouziti na podobnou cilovou
skupinu (vék, pohlavi, anatomie,
fyziologie atp.)

mozno pouzit u dospélych jedincl, nezavisle na véku a
pohlavi.

letak zdravotnického
prostfedku Ostenil Plus
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Nelze pfedpokladat vyznamné
rozdilné vysledky (napf. klinicky
efekt, Gcel pouZiti, doba
pouZziti atd.)

U zdravotnickych prostfedku Joyflex 2% a Ostenil Plus
nelze predpokladat vyznamné rozdilné vysledky.

ANO

Névod k poufZiti/ Pribalovy
letak zdravotnického
prostfedku Ostenil Plus

Vysledek klinické rovnocennosti

Zdravotnické prostfedky Joyflex 2% a Ostenil Plus jsou
klinicky rovnocenné.

ANO

Technicka

Podobny design (navrh)

Zdravotnické prostfedky Joyflex 2% a Ostenil Plus maji
podobny design.

ANO

Névod k pouziti/ Pribalovy
letdk zdravotnického
prostfedku Ostenil Plus

Stejné podminky pouZziti

Zdravotnické prostredky Joyflex 2% a Ostenil Plus se
pouZzivaji stejné.

ANO

Navod k pouZiti/ Pribalovy
letdk zdravotnického
prostfedku Ostenil Plus

Podobné specifikace a vlastnosti
(fyzikalné chemické vlastnosti)

Zdravotnické prostfedky Joyflex 2% a Ostenil Plus maji
podobné specifikace a vlastnosti.

ANO

Ndavod k pou?ziti/ Pribalovy
letdk zdravotnického
prostfedku Ostenil Plus

Podobné principy fungovani a
podobné kritické funkéni poZadavky

Zdravotnické prostfedky Joyflex 2% a Ostenil Plus maji
podobny princip fungovani a podobné kritické funkéni
pozadavky.

ANO

Navod k pouZiti/ Pfibalovy
letak zdravotnického
prostfedku Ostenil Plus

Vysledky technické rovnocennosti

Zdravotnické prostfedky Joyflex 2% a Ostenil Plus jsou
technicky rovnocenné.

ANO

Délka trvani kontaktu

Zdravotnické prostfedky Joyflex 2% a Ostenil Plus maji
stejnou délku trvani kontaktu.

ANO

Navod k pouZziti

Podobné chovani latek z hlediska
uvoliovani do prostredi

Zdravotnické prostfedky Joyflex 2% a Ostenil Plus maji
podobné chovani latek z hlediska uvolfiovani do
prostredi.

ANO

Navod k pouZziti
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S r
Vysledky biologické rovnocennosti Zdravotnické prostfedky Joyflex 2% a Ostenil Plus jsou ANO -
biologicky rovnocenné.

Na zakladé vyse uvedeného hodnoceni priikazu rovnocennosti Ize konstatovat, Ze hodnoceny zdravotnicky prostfedek Joyflex 2%, distributor Green-Swan
a zdravotnicky prostfedek Ostenil Plus, vyrobce TRB Chemedica jsou rovnocenné na zakladé porovndni klinickych, technickych a biologickych vlastnosti

v souladu s MDR, Pfilohou XIV a MEDDEV 2.7/1 rev. 4 a lze uinit tento zavér:
Zdravotnicky prostifedek Ostenil Plus je rovnocennym zdravotnickym prostfedkem k hodnocenému zdravotnickému prostfedku Joyflex 2% a Ize jej pouzit jako

srovnavanou intervenci pro hodnoceni nakladové efektivity.
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2.3. Perspektiva hodnoceni
Hodnoceni je provadéno z pohledu platce zdravotniho pojisténi, a to vzhledem k cili studie.

2.4. Cilova populace

Dospélé osoby nezdvisle na pohlavi a rase, ktefi jsou vhodni kindikaci prostfedku (napf. pacienti

s osteoartrézou kolene a tomu podobné).

2.5. Casovy horizont hodnoceni
Data budou sbirdna retrospektivné na zakladé literarni reserSe. Nakladova data budou sbirana aktudlini

dle dostupnych zdrojd.

2.6. Vybér vhodného typu nakladové analyzy

Analyza byla zvolena na zdkladé dat ziskanych z literdrni resSerSe a ddle na zakladé stanoveného cile

studie.

Tab. 3: Popis nakladovych analyz a jejich vyuZiti pro tuto studlii.

Typ analyzy Potfebné vystupy Zhodnoceni  dané  analyzy
vzhledem k cili studie
Analyza  minimalizace  ndklad( | Porovnani cisté nédkladovych dat a | Neni vhodnd pro ucely této

(CMA)

dale za predpokladu stejného efektu

studie

Analyza nakladd a prinost (CBA)

Pfinosy jsou hodnoceny v penéznich
jednotkach

Neni vhodna pro Uucely této
studie

Analyza nakladové efektivity (CEA)

Efekty budou vyjddfeny vpoméru
k nakladim

Analyza bude provedena

Analyza naklad( a dopadu (CCA)

Dopady a naklady se hodnoti

oddélené

Nevhodna pro tento typ studie

Analyza nakladu a uZitku (CUA)

Naklady jsou hodnoceny ve vztahu
ke kvalité Zivota (QALY/DALY)

Analyza je obdobou analyzy
nakladové efektivity. Vzhledem
k tomu, Ze je pouzito hodnoceni
pomoci QALY, lze tuto analyzu
nazyvat i jako CUA. Nicméné
hodnoceni  pfinost  vychazi
z indexu WOMAC, tedy jedna se
celkové o analyzu nakladové

efektivity.




. :
GS  GreenSwan

Green-Swan ANALYZA NAKLADOVE EFEKTIVITY Strana: 8/30
Pharmaceuticals CR, a.s.

Pod Visnovkou 27/1662 JOYFLEX 2%

140 00 Praha 4

3. Metodika hodnoceni — popis zdravotné ekonomického modelu

Analyza nakladové efektivity neboli Cost effectiveness analysis (CEA) je metoda,
kterd umoznuje posoudit ndkladovou efektivitu hodnocené technologie oproti srovnatelné
technologii.
Analyza nakladové efektivity spociva ve vypoctu poméru nakladu (ceny) k efektu, kde v citateli jsou
naklady a ve jmenovateli mira Ucinku (efekt). Je to metoda pro porovnani dvou nebo vice
alternativnich prostredkd ¢i metod mérenim vynalozenych nakladd a vyvolanych dlsledkl. Porovnavaji
se tedy naklady na pfirozenou jednotku efektu. Ukazatelem CEA je kritérium efektivnosti, které je
mozno sledovat bud pomoci naklad na jednotku efektu (nakladova efektivnost),

Ca _Cp

G " Ep
kde Ca oznacuje soucasnou hodnotu ndkladd prostredku A, Cg soucasnou hodnotu naklad programu
B, Ea znadi efekt prostfedku A a konecné Eg naturdini efekt prostfedku B, nebo pomoci efektivnosti na
penéini jednotku nakladl (kde efektivnost je prevracend hodnota nakladd),

Ey, _Ep

GG

Vramci CEA Ize provést tzv. [ICER neboli Incremental cost effectiveness ratio,
coz predstavuje pomér rozdilu celkovych ndkladd a rozdilu celkovych pFinosd hodnocené
a srovnavané technologie. Analyza vyjadfuje naklady, které je nutno vynalozit za Ucelem ziskani jedné
jednotky pfinosu navic [1].

AC (€] —C,

ICER = — =
AE ~ E, - E,

C; — naklady na novou technologii
Co — naklady na stavajici technologii
E; — UCinnost nové technologie

Eo — UCinnost stavajici technologie

3.1. Volba efektu
Na zakladé literdrni reSerSe bylo stanoveno posouzeni efektu pomoci vyuziti tzv. WOMAC indexu
(Western Ontario McMaster Ostearthritis Index). Jsou dostupné studie pro prepocet indexu WOMAC
a QALY. Tedy pro vypocet prinos(, resp. efektu v nakladové analyze bylo zvoleno QALY. Detailni popis
prepoctu indexu WOMAC na QALY je uveden v kap. 5.2.

4. Soucasny stav problematiky
4.1. Postup pro vyhledani relevantnich studii

Sbér a identifikace dat byl proveden formou vyhledavani odborné literatury. Cilem vyhledavani bylo
ziskani relevantnich klinickych dat o zdravotnickém prostfedku. Vyhledavani bylo objektivni, tzn. byla
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hledana priznivd i nepfiznivd data, kterd jsou relevantni ke zdravotnickému prostfedku a k danému
typu studie.

Jako kli¢ova slova byla zvolena nasledujici: Hyaluronic acid sodium salt osteoarthrosis, injectable gel
intra-articular use; randomized controlled trial, injectable gel intra-articular use; clinical trial, Ostenil
Plus, cost-effectiveness analysis.

Zdrojem odbornych studii byla internetové databdze PubMed.

Nedostateéné mnoZstvi dat pro hodnoceni

nakladové efektivity
Charakteristiky po Dodateéné mnoZstvi
- vyfazovani, rep. - . . .| studii pro vyhodnoceni

Volba kli¢ovych slov > specifikaci vhodnych »| Kontrola vhodnosti studii *|parametrd pro hodnoceni

Stuidi nakladové efektivity
x * * A

. Kontrola vystupnich dat Analyza vhodnych studii
Na zakladé znalost w;;bfgime ze studii - identifikace naklada
prostfedku, jeho Géelu Duniit studil Metody pouZivane ve - identifikace pfinosQ
pouiti a indikace Ak‘lﬁélnost studii studiich - identifikace dalSich

Struktura studii potfebnych dat

Obr. 2: Schéma postupu pri vyhleddvani.

Na obrazku je schematicky vyobrazen postup pfi vyhleddvani odbornych studii pomoci internetovych
databazi, ktery je sefazen do 4 krok0. V pripadé, Ze je v nékterém kroku nalezen nedostatek tykajici se
vhodnosti ¢i poctu studii, vraci se cely proces o jeden nebo vice krokl zpét. Vyhledavani je ukonceno
ve chvili, kdy je vycet nalezenych relevantnich studii vy¢erpavajici. Tyto studie jsou nadale vyuZity pro
posouzeni relevantnich dat.

Pocet nalezenych studii: 18
Pocet pouzitych studi:
Podminky pro vyhleddvani studii:

- Jazyk: anglicky
- Rok:2008-2020

Vysledky vyhledavani jsou uvedeny v niZe uvedené tabulce Tab. 4.

Tab. 4: Vysledky vyhleddvdni.

Pocet vysledkl Pocet pouzitych
Nazev databaze Kli¢ova slova W, , P . Y
hledani studii
PubMed Hyaluronic acid sodium salt osteoarthrosis 8 2

injectable gel intra-articular use; randomized
PubMed ) 3 3
controlled trial

PubMed injectable gel intra-articular use; clinical trial 3

PubMed Ostenil Plus, cost-effectiveness analysis
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PubMed WOMAC osteoarthritis index and EQ-5D 3 3

Vaha dat ziskanych z odborné literatury byla posouzena na zdkladé metodiky zndzornéné v tabulkach
viz Tab. 5 a Tab. 6.

Tab. 5: Metodika pro stanoveni vah dat. ZP = zdravotnicky prostredek. Reference: Dokument GHTF SG5/N2R8:2007.

Kritérium Popis Vaha | Zplsob hodnoceni
Odpovidajici ZP Byla data ziskdna pfi pouziti vhodného | Al Stejny ZP
ZP? A2 Podobny ZP
A3 Jiny ZP
Odpovidajici pouziti ZP Byl ZP pouzit pro stejny ucel pouZziti? B1 Stejny ucel
B2 Maly rozdil
B3 Velky rozdil
Odpovidajici cilova skupina | Byl sbér dat proveden na stejné cilové | C1 Stejna skupina
skupiné? C2 Podobna skupina
C3 Jind skupina
Pfijatelny sbér dat Obsahuji  data dostate¢né informace | D1 Vysoka kvalita
k zajisténi objektivni analyzy? D2 Mirny deficit
D3 Nedostatecné

Tab. 6: Uroveri dikazi studii.

Uroven dlikaz Typ studie

Urovers | Zaslepend randomizovand kontrolovana studie se znac¢nou statistickou vyznamnosti
nebo Uzkymi intervaly spolehlivosti,

Kohortova studie splriujici vyse uvedena kritéria,

Systematicka reSerse ¢i meta-analyza vyse uvedenych studii.

Urovers Il Nezaslepena randomizovand kontrolovand studie s pouZitim spolehlivych
statistickych metod hodnoceni vysledkd,

Kohortova studie splriujici vySe uvedena kritéria,

Systematicka reSerSe ¢i meta-analyza vyse uvedenych studii nebo studii Urovné |
s nekonzistentnimi vysledky.

Urover Ill Kontrolovand pfipadovd studie bez randomizace a zaslepeni s pouZitim
spolehlivych statistickych metod hodnoceni vysledka,

Retrospektivni studie,

Systematicka rederse ¢i meta-analyza vyse uvedenych studii.

Urovet IV PFipadova studie bez statisticky odlvodnéné populace,
Pacientské kazuistiky.

Urovef V N4zory expertd.




—

GS

GreenSwan

Green-Swan
Pharmaceuticals CR, a.s.
Pod Visnovkou 27/1662
140 00 Praha 4

ANALYZA

NAKLADOVE EFEKTIVITY

JOYFLEX 2%

Strana: 11/30

4.2. Analyza studii
V Tab. 7 jsou uvedeny studie, které byly analyzovany, véetné uvedeni faktu, zda-li studie byla, ¢i nebyla

do hodnoceni pouZita. Vramci standardni vyhledavaci strategie jsou na zakladé identifikovanych

klicovych slov ¢asto vyhledany i publikace, které ve vysledku nesouvisi s danou problematikou.

Tab. 7: Uroveri dikazi a véha dat vyhledanych studii.

i . Uroven Véha
Rok Nazev studie Autor . Odkaz
dlkaz( dat
Hyaluronic acid sodium salt osteoarthrosis
Ana Henriques Mota, Rosa
Direito, Marta P Carrasco,
Patricia Rijo, Lia Ascensdo,
Ana Silveira Viana, Jodo Studie se zabyva
Combination of hyaluronic acid and Rocha, Maria Eduardo- jinou problematikou,
PLGA particles as hybrid systems for Figueira, Maria Jodo studie neni pro
2019 | | . . . , . . . (2]
viscosupplementation in | Rodrigues, Luisa Custddio, potreby analyzy
osteoarthritis Nataliya Kuplennik, naladové efektivity
Alejandro Sosnik, Anténio pouzitelna.
José Almeida, Maria
Manuela Gaspar, Catarina
Pinto Reis
Studie se zabyva
Platelet-rich plasma for the . y
] jinou problematikou,
therapeutic management of ) ) ,
) o ) Bousnaki M, Bakopoulou A, studie neni pro
2018 | temporomandibular joint disorders: a o . ) [3]
) . Koidis P. potreby analyzy
systematic review i ) o
naladové efektivity
pouzitelna.
The mechanism of action for )
. . . Altman R, Manjoo A, A2,
hyaluronic acid treatment in the o T
2017 . ) Fierlinger A, Niazi F, 1] B1, [4]
osteoarthritic knee: a systematic )
. Nicholls M. C1, D1
review.
Studie se zabyva
Effects of intra-articular hyaluronic | Salamanna F, Giavaresi G, | jinou problematikou,
5016 acid associated to Chitlac (arty-duo®) Parrilli A, Martini L, Nicoli studie neni pro (5]
in a rat knee osteoarthritis model Aldini N, Abatangelo G, potreby analyzy
Frizziero A, Fini M. naladové efektivity
pouzitelna.
Clinical benefit of intra-articular
saline as a comparator in clinical trials B A2,
N Altman RD, Devji T,
of knee osteoarthritis treatments: A ) o B1,
2016 ) ] i Bhandari M, Fierlinger A, Il [6]
systematic review and meta-analysis o : C1,
) ) Niazi F, Christensen R.
of randomized trials D1
2017 | Comment on "clinical benefit of intra- Bar-Or D, Salottolo K. Studie se zabyva [7]
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articular saline as a comparator in jinou problematikou,
clinical trials of knee osteoarthritis studie neni pro
treatments: A systematic review and potreby analyzy
meta-analysis of randomized trials" naladové efektivity
pouZitelna.
) o Studie se zabyva
[Intraarticular injection of . )
] ) jinou problematikou,
bevacizumab in  treatment of | . ] ) )
o i W, lJiang CY, Wang ZW, studie neni pro
2016 | osteoarthritis: a laboratory research ) . i (8]
) Xiao DM. potreby analyzy
on a rabbit model] ) X o
naladové efektivity
pouzitelna.
Studie se zabyva
Collagen-based  porous  scaffolds . )
- ) jinou problematikou,
containing PLGA microspheres for ) ,
) ) Sun X, Wang J, Wang Y, studie neni pro
2017 | controlled kartogenin release in . , [9]
) ) ) ) Zhang Q. potreby analyzy
cartilage tissue engineering , , .
naladové efektivity
pouzitelna.
injectable gel intra-articular use; radnomized controled study
A Single Intra-Articular Injection of
Gel-200 for Treatment of
Symptomatic Osteoarthritis of the It
Knee Is More Effective than _ ’
) Junko Takamura, Takayuki B1,
2018 | Phosphate Buffered Saline at 6 ) Il [10]
) Seo, Vibeke Strand C1,
Months: A Subgroup Analysis of a D1
Multicenter, Randomized Controlled
Trial
Evidence for safety of retreatment
with a single intra-articular injection It
of Gel-200 for treatment of _ ’
. Vibeke Strand , Sooyeol B1,
2016 | osteoarthritis of the knee from the ) Il [11]
) i Lim, Junko Takamura C1,
double-blind pivotal and open-label o1
retreatment clinical trials
Efficacy evaluation of highly purified
intra-articular hyaluronic acid A2
(Sinovial) vs hylan G-F20 (Synvisc) in ’
) Pavelka, K. B1,
2011 | the treatment of symtpomatic knee Il [12]
. ) Uebelhart, D. C1,
osteoartrhritis. A double-blind, D1
controlled, randomized, parallel-
group non-inferiority study.
injectable gel intra-articular use; clinical trial
A Single Intra-Articular Injection of ) A2,
Junko Takamura, Takayuki
2018 | Gel-200 for Treatment of . Il B1, [10]
) o Seo, Vibeke Strand
Symptomatic Osteoarthritis of the C1,
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Knee Is More Effective than D1
Phosphate Buffered Saline at 6
Months: A Subgroup Analysis of a
Multicenter, Randomized Controlled
Trial
Evidence for safety of retreatment
with a single intra-articular injection It
of Gel-200 for treatment of _ ’
. Vibeke Strand , Sooyeol B1,
2016 | osteoarthritis of the knee from the ) Il [11]
) i Lim, Junko Takamura C1,
double-blind pivotal and open-label o1
retreatment clinical trials
A single intra-articular injection of
2,0% nonchemically modified sodium
) Maheu, Emmanuel A2,
hyaluronate vs 0,8% hylan G-F 20 in
) Avouac, Bernard B1,
2019 | the treatment of symptomatic knee ) . Il [13]
o Dreiser, Renée Liliane C1,
osteoarthritis_ A 6-month, )
] ) Bardin, Thomas D1
multicenter, randomized, controlled
non-inferiority trial.
Ostenil Plus cost effectiveness analysis
Efficacy of single-dose hyaluronic acid
. ) Dernek, B., Duymus, T.M, Al,
products with two different i
) } ) Koseoglu, P.K., Aydin, T, B1,
2016 | structures in patients with early-stage ) Il [14]
. Kesiktas, F.N., Aksoy, C., C1,
knee osteoarthritis
Mutlu, S. D1
WOMAC osteoarthritis index and EQ-5D
A2,
Modelling the relationship between Wailoo, Allan 81
2014 | the WOMAC osteoarthritis index and Hernandez Alava, Monica Il Cl’ [15]
EQ-5D Escobar Martinez, Antonio Dll
Barton, Garry R.
Do estimates of cost-utility based on Sach, Tracey H. A2,
2008 the EQ-5D differ from those based on Jenkinson, Claire 0 B1, (16]
the mapping of utility scores? Health Avery, Anthony J. C1,
Qual Life Outcomes. Doherty, Michael D1
Muir, Kenneth R.
Xie, Feng
Use of a Disease-Specific Instrument | Pullenayegum, Eleanor M. A2,
in Economic Evaluations: Mapping Li, Shu Chuen B1,
2010 . , Il (17]
WOMAC onto the EQ-5D Utility Hopkins, Robert C1,
Indexv. Thumboo, Julian D1

Lo, Ngai Nung
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Osteoartrdza

Osteoartréza je degenerativni onemocnéni kloubu, které se vyviji postupné. Osteoartrdza kolena,
zndma také jako gonartréza, se vyskytuje nejcastéji. Onemocnéni neovliviiuje pouze postizeny kloub,
ale dochazi k pretéZzovani svall a kloubl, které s onemocnénim zdanlivé nesouvisi. Pacienti
s osteoartrézou se musi vyporadavat s celoZivotnimi pfiznaky. [18]

Osteoartrdza je pfirozenou soucasti starnuti, a proto ji nelze zcela zastavit. Lidé s osteoartrdzou
mohou mit bolesti a zanéty postizeného kloubu. To je zplsobeno artritickymi zménami v kloubu a jeho
opotfebenim. [18]

Doposud nebyla klinicky prokdzana schopnost reparace ani regenerace kloubni chrupavky. Lécba
osteoartrozy se tedy predevsim skladd z postupl pro zmirnéni symptomd, zlepsSeni ¢i zachovani
funkce, popt. zpomaleni progrese onemocnéni.

V praxi mdze komplexni terapie gonartrozy zahrnovat [écbu nefarmakologickou (rezimova opatreni,
kinezioterapie, fyzikaIni 1écba atd.), farmakologickou (analgetika, antiflogistika, viskosuplementace)
a pfipadné chirurgickou, kterd je reprezentovdna zejména artroskopickymi vykony c¢i kloubnimi
nahradami. [19]

Kyselina hyaluronova v 1é¢bé osteoartrdzy — klinicka ucinnost

Osteoartréza kolene (OA) je jednou z hlavnich pfi¢in zdravotniho postizeni v dospélé populaci.
Soucasné moznosti 1écby OA kolene zahrnuji intraartikularni (1A) aplikaci kyseliny hyaluronové (HA),
tedy molekuly, kterd se nachazi uvniti kolenniho kloubu a je pfirozenou soucdsti synovialni tekutiny,
ktera poskytuje viskoelastické vlastnosti synovidlni tekutiné.  Kyselina hyaluronova diky svym
viskoelastickym vlastnostem slou?i k tlumeni narazd v kloubu a zastava také funkci lubrikantu, ktery
sniZuje tfeni mezi artikulujicimi plochami. PFi osteoartréze dochazi k depolymerizaci kyseliny
hyaluronové, snizuje se jeji molekulovd hmotnost a kvdli tomu klesa jeji koncentrace v synovialni
tekuting, vjejim? dusledku dochdzi ke ztraté jejich viskoelastickych vlastnosti. Popsany jev md
negativni vliv na biomechaniku kloubu a vede k jeSté vétsi nachylnosti chrupavky k degeneraci. [18]

Intraartikularni (i.a.) aplikace kyseliny hyaluronové je nazyvana viskosuplementace a jejim cilem je
navraceni reologickych vlastnosti, kterymi kloub za fyziologickych podminek disponuje. Kromé zlep3eni
mechanickych vlastnosti vSak byl prokazan také pozitivni vliv na subchondrdini kost a syntézu
proteoglykan(/glykosaminoglykand, ale i pozitivni chondroprotektivni, protizanétlivé a analgetické
Ucinky. [20] Terapie kyselinou hyaluronovou probihd formou lécebné klry zahrnujici od jedné
do nékolika intraartikuldrnich injekci, které jsou podavany obvykle v tydennich intervalech. Pocet
aplikaci se pak lisi v zavislosti na konkrétnim zdravotnickém prostfedku ¢i nazoru oSetrujiciho Iékare.

Altman et al. provedli ve své studii komplexni reSersi literatury, za Ucelem aktualné dostupnych
primarnich neklinickych zakladnich védeckych ¢lank zamérenych na mechanismus plsobeni l1éCby IA-
HA. Pravé na zadkladé mechanismu plsobeni byly ¢lanky dale hodnoceny a kategorizovany. Klicova
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zjisténi a zavéry z kazidého zahrnutého clanku byly ziskdny a analyzovany souhrnné se studiemi ve
stejné kategorii.

Ze sekundarni analyzy vyplynulo, Ze chondroprotekce byla nejcastéjSim mechanismem uvadénym
v zahrnutych ¢lancich, ndsledovala syntéza proteoglykanu a glykosaminoglykanu, protizanétlivé,
mechanické, subchondralni a analgetické Ucinky. Vazba HA klastru diferenciace 44 (CD44) na receptor
byla nejcastéji uvadénou biologickou pfi¢inou prezentovanych mechanismd. Bylo zjisténo, Zze HA
s vysokou molekulovou hmotnosti je lepsi nez HA produkty s nizsi molekulovou hmotnosti. [20]

Dalsi studif, kterd byla pouZita z pohledu stanoveni bezpecnosti a Ucinnosti hodnoceného
zdravotnického prostfedku, byla studie Wanga et al. Cilem této studie bylo zhodnotit terapeuticky
Ucinek intraartikularni kyseliny hyaluronové (HA) ve srovnani s kortikosteroidy (CS) pro kolenni
osteoartritidu (OA). Zdroje dat zahrnovaly PubMed, EMBASE, The Cochrane Central Register
of Controlled Trials a ru¢né vyhleddvané recenze. Randomizované kontrolované studie, které uvadély
ucinky intraartikuldrniho HA a CS pfi |écbé kolenniho OA, byly vybrany na zakladé konkrétnich kritérif
pro zarazeni. Byla provedena metaanalyza pro vizualni analogovou stupnici (VAS), Lequesnedyv index,
Knee Society Clinical Rating System (KSS), maximalini flexi a nezddouci ucinky OA kolene. Byla také
provedena analyza citlivosti, aby se zabranilo zkresleni. Sedm zpUsobilych studii zahrnovalo 583
Ucastnikd a vétSina studii byla vysoce kvalitni. Po jednom mésici byl prlimérny rozdil VAS 1,66
[95% interval spolehlivosti (Cl); -0,90, 4,23), coz naznacuje stejnou Ucinnost pro HA a CS. Po tfech
meésicich vsak byl prlimérny rozdil -12,58 (95% ClI; -17,76; -7,40), zatimco po Sesti mésicich byl rozdil -
9,01 (95% Cl; -12,62, -5,40), coz zvyhodnuje HA. U dalSich indikatort, véetné indexu Lequesne, KSS,
maximalni flexe a nezddoucich Ucinkd, nebyly pozorovany Zadné statisticky vyznamné rozdily mezi
dvéma pristupy k lécbé OA kolene. Vysledky metaanalyzy proto zdlrazruji terapeutickou trajektorii
pro intraartikuldrni HA u bolesti kolenniho OA ve srovnani s CS po dobu Sesti mésicll po intervenci.
Po jednom meésici vykazovaly oba pfistupy stejnou ucinnost; z dlouhodobého hlediska viak bylo
zjisténo, Zze HA ma silnéjsi ucinek. Nebyl pozorovan statisticky vyznamny rozdil v nezadoucich
prihodach zplsobenych témito dvéma zdsahy. [21]

Zasadnim c¢lankem pro tuto studii je klicova studie, kterd se zabyva hodnocenim rovnocenného
produktu Ostenil Plus s podobnym produktem MONOQVISC. V ramci této analyzy byla z této studie
pouZita data pro stanoveni prinosd VAS a WOMAC. Vtéto studii byli hodnoceni pacienti
s diagnostikovanou osteroartrézou kolene. V ramci této studie byla jednoznalné prokazana klinicka
ucinnost téchto typl pripravkd. Mezi vyse uvedenymi dvéma prostfedky nebyl nalezen statisticky
vyznamny rozdil pfi stanoveni bolestivosti pomoci VAS a pfi stanoveni bolestivosti, ztuhlosti a fyzické
funkce pomoci stanoveni indexu WOMAC. [14]

WOMAC osteoarthritis index and EQ-5D

Pfepoctem indexu WOMAC na EQ-5D se zabyvali hned 3 vyzkumné skupiny. Barton, et al., Xie a
Wailoo et al. [15-17]. Nize uvedena studie byla z téchto 3 zvolena na zakladé nejvyssiho poctu
pacient zahrnutych do studie, a dale na zakladé faktu, Ze autofi zde pracuji s jednotlivymi doménami
WOMAC, stejné jako autofi klicové studie, ktery byla pouZita pro sbér klinickych dat.
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Wailoo et al se zabyvali ve své studii pfepoctem indexu WOMAC na QALY, resp. pfevodem na hodnoty
vyplyvajici z dotazniku EQ-5D. Wailoo et al vytvorili tzv. five class mixture model:

Tab. 8: Five Class Mixture Model

Class 1 Class 2 Class 3 Class 4 Class 5
Parameter p-value p-value p-value p-value p-value
Within class Pain/10 00166 0260 —02357 Q000 ** 01475 0000 *=* 0001 0285 00116 0600
Stiffness/10 00118 0583 —0.0287 0760 —0.0182 0662 00029 0057 * 00037 0914
Function/10 —00356 Q000 ** —Q0274 0103 007 0000 =+ —00003 0087 * —00403 0000 **=
Variance 00024 0000 ** 00406 Q000 ** 00047 0001 *** (1] Q000 *= 00058 0002 *=*
Random effects  Intercept 07636 0000 ** 03762 Q000 ** 0962 0000 ** 0555 0000 ** 02118 0000 ***
terms Age' 0005 0000 **
Male 00083 Qo000 *=
Variance 00016 Q000 **
Class Intercept 88821 0000 ** 70881 Q000 ** 114076 0000 ** 51497 00004 ***
probabilties b ins0 ~51772 0006 ** 79363 0000 *** —134885 0000 ** —64654 00006 ***
Stiffness/10 -1.0227 0625 —61566 Q004 ** Q7275 0751 —-10918 06023
Function/10 —1.3706 0026 * -—0%434 Q162 —20012 0002 *=* 037 05729
(Pain/1 O)? 12266 0114 23464 Q001 ** 45149 (0000 ** 1491 0058 *
(Stiffness/10)° —1.158 (0604 37049 Q156 —1483 0570 —13521 05465
(Functiorv“lo)"’ 00797 0286 01946 0008 ** 02545 0001 ** 00626 04179
EQ-5D estimates  Mean 0678 0124 0881 0557 0.106
by dass Median 0679 0129 0865 0557 0107
Min 0307 —059%4 0335 0382 —Q.377
Max 1 1 1 0748 0598
Proportion of ones 0.004 .00 0431 0.000 0000
Prob of class 0333 0.109 0240 0.146 0172
membership

Notes: 'Age = (age-mean age in sample)/10. Mean sample age is 62 years.
* P<il1, **: P<0.05, ***: P<0.01.

Ten byl vytvoren na zakladé klinickych tdajd z celkovych 7 072 observaci. Model ma vysokou validitu.
Validita byla testovdna pomoci porovnavani jednotlivych utilit odhadovanych modelem s utilitami,
které byly skutecné pozorovany v dané kohorté pacientd Tab. 9.

Tab. 9: Data pro prokdzadni validity modelu.

Data Mixture model Linear model
Mean 05422 05421 05402
Median 0620 0635 0552
SD 0363 0361 0361
Minirmurn —0594 —0594 —0945
Maximum 1 1 1.942
Proportion of ones 15.02 14.81 11217

“The linear model is fully continuous. We have reported the proportion of
values >099 and < 1.01.

Bylo zjisténo, Ze pfi aplikaci prostfedkd Ostenil PLUS a MONOQVISC dochazi k vyznamnému snizeni
skore bolesti, ztuhlosti a fyzickych funkci WOMAC a celkového skore WOMAC v 1, 3, a 6 mésicl ve
srovnani se stavem na zacatku terapie a to v obou skupindch. Dale autofi dali k dispozici tabulku pro
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prepocet indexu WOMAC na EQ-5D (dotaznik pro stanoveni hodnoty QALY). [15] Tento postup byl ve
studii pouzit —viz kap. 5.2 a 6.1.

Zhodnoceni bezpeénosti
Pro posouzeni bezpec¢nosti byla pouzita databdze Manufacturer and User Device Facility (MAUDE)™.
Jedna se o databdzi nezadoucich prihod, kterou spravuje Food and Drug Administration (FDA).

V databazi byla vyhleddvana hlaseni nezddoucich prihod souvisejicich s pouZitim rovnocenného
zdravotnického prostfedku. Databaze obsahuje informace od uzZivateld od roku 1991, informace
od distributort od roku 1993 a informace od vyrobcU od roku 1996.

Jako klicova slova byla pouzita: ostenil plus. V databazi MAUDE nebyla nalezena Zadnd hlaseni
nezadoucich pfihod spojenych s pouZitim tohoto zdravotnického prostiedku.

Obr. 3: Vysledky vyhleddvadni v databdzi MAUDE.

Follow FDA | En Espanol

I
U.S. FOOD & DRUG FEARCH
ADMINISTRATION
Home | Food | Drugs | Medical Devices | Radiation-Emitting Products Blood & Animal & C Tobacco Products
MAUDE - Manufacturer and User Facility Device & o
Experience

© FDAHome © Medical Devices @ Databases

New Search No records found for ostenil plus

Page Last Updated: 08/31/2020

Note: If you need help accessing information in different file formats, see Instructions for Downloading Viewers and Players.

Language Assistance Available: Espanol | %8837 | Tiéng Viet | #=¢ | Tagalog | Pyccxwi | 42 ) | Kreyol Ayisyen | Frangais | Polski | Portugués | Italiano | Deutsch | BARGE | 4|
English

Dale byla pro vyhleddvani nezadoucich pfihod pouZita Database of Adverse Event Notifications
(DAEN)?. Tato databdze obsahuje informace ze zdznam( neZddoucich pfihod spojenych se
zdravotnickymi prostfedky v Australii od roku 2012. Spravuje ji Therapeutic Goods Administration
(TGA), coz je regulatorni organ zdravotnickych prostredk a léciv v Australii.

Jako klicova slova byla pouzZita: ostenil plus. V databdzi DAEN nebyla nalezena Zadnda hlaseni
nezadoucich pfihod spojenych s pouzitim tohoto zdravotnického prostredku.

Obr. 4: Viysledky vyhleddvani v databdzi DEAN.

Search the DAEN - medical devices

You must select one or more medical devices and a date range.

1. Select medical devices [Further information about selecting a medical device]

ostenil plus

B Devices found for 'ostenil...

None selected

No devices found.

L https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cdrh/cfdocs/cfMAUDE/textSearch.cfm
2 https://apps.tga.gov.au/prod/DEVICES/
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Dale byl pouZit Registr zdravotnickych prostfedkd (RZPRO)3, kde byla vyhleddvana ndpravna opatfeni
zaznamendna o rovnocenném zdravotnickému prostfedku.
Jako kli¢ova slova byla pouZita: ostenil plus. V registru RZPRO nebyl nalezen Zadny zaznam.

.0br. 5: Vysledky vyhleddvani v databdzi RZPRO.

Vyhledavani

Zdravotnicky prostfedek - nazev Vyrobce - nazev Zvefejnéno - od Zvefejnéno - do

ostenil plus J J ] J

Bezpeénostni upozormnéni pro terén

Datum zvefejné&ni Vyrobce Nazev ZP BIlizsi specifikace Kategorie Informace SUKL Ref

5. Zhodnoceni nékladl a ptfinosu

5.1. Vyjadreni nakladd

Naklady vychdzi z poZadované Uhrady, kterd odpovida soucasné cené pro konecného spotrebitele dle
Seznamu cen a Uhrad zdravotnickych prostfedkd hrazenych na poukaz. [22]

Do ndkladd je zapoctena cena za Uhradu za 6 mésicd (dle Seznamu cen a Uhrad ZP hrazenych na
poukaz) Nax — naklady na akvizici a déle cena za aplikaci (Nap) zdravotnického prostredku lékafem dle
Seznamu zdravotnich vykon(. [23]. Uvazovan byl vykon cislo 19210 — Diagnostickd nebo |é¢ebna
punkce kloubni dutiny.

Vypocet celkovych nakladu
N¢ = Nyg + Nygp

Ne...celkové ndklady, Nax— ndklady na akvizici ZP, Nap ndklady na aplikaci ZP.

5.2. Vyjadreni prinost
Pfinosy vychazi z klinickych dat. Pro ziskani hodnot pfinost danych prostredkd byly pouzity hodnoceni
bolesti pomoci VAS (vizualné analogové skaly) a dale hodnoceni pomoci indexu WOMAC (Western
Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index). VAS byl hodnocen na $kdle 0-10 (O bez
bolesti, 10 maximalni stupen bolesti). U indexu WOMAC jsou hodnoceny 3 oblasti — bolest, ztuhlost,
fyzicka funkce a déle celkové zhodnoceni (nizsi U WOMAC indexu jsou vsechny polozky hodnoceny na

svvs

3 https://eregpublicsecure.ksrzis.cz/Registr/RZPRO/FSN
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Vzhledem k tomu Ze analyza ndkladové efektivity pocita predevsim s QALY, bylo na zadkladé Mapping
skore WOMAC na utilitu EQ-5D vypocteno QALY. K pfepoctu WOMAC na QALY byly pouZity indexy
ze studie, kterou zpracoval Wailoo et al. Jedna se o velmi rozsahlou studii u pacient( s osteoartrozou.
Studie je z roku 2014 a doposud nebyla na toto téma takto velka studie prekondna. Jedna o tzv. 5-class
mixture model. Kohorta pacient( Cinila 1768 osob.

Autori zaroven dali k dispozici pfevodovou excelovskou tabulku, kterou je moZzno pouzit pro prepocet
hodnot WOMAC na QALY. Hodnoty WOMALC jsou zde pouzivany v absolutnich Cislech, tedy na zakladé
rozsahu hodnot v jednotlivych doméndch WOMAC byly naSe hodnoty prepocteny na hodnoty
absolutni.

Tab. 10: Minimdlni a maximdlini rozmezi hodnoceni jednotlivych domén WOMAC.

Doména Min Max
Bolest 0 20
Ztuhlost 0 8
Funkce 0 68
Celkem 0 96

Pfepocet na absolutni hodnoty

Xaps = Xn /96" Maxgomeny

6. Vytvoreni modelu nakladové efektivity

6.1. Vstupy do modelu:
Nakladova data

Tab. 11: Vypocet jednotkovych ndklad( na diagnostickou nebo lécebnou punkci kloubni dutiny

Nazev vykonu Cislo vykonu Pocet bodu Hodnota bodu Jednotkové nédklady

Diagnosticka nebo |écebna | 19210 208 1,23 255,84 K¢
punkce kloubni dutiny

Tab. 12: Vypocet celkové thrady/ndkladi za 6 mésicu

Soucasna Uhrada | Uhrada Pocet davek | Celkova Uhrada/naklady za 6 mésicl
rovnocenného ZP v kdre
Ostenil PLUS/poZadovana | 510,31 3 1530,93 K¢

Uhrada pro zdravotnicky

prostfedek Joyflex 2%

Naklady na aplikaci ZP i na akvizici ZP jsou nasobeny 3x, jelikoZ vramci terapie zdravotnickym
prostfedkem Joyflex 2% je tato klra aplikovana pravé 3x, stejné jako u rovnocenného zdravotnického
prostfedku Ostenil PLUS.
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Tab. 13: Vypocet celkovych ndkladd (za 6 mésici)
Pocet Jednotkové Naklady na | Jednotkové naklady | Celkové Celkové
davek naklady na akvizici | akvizici na aplikaci ZP naklady naklady
v klre na aplikaci ZP | (za 6 mésich)
3 510,31 K¢ 1530,93 K¢ | 255,84 K¢ 767,52 K& 2298 ,45 K¢

Klinicka data

Klinickd data byla cerpana ze zdrojové studie, kterou byla studie rovnocenného zdravotnického
prostfedku Ostenil PLUS.

Studie se zabyva porovnanim prostfedku OSTENIL PLUS s prostifedkem MONOVICS (Je tfeba zminit, Ze
i zdravotnicky prostfedek MONOVISC je dostupny na ceském, resp. evropském trhu a je taktéz zarfazen

do systému Uhrad. M4 stejnou indikaci, avSak rozdilnou koncentraci a pocet aplikaci.). Cilem studie

bylo zjistit Ucinnost dvou riznych typt pripravkd s kyselinou hyaluronovou na bolest a funkci pacientl

s osteoartrézou kolene. Vsichni pacienti zahrnuti do studie byly diagnostikovani klinickym vysetrenim
arentgenem. Pripravek OSTENIL PLUS byl injektovan 28 pacientlim, pripravek MONOVISC byl
injektovan 46 pacientm. Struktura pacient(, u kterych byla terapie indikovana, je uvedena v Tab. 14 :

Tab. 14: Struktura pacient( ve studii

Ostenil PLUS MONOVISC
Vék (roky) Prdmér + SD 60,2 +£9,1 64,2 +£8,1
Medidn (Min-Max) 59 (47-80) 64 (50-86)
Pohlavi Zeny 27 96% 46 100%
Muzi 1 4% 0 0%
Povolani V domdcnosti 27 94% 46 100%
Dlchodce 1 1% 0 0%
Stupeni I 16 57% 41 89%
onemocnéni
1 12 43% 5 11%
Mann-Whitney U test/x? test (Fischer(v test)
SD —smérodatnd odchylka
Tab. 15: Vysledky VAS skére a WOMAC indexu u prostredki Ostenil PLUS a MONOVISC
Ostenil PLUS MONOVISC
VAS Primér £ SD Median (min-max) Primér £ SD Median (min-max)
Zakladni (pred
L 8,3+0,5 8 (8-9) 8,1+0,3 8 (8-9)
aplikaci)
1 mésic po aplikaci 3,2+2,3 2 (2-8) 3,6+2,5 (2-8)
3 mésice po 3,2+2,3 2 (2-8) 3,6+2,4 2-8)
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aplikaci
6 mésicl po

o 4,0+1,8 3(2-8) 45+2,1 4(3-9)
aplikaci
WOMAC bolest
Zakladni (pred

L, 20,0+0,0 20 (20-20) 20,0+£0,0 20 (20-20)
aplikaci)
1 mésic po aplikaci 11,5+4,4 10 (6-20) 12,0+ 4,2 11 (7-20)
3 mésice po

o 11,6 + 4,1 10 (5-20) 12,1+4,1 10 (7-21)
aplikaci
6 mésicl po

o 13,2+4,6 10 (10-20) 13,0+ 4,4 10 (10-20)
aplikaci
WOMAC ztuhlost
Zakladni (pred

o 8,0+0,0 8 (8-8) 8,0+0,0 68 (57-68)
aplikaci)
1 mésic po aplikaci 44+1,9 10 (6-20) 424272 34 (17-68)
3 mésice po

— 4,6+1,7 10 (5-20) 48+1,7 34 (19-68)
aplikaci
6 meésicl po

o 54+1,8 10 (10-20) 53+1,8 38 (34-68)
aplikaci
WOMAC fyzicka
funkce
Zakladni (pred

o 68,0 £ 0,0 68 (68-68) 66,3 £ 3,7 68 (57-68)
aplikaci)
1 mésic po aplikaci 40,0 £13,9 34 (19-68) 38,6 +15,6 34 (17-68)
3 mésice po

o 38,5+14,3 34 (20-68) 40,8 + 14,0 34 (19-68)
aplikaci
6 mésicl po

o 45,1+15,4 37 (34-68) 45,3+ 14,4 38 (34-68)
aplikaci
WOMAC celkové
Zakladni (pred

o 96,0+ 0,0 96 (96-96) 94,3+3,7 96 (85-96)
aplikaci)
1 mésic po aplikaci 55,9+19,9 48 (31-96) 54,8 +21,8 49 (26-96)
3 mésice po

— 54,8 +20,0 48 (27-96) 57,7+19,8 48 (28-97)
aplikaci
6 mésicl po

o 63,8 £ 21,7 51 (48-96) 63,5+ 20,5 55 (48-96)
aplikaci
Mann-Whitney U test/Wilcoxon test

Nebyly zaznamenany zadné vyznamné rozdily ve véku, pohlavi a povolani mezi skupinami Ostenil PLUS
a MONOQVISC (p> 0,05) (Tab. 14). Stupen osteoartdzy kolene byl vyznamné vyssi ve skupiné Ostenil

PLUS ve srovnani s MONOQVISC skupina (p <0,05) (Tab. 14).

Mezi Ostenil PLUS a MONOVISC nebyl vyznamny rozdil ve skére VAS za 1, 3 a 6 mésica skupiny (p> 0,05). Ve srovndni s
vychozi hodnotou skére (p <0,05 doslo k vyznamnému sniZeni skére VVAS v obou skupindch po 1, 3 a 6 mésicich)
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Tab. 15). Nebyly zaznamenany zadné vyznamné rozdily ve skdre bolesti, ztuhlosti a fyzickych funkcich
WOMAC nebo celkového skére WOMAC pred aplikaci nebo po 1, 3 a 6 mésicich (p> 0,05) mezi

skupinami Ostenil PLUS a MONOVISC.

Bylo zjisténo vyznamné sniZeni skore bolesti, ztuhlosti a fyzickych funkci WOMAC a celkového skére WOMAC v 1, 3, a 6
meésicl ve srovndni se stavem na zacdtku terapie, a to v obou skupindch (p <0,05).

Pro prepocet indexovaného skére WOMALC je nutné mit absolutni hodnoty. Pfepocet je uveden v Tab.
16.
Tab. 16: Prepocet indexovaného skére WOMAC na absolutni hodnoty.

ITT Index Absolutné

Doména Vstup Vystup Vstup Vystup
Bolest 20,0 13,2 4,167 2,75
Ztuhlost 8,0 54 0,667 0,45
Funkce 68,0 45,1 48,16 31,946

Pfepocet indexovaného skére WOMAC na EQ-5D z nastavené tabulky, kterou dali autofi studie [15]
volné k dispozici:
Tab. 17: Hodnoty WOMAC (INPUTS) na vstupu — tedy pred terapii.

INPUTS

Pain (0-20)
Stiffness (0-8) 0,0667
Function (0-68) 4,816
Tab. 18: Hodnoty EQ-5D (OUTPUTS) na vstupu — tedy pred terapii.
Component Expected EQ-5D Component probabilities Overall expected EQ-5D
1 0,595 0,099
2 0,140 0,514
3 0,685 0,144 0,357
4 0,549 0,231
5 0,018 0,012

Tab. 19: Hodnoty WOMAC (INPUTS) na vystupu — po terapii.

INPUTS

Pain (0-20)
Stiffness (0-8) 0,045
Function {0-68) 3,1946
Tab. 20: Hodnoty EQ-5D (OUTPUTS) na vystupu — tedy po terapii.
Outputs Component Expected EQ-5D Component probabilities Overall expected EQ-5D
1 0,651 0,250
2 0,218 0,215
3 0,783 0,271
4 0,550 0,260
5 0,082 0,005
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Tab. 21: Souhrnna tabulka prepoctu WOMAC na EQ-5D.

ITT Hodnoty WOMAC EQ-5D

Doména Vstup Vystup Vstup Vystup Inkrement
Bolest 20,0 13,2

Ztuhlost 8,0 54 0,357 0,565 0,208
Funkce 68,0 45,1

6.2. Analyza nakladové efektivity

Pro porovnani v ramci analyzy nakladové efektivity byla zvolena simulovand kontrolni skupina. Tato
kontrolni skupina ma totoZzné vstupni charakteristiky jako kohorta ve studii rovnocenného
zdravotnického prostfedku Ostenil PLUS, nicméné jedna se o simulaci nijak nelé¢enych pacientd.
Pocatecni i vystupni WOMAC, resp. QALY u této kontrolni skupiny jsou tak stejné.

Stanoveni QALY

QALY byly stanoveny jako soucin ¢asového intervalu, po ktery byli pacienti sledovani (tedy 6 mésic()
a primérné hodnoty kvality Zivota. Aritmeticky primér byl pouZit na zédkladé predpokladu linearniho
narlQstu kvality Zivota v ¢ase mezi aplikaci prostfedku a vystupnim vySetrenim. Ze zdrojové studie
Derneka a spol. [14] jednoznacné vyplyva, Ze nejvyssi nardst zlepseni kvality Zivota byl hned v prvnim
mésici po aplikaci, tedy redlné ve sledovaném obdobi stravili pacienti v lepsi kvalité Zivota, neZ je
v pfedpokladaném modelu.

Aritmeticky prdmér jednotlivych hodnot byl pfepocitdn na pUl roku Zivota, tedy:

0,357 + 0,565

> +0,5=10,461-0,5 = 0,2305

Shrnuti kvality Zivota v modelovanych kohortach

Tab. 22: Vypoclet QALY.

Kohorta Vstup Vystup Inkrement Primér Ziskané QALY
Rovnocenny ZP/loyflex 2% | 0,357 0,565 0,208 0,461 0,2305
Kontrolni skupina 0,357 0,365 0 0,357 0,1785
Rozdil QALY 0,052

Analyza nakladové efektivity
Tab. 23: Vypocet ICER.

ZP Inkrement nékladd Inkrement QALY ICER (KE&/QALY)

Rovnocenny ZP/Joyflex 2% | 2298,45 0,052 44 201 K&
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Tab. 24: Stanoveny ICER v porovndni s hranici ochoty platit. (Rada 1 — Hranice ochoty platit 1 200 000 K&/QALY, Rada 2 —
ICER).

Hranice ochoty platit je stanovena na 1 200 000 K¢/QALY. Tato hranice vychazi z doporuceni WHO
a odpovida zhruba trojnasobku HDP na osobu v CR.

6.3. Analyza senzitivity, validace modelu
Cilem analyzy senzitivity je testovat vliv zmén jednotlivych vstupl na vysledky analyzy. V rdmci tohoto
hodnoceni byla provedena jednocestnd analyzy senzitivity. Tedy postupné jsou ménény vsechny
vyznamné vstupy a hodnoti se jejich vliv na ICER.

Tab. 25: Analyza senzitivity modelu ndkladové efektivity.

Testovany vstup Dosazovana Inkrement Inkrement ICER
hodnota néklad efektl

Zakladni scénar -- 2298,45 0,052 44201
Celkové ndklady na terapii Joyflex 2% +30% 2987,985 0,052 57461
Celkové naklady na terapii Joyflex 2% -30% 1608,915 0,052 30941
Celkové naklady na terapii Joyflex 2% +20% 2758,14 0,052 53041
Celkové ndklady na terapii Joyflex 2% -20% 1838,76 0,052 35361
Zisk QALY v kohorté Joyflex 2% +30% 2298,45 0,0676 34001
Zisk QALY v kohorté Joyflex 2% -30% 2298,45 0,0364 63144
Zisk QALY v kohorté Joyflex 2% +20% 2298,45 0,0624 36834
Zisk QALY v kohorté Joyflex 2% -20% 2298,45 0,0416 55251

Z vysledkll je patrné, Ze v kazdém ze scéndrd zlstava ICER vyrazné nizsi, nez je uplatfiovana hranice
ochoty platit v hodnoté 1 200 000 K¢/QALY. Z tohoto faktu Ize usuzovat, Ze model je robustni, nebot
vysledky analyzy senzitivity jsou i pfi vyznamnych zménach na vstupu stale stabilni.
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7. Analyzy dopadu do rozpoctu platcu

Analyza dopadu do rozpoctu (BIA) predikuje vysi ndkladd vynaloZenych z vefejného zdravotniho
pojisténi na [écbu predmétné diagndzy.

Model dopadu do rozpoctu zahrnuje pouze naklady na zdravotnicky prostfedek, naklady na aplikaci,
které jsou uvaZovany v CEA jsou zanedbany.

Cilova populace: Pacienti s diagndzou: osteoartrdza kolenniho kloubu
Hodnocena intervence: Joyflex 2%

Srovnavand intervence: Zadna terapie

Naklady: Ndklady na akvizici zdravotnického prostfedku

Horizont: 5 let

Diskontace: 3% rocné

Perspektiva: platce — zdravotni pojistovna

Pro potfeby stanoveni poctu potencidlné prodanych kusu zdravotnického prostfedku Joyflex 2% byl
uvazovan prodej rovnocenného zdravotnického prostredku. V rdmci nasledné analyzy citlivosti pak

vy

Odhad poctu prodanych kust

Tab. 26: Prodeje rovnocenného zdravotnického prostredku za posledni 3 roky.

Rok 2017 2018 2019
Ostenil PLUS 450 ks 648 ks 694 ks
Nar(st - 0 44% 07%

NiZe jsou uvedeny hodnoty predpokladanych prodejd prostredku. Je uvazovana nizsi hodnota nardstu
z vy$e vypocitanych, tedy o 7% ro¢né. Jednim z dlivodl je, Ze se zvySuje spolulcast pacienta a prodej
v letech tedy roste minimalné.

Tab. 27: UvaZované pocty prodanych kusd.

Rok 2017 | 2018 [ 2019 [ 2020 [2021 |2022 |2023 | 2024
Ostenil PLUS | 450 ks | 648 ks | 694 ks | N/A
Joyflex2% | - 743 ks ‘ 795 ks ‘ 850 ks ‘ 910 ks ‘ 973 ks

Analyza dopadu do rozpoctu

Analyza dopadu do rozpoctu byla vypocitdna soucinem poctu predpokladanych prodanych kusl
a pozadovanou Uhradou, kterd je 510,31 K¢&. V kazdém roce navic byly naklady diskontovény 3% jak
uvadi doporucend struktura ekonomickych analyz v procesu kategorizace a Uhrad zdravotnickych
prostfedkd na poukaz.
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Tab. 28: Potencidlni dopad do rozpoctu v letech 2020-2024.
Uhrada 510,31
Rok 2020 2021 2022 2023 2024

Dopad do rozpoctu

378 946,00 K¢ | 417 636,39 KC | 446 870,93 K& | 478 151,90 K& | 511 622,53 K&

Analyza senzitivity pro dopad do rozpoctu
Analyza senzitivity pro dopadu do rozpoctu je pfirozené zatizena vlivem nejistoty. Z tohoto dlvodu
jsou ménény vSechny vyznamné vstupy a je hodnocen jejich vliv na disty dopad do rozpoctu
v jednotlivych letech analyzy (viz Tab. 29).

Tab. 29: Analyza senzitivity dopadu do rozpoctu.

2020

2021

2022

2023

2024

Zakladni scénar
bez diskontace

378 946,00 K¢

405 472,22 K¢

433 855,28 K¢

464 225,14 K¢

496 720,90 K¢

Naklady na akvizici
ZP +20%

454 735,20 K¢

486 566,66 K¢

520 626,33 K¢

557 070,17 K¢

596 065,09 K¢

Naklady na akvizici
ZP +10%

416 840,60 K¢

446 019,44 K¢

477 240,80 K¢

510 647,66 K¢

546 392,99 K¢

Naklady na akvizici
7P -20%

303 156,80 K&

324 377,78 K&

347 084,22 K¢

371380,12 K¢

397 376,72 K¢

Naklady na akvizici
7P -10%

341 051,40 K¢

364 925,00 K¢

390 469,75 K¢

417 802,63 K¢

447 048,81 K¢

Pocet prodanych
kus@ v letech +20%

454 735,20 K¢

405 472,22 K¢

433 855,28 K¢

464 225,14 K¢

496 720,90 K¢

Pocet prodanych
kus@ v letech +10%

416 840,60 K&

486 566,66 K¢

520 626,33 K¢

557 070,17 K¢

596 065,09 K¢

Pocet prodanych
kus@ v letech -20%

303 156,80 K&

446 019,44 K¢

477 240,80 K¢

510 647,66 K¢

546 392,99 K¢

Pocet prodanych
kus@ v letech -10%

341 051,40 K&

324 377,78 K&

347 084,22 K¢

371380,12 K¢

397 376,72 K¢

Vysledky dopadu do rozpoctu se v jednotlivych scénafich méni relativné nizkou mérou, kdy se rozdily
pohybuji vjednotkach statisici korun. Tento model dopadu do rozpoctu lze tedy povaZovat za
robustni.



GS GreenSwan

V rdmci této studie bylo zpracovano zdravotné-ekonomické hodnoceni pomoci analyzy nakladové
efektivity a analyzy dopadu do rozpoctu. Obé tyto analyzy byly nasledné podrobeny jednocestné
analyze senzitivity pro prokazani robustnosti a validity modelu.

Analyza nakladové efektivity zdravotnického prostredku Joyflex 2% vychdazela z dat rovnocenného
zdravotnického prostfedku Ostenil PLUS. Rovnocennost byla prokdzana pomoci metodiky uvedené
v metodickém pokynu MEDDEV 2.7/1, rev. 4. Jako komparétor byla pouZita simulovand kontrolni
skupina bez [éCby.

Pro stanoveni klinického efektu, resp. pfinosu se vychazelo ze zdrojové studie, kterd analyzovala
rovnocenny prostifedek Ostenil PLUS. V rdmci této analyzy byly stanoveny hodnoty WOMAC a VAS. Pro
potfeby analyzy byl zvolen ¢asovy interval padl roku, a to i vzhledem k faktu, Ze Uhrada pro tento
prostfedek je stanovena taktéz jednou za pdl roku. Z téchto vysledk( bylo nasledné prepocitano QALY.
Z vysledk(l zdrojové studie jednoznacné vychazi, Ze klinicky efekt aplikace zdravotnického prostfedku
se projevi jiz v 1. mésici po aplikaci. Model predpoklada zlepSeni az po 6 mésicich. V redlné klinické
praxi tedy pacienti velmi pravdépodobné nabydou wvyssi kvality Zivota podstatné dfive, nez je
modelovano v rdmci predkladaného hodnoceni.

Pro stanoveni predpokladané vyse uUhrady se taktéZ vychdzelo zrovnocenného zdravotnického
prostfedku. ICER na QALY ¢inil 44 201. Vysledky jsou stabilni i pfi zméné vstupnich parametrd, které
byly zpracovéany ve analyze senzitivity, kde se ICER/QALY pohyboval v rozmezi 30 941— 63 144.

Déle je tfeba zminit, Ze z vysledk( studii Ize usuzovat, Ze klinicky prinos |écby je delsi nez sledované
pUlro¢ni obdobi. Lze se tedy domnivat, Ze v pfipadé hypotetického prodlouzeni casového horizontu
modelu by pacienti s velkou pravdépodobnosti dosahovali vyssi kvality Zivota nez pred aplikaci, a to pfi
zachovani nakladd, coz by vedlo ke sniZzeni hodnoty ICER.

Analyza dopadu do rozpoctu vychazi z poZzadované Uhrady zdravotnického prostiedku Joyflex 2%,
kterd je shodna s rovnocennym zdravotnickym prostfedkem, ktery ma stanovenou Uhradu 510,31 K¢.
Odhad predpokladanych prodanych kusd v nejblizsich 5ti letech taktéZ vychazi z dat o prodejich

vy

prodeje za posledni 3 roky — a to 7%.

Na zakladé vySe uvedenych vysledk( Ize usuzovat, Ze aplikace zdravotnického prostiedku Joyflex 2%
pro pacienty trpici osteoartrézou kolene je bezpecna a Uc¢inna a z pohledu plétce zdravotni péce je také
ndkladové efektivni. Vzhledem k tomuto faktu, Ize konstatovat, Ze zdravotnicky prostifedek Joyflex 2% je
vhodny k zatfazeni do Uhradového systému s minimalni Ghradou 510,31 K¢.
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