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1. Všeobecné informace 

1.1 Výrobce  

Fidia farmaceutici SpA – Via Ponte della fabbrica, 3/A - 35031 Abano Terme Padova – Itálie 


1.2 Rozsah klinického hodnocení 

Cílem tohoto dokumentu je provést analýzu dostupných klinických údajů za účelem zajištění dohledu nad bezpečnostním profilem a účinností přípravku HYALUBRIX/ INARTRAL. HYALUBRIX a INARTRAL jsou dvě různé ochranné známky sloužící k označení téhož přípravku. 
Tato verze byla vyhotovena v souvislosti s obnovou CE certifikátu, Příloha III. Jedná se o konsolidovaný dokument, jenž obsahuje a pokrývá veškeré relevantní klinické údaje, které jsou dostupné interně a v literatuře od doby, kdy byly přípravek a podobné zdravotnické prostředky opatřeny označením CE (podle Meddev 2.7/1 rev. 4, červen 2016).
Přípravek HYALUBRIX/ INARTRAL je považován za stávající a zavedenou technologii. Směr klinického hodnocení, který byl uplatněn za účelem podpory bezpečnosti a účinnosti tohoto zdravotnického prostředku, se opírá o kritické vyhodnocení údajů týkajících se bezpečnosti, účinnosti, charakteristik provedení (designu) a zamýšleného účelu použití přípravku. Nebyla provedena žádná nová klinická zkouška podle přílohy X směrnice 93/42/EHS (Post Marketing Clinical Follow Up_ HYALUBRIX/INARTRAL 2016)

Byly použity tyto zdroje:  
- 	Veškeré dostupné klinické údaje generované na základě rešerše literatury o přípravku a podobných prostředcích. 
- 	Veškeré klinické zkušenosti týkající se klinického použití zdravotnického prostředku a jemu podobných prostředků, jako například klinické zkoušky, klinická databáze webových stránek vládní agentury a systém řízení rizik společnosti Fidia. 
- 	Klinické údaje z klinických zkoušek prováděných u přípravku HYALUBRIX/ INARTRAL. 
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Základní požadavky 

Účelem tohoto dokumentu je periodická aktualizace vztahující se k potvrzení shody přípravku HYALUBRIX/ INARTRAL s příslušnými základními požadavky na bezpečnost a účinnost. Z klinického hlediska bylo přihlédnuto zejména k těmto bodům „SEZNAMU ZÁKLADNÍCH POŽADAVKŮ A STANDARDŮ” (Příloha I směrnice ES 93/42/EHS) ER: 2, 3, 6, 6a, 13.1, 13.3 písm. f). 
Cílem tohoto dokumentu je tudíž potvrdit: 
· Zachování deklarovaných charakteristik a účinků zdravotnických prostředků za normálních podmínek použití, které neohrožují klinický stav nebo bezpečnost pacientů, za předpokladu, že veškerá rizika, která mohou být spojena s jejich zamýšleným použitím, představují při porovnání s přínosy pro pacienta rizika přijatelná a jsou v souladu s vysokou úrovní ochrany zdraví a bezpečnosti. 
· Dosažení zamýšlené klinické účinnosti a bezpečnosti. 
· Posouzení přijatelnosti poměru přínosů a rizik. 


2. Popis a složení zdravotnického prostředku 

HYALUBRIX/ INARTRAL je sterilní, apyrogenní, viskoelastický roztok obsahující sodnou sůl kyseliny hyaluronové, která byla získána bakteriální fermentací z frakce o vysoké molekulární hmotnosti (> 1 500 kDa). Kyselina hyaluronová, polysacharid typu glykosaminoglykanu, je přirozeně přítomna v mnoha lidských tkáních, jako jsou chrupavka a synoviální tekutina. Je kontinuálně vylučována do dutiny kloubní a tvoří hlavní složku synoviální tekutiny, které dává její charakteristickou viskozitu a elasticitu. Tyto vlastnosti jsou nezbytné pro lubrikaci a tlumení nárazů, tj. pro zajištění funkcí, které plní synoviální tekutina u normálních kloubů při ochraně chrupavky a měkkých tkání kloubu proti mechanickému poškození. 
Při traumatických a degenerativních poruchách kloubů vykazuje synoviální tekutina nedostatečné množství kyseliny hyaluronové a pokles viskozity, což vede ke zhoršení funkce kloubu a k symptomatologii bolesti. Z obsáhlých údajů obsažených v literatuře vyplývá, že intraartikulárním podáváním kyseliny hyaluronové je možno obnovit viskoelastické vlastnosti synoviální tekutiny, a tudíž zmírnit bolest a zlepšit pohyblivost kloubu.  





Fidia farmaceutici S.p.A. 				Zpráva o klinickém hodnocení: kritická analýza literatury					4/53
Oddělení výzkumu a vývoje 


fidia farmaceutici s.p.a.
________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________
HYALUBRIX /INARTRAL, říjen 2016 
Zpráva o klinickém hodnocení: kritická analýza literatury


Složení přípravku HYALUBRIX/ INARTRAL je následující: 

Účinná látka: sodná sůl kyseliny hyaluronové 1,5%.  
Pomocné látky: chlorid sodný, dodekahydrát hydrogenfosforečnanu sodného, dihydrát dihydrogenfosforečnanu sodného, voda pro injekce. 

Klasifikace prostředku 

HYALUBRIX/ INARTRAL je vzhledem ke kombinaci jeho charakteristik a zamýšleného účelu použití zdravotnickým prostředkem spadajícím do třídy III podle pravidla 8 (Příloha IX směrnice ES 93/42). 

GMDN: 44757


3. Zamýšlené použití 

HYALUBRIX /INARTRAL slouží jako dočasná náhrada synoviální tekutiny pro pacienty postižené degenerativní nebo mechanicky vyvolanou artropatií, která způsobuje změny funkce synoviální tekutiny, bez projevů aktivní synovitidy. 


4. Dávkování a způsob podání 

HYALUBRIX /INARTRAL aplikujte s použitím vhodné sterilní jehly (např. 18 nebo 20 G) do postiženého kloubu v týdenních intervalech po dobu 3 týdnů. Pokud je to nezbytné, mohou být podány další injekce. 
Přípravek by měl být podáván pouze kvalifikovanými lékaři. Je třeba dodržet všechny zásady týkající se aseptické aplikace a injekčních metod. Pokud se v kloubu vyskytuje jakýkoliv výpotek, před aplikací přípravku HYALUBRIX /INARTRAL jej odstraňte. Vzhledem ke sterilitě vnějšího povrchu injekční stříkačky je přípravek vhodný také pro použití na operačním sále. 
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5. Kontraindikace 

Nepodávejte pacientům se zjištěnou individuální přecitlivělostí na látky obsažené v přípravku a v případě infekcí nebo onemocnění kůže v okolí místa vpichu.

6. Upozornění a preventivní opatření 

Ačkoliv preklinické studie provedené na zvířecích modelech ukazují, že přípravek nevykazuje potenciální reprodukční ani vývojovou toxicitu, nebyl HYALUBRIX /INARTRAL testován u těhotných žen. 
Nepoužívejte v případě poškození obalu. 
Nepoužívejte přípravek po uplynutí doby použitelnosti vyznačené na obalu. 
Doba použitelnosti se vztahuje na produkt uchovávaný v původním obalu při teplotě nepřesahující 25 °C. 
Přípravek je určen pro jednorázovou aplikaci, to znamená, že je určen k jednomu použití u jednoho pacienta. Kompletní injekční stříkačku je nutno okamžitě po použití zlikvidovat bez ohledu na to, zda bylo či nebylo podáno celé množství roztoku. 
Pokud je tento přípravek znovu zpracováván a/nebo opakovaně používán, nemůže společnost Fidia Farmaceutici zaručit účinnost, funkčnost a materiálovou strukturu přípravku, ani jeho čistotu nebo sterilitu. Opakované použití může způsobit onemocnění, infekci a/nebo vážné zranění pacienta či uživatele. 
Po použití likvidujte v souladu s příslušnými národními požadavky. 
Uchovávejte mimo dosah dětí. 

7. Nežádoucí účinky 

Ojediněle se může vyskytnout lokální bolestivost, otok, horkost a zarudnutí v místě vpichu. Tyto symptomy jsou obvykle mírné a přechodné. 
Občas jsou v souvislosti s intraartikulárními injekcemi hyaluronátu uváděny výraznější zánětlivé reakce - někdy v kontextu s výskytem krystalů pyrofosfátu sodného. 
Jako u všech druhů intraartikulární léčby se může vzácně vyskytnout septická artritida v případě, že nejsou dodržena všeobecně platná pravidla pro bezpečnou injekční aplikaci, nebo v případě, že místo vpichu injekce není aseptické. 
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Interakce 
Neužívejte současně s dezinfekčními přípravky obsahujícími kvartérní amoniové soli, protože v jejich přítomnosti se může kyselina hyaluronová srážet. 
Abyste předešli jakýmkoli možným interakcím, nepodávejte přípravek HYALUBRIX /INARTRAL současně s dalšími intraartikulárními přípravky. 

8. Balení přípravku 

Krabička obsahující 1 předplněnou injekční stříkačku 
Krabička obsahující 3 předplněné injekční stříkačky 
Každá injekční stříkačka je balena v blistru sterilizovaném etylenoxidem a obsahuje 30 mg sodné soli kyseliny hyaluronové ve 2 ml roztoku sterilizovaného parou. 

9. Kontext hodnocení a výběr typů klinických údajů

Tento dokument hodnotí na základě shromážděných údajů o bezpečnosti a účinnosti klinickou perspektivu s ohledem na poměr rizik a přínosů přípravku HYALUBRIX /INARTRAL. 
HYALUBRIX /INARTRAL je viskózní roztok (30 mg/2 ml) sodné soli kyseliny hyaluronové (HA), která byla získána bakteriální fermentací o vysoké molekulární hmotnosti >1500 kDa. Vysoká koncentrace HA v synoviální tekutině je základním předpokladem normální funkce kloubů, neboť HA dodává synoviální tekutině mimořádnou viskoelasticitu a lubrikační vlastnosti, a to zejména během vysokého namáhání kloubů. Molekuly HA jsou v kloubní dutině syntetizovány především synoviocyty typu B, které uvolňují polydisperzní HA s molekulární hmotnosti (MW) v rozmezí od 2x106 do 10x106 Da. Fyzikálně-chemické vlastnosti HA jsou výsledkem její unikátní makromolekulární struktury - mimořádně dlouhého řetězce (až 30 μm) složeného z opakujících se disacharidových jednotek N-acetylglukosaminu a kyseliny glukuronové. HA je produkována ve velkých množstvích, což vede k tvorbě rozsáhlých makromolekulárních komplexů a sítí, které propůjčují synoviální tekutině její charakteristické reologické vlastnosti, tj. elasticitu a viskozitu, jež je odpovědná za tlumení nárazů v podmínkách vysoké komprese nebo namáhání kloubů, a za lubrikaci při stavech nízké zátěže. HA dále usnadňuje transport vody a malých solutů z kapilár 
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v synoviu přes synoviální tekutinu do kloubní chrupavky a snižuje úbytek tekutiny způsobený zvýšením intraartikulárního (i.a.) tlaku při ohýbání kloubů. 
Při dynamickém zatěžování diartrodiálních kloubů dochází v důsledku poklesu množství fyzikálních komplexů molekul HA a jejich přeskupení do směrů, které vykazují vyšší paralelitu s osou kloubu, k pseudoplastickému chování (shear thinning) a ke snížení viskozity. Je známo, že traumaticky vyvolané a degenerativní artropatie kloubů (jako je např. osteoartróza) souvisejí se snížením molekulární hmotnosti a koncentrace hyaluronanu v synoviální tekutině. Skutečnost je taková, že přítomnost prozánětlivých cytokinů, volných radikálů a proteináz v synoviu může nepříznivě ovlivňovat metabolismus okolních fibroblastů typu B a tudíž vést k biosyntéze HA s abnormální molekulární hmotností, jak bylo prokázáno analýzou synoviální tekutiny z patologických kloubů. Pokles velikosti molekul HA snižuje spolu s jejím ředěním, k němuž dochází v důsledku infiltrace plazmatické tekutiny a proteinů (způsobené zvýšenou propustností synoviální membrány), reologické vlastnosti synoviální tekutiny vyskytující se v nemocných kloubech. Na základě toho byl vysloven názor, že dochází ke zvýšení abraze chrupavky a remodelace subchondrální kosti, což přispívá k progresi patologie a klinických symptomů. Viskosuplementace je terapeutický přístup k osteoartróze (OA), který spočívá v nahrazení synoviální tekutiny vysoce čištěnou HA s cílem obnovit (nebo rozšířit) viskoelasticitu synoviální tekutiny, zmírnit symptomy a zlepšit funkčnost kloubů. 
HYALUBRIX /INARTRAL je 1,5% roztok nemodifikované HA (15 mg/ml) získaný biofermentací o molekulární hmotnosti >1500 kDa. HYALUBRIX /INARTRAL vykazuje díky své vysoké molekulární hmotnosti chování, jež se silně podobá synoviální tekutině, kterou nahrazuje. Přípravek se vyznačuje zejména tím, že dodává metabolitům a makromolekulám správné reologické vlastnosti a propustnost a vyrovnává pohyb synoviální tekutiny. Jeho dalším charakteristickým znakem je rovněž dobrý rezidenční čas. 
Bezpečnostní profil přípravku HYALUBRIX /INARTRAL byl potvrzen prostřednictvím preklinických údajů získaných o viskózním roztoku HYALUBRIX60 /HYALONE. HYALUBRIX60 /HYALONE je zdravotnický prostředek, který společnost Fidia vyrábí a prodává již mnoho let a který se od přípravku HYALUBRIX /INARTRAL liší pouze v dávce sodné soli kyseliny hyaluronové, jež je obsažena v předplněné injekční stříkačce, a v objemu (HYALUBRIX/ INARTRAL obsahuje 30mg/2ml, zatímco HYALUBRIX60/HYALONE 60mg/4ml). To znamená, že i když je přípravek HYALUBRIX/INARTRAL tvořen jen polovičním objemem roztoku HA, je podobný přípravku HYALUBRIX60 /HYALONE, co se týče biologických charakteristik a složení, výrobního procesu, anatomického místa podání a zamýšleného použití (viskosuplementace pomocí intraartikulární injekce). Na základě toho lze na HYALUBRIX/INARTRAL aplikovat výsledky testů biokompatibility přípravku v klinickém 
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použití a výsledky o bezpečnosti, které byly získány pro přípravek HYALUBRIX 60/HYALONE. Na základě preklinických údajů shromážděných o přípravku HYALUBRIX 60/HYALONE lze potvrdit, že je HYALUBRIX /INARTRAL netoxický a nevykazuje žádné senzibilizující vlastnosti. Navíc u něho nebyly pozorovány žádné systémové či lokální reakce, ani mutagenní a klastogenní účinky (BER_ HYALUBRIX_Gap Analysis_October 2016). HYALUBRIX /INARTRAL lze považovat za bezpečný a dobře snášený přípravek a preklinickou dokumentaci za přiměřenou k tomu, aby prokázala biokompatibilitu přípravku HYALUBRIX /INARTRAL a odůvodnila jeho klinické použití. 
Výsledky dosažené v humánních klinických studiích a údaje získané z postmarketingového sledování navíc potvrzují, že je kyselina hyaluronová (HA), která je obsažena v různých přípravcích a vykazuje molekulární hmotnost v rozmezí od 500 do 2100 kDa, bezpečná a je pacienty s OA dobře snášena a že ve standardních laboratorních testech nevykazuje žádné systémové účinky ani změny. Tyto výsledky ve svém celkovém souhrnu prokazují biokompatibilitu přípravku HYALUBRIX /INARTRAL na bázi HA a odůvodňují intraartikulární použití tohoto zdravotnického prostředku. 

Konkurenční produkty 

Pro dočasnou náhradu synoviální tekutiny u pacientů postižených degenerativní či mechanicky vyvolanou artropatií jsou na trhu k dispozici různé produkty, jejichž výčet je uveden níže. 

Tabulka 1: Přehled konkurenčních produktů k přípravku HYALUBRIX /INARTRAL 

	Produkt 
	Společnost
	Účinná látka
	Zamýšlené použití
	Technické charakteristiky
	Podobnost / Žádná podobnost

	Orthovisc 

	Vita Research 

	sodná sůl kyseliny hyaluronové
	Orthovisc je podobný tekutině, která obklopuje klouby v lidském těle. Tato tekutina působí jako lubrikant a tlumí nárazy kloubů. Orthovisc se používá k léčbě bolesti kolen způsobené osteoartrózou. 

	Viskoelastický roztok (1500 kDa 
1,5%)  
	Podobnost s ohledem na: 
· Klinické charakteristiky: Používá se pro stejné klinické obtíže, stejný zamýšlený účel použití, u podobné populace a na stejném místě těla. 
· Technické charakteristiky: Viskoelastický roztok s podobnými principy působení. 
· Biologické charakteristiky: Podobné složení (na bázi HA), dočasná náhrada synoviální tekutiny. 


	Synvisc 

	Genzyme 

	sodná sůl kyseliny hyaluronové
	Synvisc je podobný tekutině, která obklopuje klouby v lidském těle. Tato tekutina působí jako 
lubrikant a tlumí
	Viskoelastický roztok 
≥ 6000  kDa
0,8%
	Podobnost s ohledem na: 
· Klinické charakteristiky: Používá se pro stejné klinické obtíže, stejný zamýšlený účel použití, u podobné populace a na stejném místě těla. 
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	nárazy kloubů. Synvisc se používá k léčbě bolesti kolen způsobené osteoartrózou. 

	
	· Technické charakteristiky: Viskoelastický roztok s podobnými principy působení. 
· Biologické charakteristiky: Podobné složení (na bázi HA), dočasná náhrada synoviální tekutiny. 


	Ostenil 
	TRB Chemedica 
	sodná sůl kyseliny hyaluronové
	Na bolest a omezenou mobilitu u degenerativních a traumaticky způsobených změn kolenního kloubu a ostatních synoviálních kloubů. 


	Viskoelastický roztok 
1 600 kDa
neuvádí se
	Podobnost s ohledem na: 
· Klinické charakteristiky: Používá se pro stejné klinické obtíže, stejný zamýšlený účel použití, u podobné populace a na stejném místě těla. 
· Technické charakteristiky: Viskoelastický roztok s podobnými principy působení. 
· Biologické charakteristiky: Podobné složení (na bázi HA), dočasná náhrada synoviální tekutiny. 




Podobné produkty 

Jak je uvedeno v Tabulce 1, lze přípravky Orthovisc, Synvisc a Ostenil považovat za produkty, které jsou přípravku HYALUBRIX /INARTRAL podobné z hlediska technických a biologických charakteristik (viskoelastický roztok na bázi kyseliny hyaluronové), jakož i z hlediska klinického účelu a zamýšleného použití. Za účelem dalšího prokázání bezpečnosti a účinnosti přípravku HYALUBRIX /INARTRAL bylo proto k těmto přípravkům na bázi HA při zkoumání klinických údajů přihlédnuto.
HYALUBRIX 60/ HYALONE je, jak již bylo uvedeno výše, další zdravotnický prostředek, který společnost Fidia již mnoho let vyrábí a nabízí na trhu. Přípravky HYALUBRIX 60/ HYALONE a HYALUBRIX/ INARTRAL se liší pouze v množství sodné soli kyseliny hyaluronové, jež je obsaženo v předplněných injekčních stříkačkách (60 mg/4ml v přípravku HYALUBRIX 60 /HYALONE a 30 mg/2ml v přípravku HYALUBRIX /INARTRAL). Dále platí, že ačkoli se oba přípravky používají pro stejný klinický účel (degenerativní nebo mechanicky vyvolaná artropatie), aplikuje se HYALUBRIX/ INARTRAL jako série 3 injekcí jednou týdně, zatímco HYALUBRIX60/ HYALONE (artropatie kyčelního a kolenního kloubu) se podává formou jediné injekce. 
Vzhledem k tomu, že je jak HYALUBRIX /INARTRAL, tak HYALUBRIX 60 /HYALONE tvořen stejným typem HA (stejné viskoelastické charakteristiky a stejná molekulární hmotnost), byly vyhodnoceny dostupné klinické důkazy a výsledky vztahující se k přípravku HYALUBRIX 60 /HYALONE a byly zahrnuty do této zprávy o klinickém hodnocení za účelem dalšího hodnocení 
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účinnosti a bezpečnosti přípravku HYALUBRIX /INARTRAL. 



10. Posouzení klinických údajů 


10.1 Údaje generované na základě rešerše literatury 

Metodika
Bylo přihlédnuto k vlastním údajům o přípravku HYALUBRIX/INARTRAL. Dále byly vzaty do úvahy citace vyskytující se v předchozích verzích zpráv o klinickém hodnocení, a to s cílem zvážit jejich zařazení či nezařazení do této konsolidované Zprávy o klinickém hodnocení. Dr. F. Consolaro (Oddělení výzkumu a vývoje – Klinický výzkum) provedla rešerši dostupných údajů z literatury a rešerši interních publikací společnosti Fidia o klinických údajích a přihlížela při tom k jejich relevantnosti pro podporu odůvodnění této zprávy o klinickém hodnocení. Toto klinické hodnocení bylo prováděno za použití vědeckých databází, jako je EBSCO (MEDLINE, Cochrane) a EMBASE (Pubmed), do října 2016 a zahrnovalo tato klíčová slova: hyaluronan/ kyselina hyaluronová A osteoartróza A synoviální tekutina, Hyalubrix, Inartral, Orthovisc, Ostenil, Synvisc. 
Byly prověřeny různé nalezené citace a přihlédnuto bylo pouze k publikacím, které obsahovaly relevantní nálezy. Formou posouzení typu provedené klinické studie, designu studie, velikosti vzorku léčených pacientů, typu léčené patologie a posouzení statistické a klinické významnosti bylo provedeno vyhodnocení a výběr vhodných článků. Posouzení a výběr vhodných článků nacházejících se jak v interním archivu, tak v literatuře, byly prováděny za použití formuláře „Rešerše a zvážení referencí pro klinické hodnocení zdravotnického prostředku“ (Příloha 1), který přihlíží k vhodnosti používaného prostředku a jeho uplatnění pro zamýšlené použití, k vhodnosti skupiny pacientů s ohledem na to, zda tato skupina reprezentuje zamýšlenou populaci pro léčbu a klinický stav, a ke kvalitě předložených klinických údajů s ohledem na to, zda jsou tyto údaje dostatečné pro objektivní posouzení. Všechny publikace, jejichž celkové skóre bylo ≤ 12, byly vyřazeny.  
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Výsledky 
Při rešerši interních klinických údajů bylo v průběhu let nalezeno 15 studií, avšak zohledněno bylo pouze 12 z nich. U těchto 12 studií byla provedena analýza jak z hlediska účinnosti, tak z hlediska bezpečnosti (reference č. 1-12, Tabulka 2). Všechny vybrané publikace dosáhly v procesu hodnocení skóre >12 (Příloha 1). Reference č. 13-14 a 15 byly vyřazeny, a to především z toho důvodu, že se týkaly údajů získaných u zdravotnických prostředků, které se lišily od předmětného prostředku nebo vykazovaly odlišné technické charakteristiky, anebo proto, že tyto materiály neobsahují dostatečné a relevantní údaje (skóre ≤12). 
Ze zkoumání databáze literatury dále vzešlo 59 publikací (viz Rešeršní protokol a Rešeršní zpráva, Příloha 2 a Příloha 3), avšak zohledněna nebyla žádná z nich, a to především z toho důvodu, že tyto publikace nebyly pro účel tohoto dokumentu relevantní. Proces výběru údajů k prověření/filtrování a výběr klinických údajů z literatury je zaznamenán v níže uvedeném postupovém schématu (Obrázek 1), zatímco informace o metodice, jež byla použita pro proces posuzování, jsou uvedeny v Příloze 1, Příloze 2 a Příloze 3. 























Fidia farmaceutici S.p.A. 				Zpráva o klinickém hodnocení: kritická analýza literatury					12/53
Oddělení výzkumu a vývoje 


fidia farmaceutici s.p.a.
________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________
HYALUBRIX /INARTRAL, říjen 2016 
Zpráva o klinickém hodnocení: kritická analýza literatury



Obrázek 1: Proces výběru údajů z literatury 


Bylo přihlédnuto k vlastním údajům o přípravku HYALUBRIX/INARTRAL. 
Dále byly zváženy citace vyskytující se v předchozích verzích zpráv 
o klinickém hodnocení. 
Počet nalezených interních klinických referencí: 15 


Dále byla provedena rešerše literatury, v rámci níž byl posouzen 
současný stav. Klíčová slova použitá při rešerši literatury: 
hyaluronan/ kyselina hyaluronová A osteoartróza A synoviální tekutina, 
Hyalubrix, Inartral, Orthovisc, Ostenil, Synvisc. Veškeré klinické 
údaje byly prověřeny na základě jejich relevantnosti. 
Počet referencí vzešlých z literatury: 59 (viz Rešeršní protokol v Příloze 2).



Prověřování/filtrování bylo prováděno za použití formuláře „Rešerše 
a zvážení referencí pro klinické hodnocení zdravotnického prostředku“. 
Všechny publikace, jejichž celkové skóre bylo  ≤ 12, byly vyřazeny (Příloha 1). 

Počet vyřazených referencí vzešlých z literatury: 59 
Počet vyřazených referencí vzešlých z interních klinických údajů: 3 



Vedle vlastních údajů o přípravku HYALUBRIX /INARTRAL nebyla
v analýze dat zohledněna žádná publikace nalezená při rešerši literatury.
Veškerá literatura obsahující relevantní použitelné údaje zahrnovala 
důkladné zhodnocení:  
- účinnosti zdravotnického prostředku 
- bezpečnosti zdravotnického prostředku 

Počet zohledněných interních klinických referencí: 12 
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V následující Tabulce 2 je uveden seznam interních klinických článků, které jsou dostupné pro přípravek HYALUBRIX/INARTRAL, a je provedeno jejich shrnutí. Jak již bylo vysvětleno výše, bylo za účelem prokázání účinnosti a bezpečnosti přípravku HYALUBRIX/INARTRAL plně zohledněno a prověřeno pouze 12 z nich (reference 1-12). (anglický výraz „ref“ / „reference“ znamená „použitá literatura/seznam použité literatury/uvedení pramenů/odkaz na použitou literaturu“. Pro účely zjednodušení byl v češtině ponechán výraz „reference“ a zkráceně „ref.“ - pozn. překl./

Tabulka 2: Relevantní zohledněné údaje pocházející z interního přezkumu a přezkumu literatury 

	Ref.
	Autor
	Název
	Bibliografie
	Přípravek
	Zohledněno/
Nezohledněno

	1
	F. Schieb 

	Intra-Articular Injections Of Hyaluronic Acid In The Treatment Of Arthropathies 
	Arthritis + Rheuma 2003;23 (6): 338-340 

	Hyalubrix 

	Zohledněno

Skóre: 14,5 

	2
	A.Migliore, U. Massafra, 
A. Capuano, E Mascheroni', M.L. Diaco, C. Padalino, 
A. Alimonti, F. lannessi, 
S. Tormenta 
	Comparison Between Hyalubrix® And Intra-Articular Mepivacaine In The Treatment Of Coxarthrosis. 
	Acta Biomedica 
2006; 77(6): 11-12 
	Hyalubrix 

	Zohledněno

Skóre: 13,5 

	3
	A. Migliore, U. Massafra, F. Iannessi, A. Capuano, ML Diaco, E Mascheroni, 
A. Alimonti, G. Granata, 
C. Padalino, S. Tormenta 
	Efficacy And Safety Of Hyalubrix® Administration Into The Joint During Coxarthrosis: A Prospective Cohort Study. 
	Acta Biomedica 
2006; 77(6): 13/14 
	Hyalubrix 

	Zohledněno

Skóre: 13,5 

	4
	F. Priano, M. Guelfi 

	Efficacy of intra-articular hyaluronic acid (Hyalubrix®) in arthroscopy. 
	Artroscopia 
2007; 3(1) 
	Hyalubrix 

	Zohledněno

Skóre: 14,5 

	5
	C. Smiderle, M. Scapin, 
M. Baldo, L. Ronconi, 
G. Marcolin, R. Villaminar 
	Gait analysis of changes in clinical and biomechanical 
parameters in osteoarthritis knee patients after intraarticular infiltration with high molecular weight hyaluronic acid. 
	Eur Med Phys 2007;43(Suppl. 1 to No. 3) 

	Hyalubrix 

	Zohledněno

Skóre: 14,5 

	6
	Marco Paoloni, Luca Di Sante, Mauro Dimaggio, Andrea Bernetti, Massimiliano Mangone, 
Sara Di Renzo, Valter Santilli 
	Kinematic and kinetic modifications in walking pattern of hip osteoarthritis patients 
induced by intra-articular injections of hyaluronic acid. 
	Clin Biomech. 2012 
Epub 
	Hyalubrix 

	Zohledněno

Skóre: 14,5 

	7
	C. Foti , C. Cisari , S. 
	A prospective 
	Eur J Phys 
	Hyalubrix
	Zohledněno
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	Carda , N. Giordan , A. Rocco , A. Frizziero , G. Della Bella 

	observational study of the clinical efficacy 
and safety of intra-articular sodium hyaluronate 
in synovial joints with osteoarthritis. 
	Rehabil Med 2011;47:1-9 

	
	
Skóre: 14,5 

	8
	Ingegnoli et Al. 

	Power Doppler Sonography and Clinical Monitoring 
for Hyaluronic Acid Treatment of Rhizarthrosis: 
A Pilot Study. 
	J Hand Microsurg (July–December 2011) 3(2):51–54 

	Hyalubrix 

	Zohledněno

Skóre: 13,5 

	9
	Vetro et al. 

	Pain relief and functional recovery over a six month period after intra-articular injection with sodium hyaluronate (MW 1500-2000 KDA) in osteoarthritis of the knee. 
	European Journal of musculoskeletal diseases 2014 

	Hyalone 

	Zohledněno

Skóre: 15,5 

	10
	Migliore et al 

	Total hip replacement rate in a cohort of patients affected 
by symptomatic hip osteoarthritis following intra-articular 
sodium hyaluronate (MW 1,500–2,000 kDa) 
ORTOBRIX study 
	Clin Rheumatol (2012) 31:1187–1196 

	Hyalone 

	Zohledněno

Skóre: 13,5 

	11
	Minola R. 

	Use of Hyalubrix 60/Hyalone for the treatment of the knee 
	Nepublikované údaje, 2011
	Hyalubrix 60 

	Zohledněno

Skóre: 13 

	12
	Migliore Alberto, Massafra Umberto, Bizzi Emanuele, Laganà Bruno, Germano Valentina, Piscitelli Prisco, Granata Mauro, Tormenta Sandro 

	Intra-articular injection of hyaluronic acid (MW 1500 - 2000 KDa; HyalOne®) in symptomatic osteoarthritis of the hip: a prospective cohort study. 
	Arch. Orthop. Trauma Surg. 2011, 4 [před tiskem publikováno elektronicky] 

	Hyalone 

	Zohledněno

Skóre: 13,5 

	13
	A. Migliore, M. Granata, 
S. Tormenta, B. Laganà, 
P. Piscitelli, E. Bizzi, 
U. Massafra, A. Alimonti, C. Maggi, R. De Chiara, 
F. Iannessi, A. Sanfilippo, 
R. Sotera, P. Scapato, 
S. Carducci, P. Persod, S. Denaro, M. Camminiti, 
	Hip viscosupplementation under ultra-sound 
guidance riduces NSAID consumption in 
symptomatic hip osteoarthritis patients in 
a long follow-up. Data from italian registry. 
	European Review for Medical and Pharmacological Sciences 
2011; 15: 25-34 
	Hyaluronan s vysokou molekulární hmotností  

	Nezohledněno

Skóre: 9,5 
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	M.G. Pagano, G. Bagnato, 
G. Iolascon 
	
	
	
	

	14
	Bellamy, Campbell, Robinson, Gee, Bourne, Wells 

	Viscosupplementation for treatment of osteoarthritis of the knee. 

	The Cochrane Collaboration. Published by JohnWiley & Sons, Ltd. 2009 
	Hyaluronany 

	Nezohledněno

Skóre: 8,5 

	15
	F Navarro-Sarabia, P Coronel, E Collantes, F J Navarro, A Rodriguez de la Serna, A Naranjo, M Gimeno, G Herrero-Beaumont, on behalf of the AMELIA study group 

	A 40-month multicentre, randomised placebo controlled 
study to assess the efficacy and carryover 
effect of repeated intra-articular injections of 
hyaluronic acid in knee osteoarthritis: the AMELIA project. 
	Ann Rheum Dis 2011;70:1957–1962 

	Adant 

	Nezohledněno

Skóre: 7,5 




10.2 Údaje generované na základě klinických zkušeností 

Metodika
Společnost Fidia provedla za účelem dalšího potvrzení bezpečnostního profilu další rešerše webových stránek klinik a/nebo vládní databáze vztahující se k přípravku HYALUBRIX/ INARTRAL a k podobným zdravotnickým prostředkům, které jsou dostupné na trhu. Za tímto účelem byly zohledněny a do výzkumu zařazeny tři podobné zdravotnické prostředky: Orthovisc, Synvisc a Ostenil. Prověřování/filtrování webů bylo prováděno prostřednictvím webových stránek příslušného zdravotnického orgánu, na kterých je HYALUBRIX/ INARTRAL převážně nabízen, a databází mezinárodních zdravotnických orgánů: FDA, EMA (Post Marketing Surveillance HYALUBRIX / INARTRAL- Reference Period: 1 January 2003 – 30 June 2016). 

Výsledky 
Relevantní údaje týkající se bezpečnosti, které vzešly z webových stránek zdravotnického orgánu, byly shrnuty v níže uvedené podkapitole 12.2.2 a v dokumentu zabývajícím se postmarketingovým sledováním (Post Marketing Surveillance HYALUBRIX / INARTRAL- Reference Period: 1 January 2003 – 30 June 2016).
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11 Výsledky týkající se klinických údajů

Společnost Fidia zohlednila za účelem podpory profilu účinnosti a bezpečnosti přípravku HYALUBRIX/ INARTRAL podobné produkty a klinické publikace o přípravku HYALUBRIX/ INARTRAL (Tabulka 2).  

Následující tabulka uvádí shrnutí výsledků zohledněných studií. 

	Ref.
	Počet subjektů
	Studie
	Indikace
	Aplikovaná léčba
	Cílový parametr 
	Výsledky

	1
	1523
	Observační studie 
	Léčba artropatií 
	Hyalubrix - 
3 injekce
	Účinnost a bezpečnost
	V podskupině pacientů trpících artropatiemi čistě traumatického původu byli v porovnání s prvně pozorovanými pacienty zastoupeni obecně mladší pacienti a pacienti s kratší anamnézou. Mezi různými patologiemi či frekvencí injekcí však nebyly zaznamenány žádné signifikantní rozdíly. Tak jako tak uvádělo přibližně 95,6% pacientů výrazné snížení bolesti. Účinnost a snášenlivost byly po celou dobu studie hodnoceny pozitivně jak lékařem, tak pacientem, stejně jako i ostatními. V této skupině nebyly hlášeny žádné negativní výsledky. Více než 91% pacientů by léčbu na bázi kyseliny hyaluronové v budoucnu rádo zopakovalo. Je tudíž zřejmé, že lze podání přípravku doporučit u pacientů trpících byť i krátkodobými artropatiemi a/nebo artropatiemi traumatického původu. 

	2
	30
	Kontrolovaná randomizo-vaná, dvojitě zaslepená studie 

	Léčba koxartrózy 
	Intraartiku-lární (i.a.) injekce přípravku Hyalubrix nebo mepivakainu 

	Porovnání účinnosti a snášenlivosti přípravku Hyalubrix® s účinností a snášenlivostí mepivakainu 
	Ukazuje se, že předběžné výsledky nasvědčují tomu, že po třech měsících následného sledování zlepšuje ultrazvukem vedená intraartikulární léčba přípravkem Hyalubrix® funkci kloubů a významně snižuje užívání nesteroidních antirevmatik (NSAID) v porovnání s příslušnými údaji 
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	udávanými u pacientů léčených anestetikem. V současné době se vyhodnocují výsledky týkající se snížení bolesti po šesti měsících; měření se provádí podle škály VAS. 
Ačkoli jsou tyto výsledky předběžné, jsou i přesto předmětem významného zájmu - a to i s ohledem na precizní design studie - a jsou rozsáhle podpořeny údaji, které jsou v literatuře již dostupné. Viskosuplementace kyselinou hyaluronovou (přípravkem Hyalubrix®) aplikovanou do kloubu je proto potvrzena jako bezpečná a účinná metoda léčby symptomů koxartrózy. 

	3
	151
	Prospektivní kohortová studie  

	Léčba koxartrózy 
	I.a. injekce přípravku Hyalubrix
	Snížení bolesti, spotřeba NSAID
	Při následném sledování po třech měsících bylo pozorováno signifikantní zlepšení bolesti, které bylo hodnoceno jak podle škály VAS (z 5,63 na 3,74; p < 0,0001), tak podle Lequesnova indexu (z 6,64 na 4,78; p < 0,0001). Rovněž došlo ke snížení spotřeby NSAID, ačkoli změna během této fáze nedosáhla statistické významnosti (z 5,50 na 4.37; p = 0,08). 
V kohortě hodnocené při následné kontrole po po šesti měsících bylo zaznamenáno signifikantní snížení bolesti podle škály VAS (z 5,53 na 3,46 a na 3,91 ve třech resp. v šesti měsících; p < 0,0001 v obou případech) a podle Lequesnova indexu (z 6,33 na 4,5 a na 4,84 ve 3 resp. 6 měsících; p < 0,0001 v obou případech) (Obr. 2). Spotřeba NSAID se po 3 a 6 měsících snížila (z 6,2 na 5,1; p = 0,228975 ve 3. měsíci a dosáhla hodnoty 2,5 v 6. měsíci; statistická významnost p = 0,017177). Rovněž se zlepšilo celkové vnímání symptomů (z 5,69 na 4,5 a na 4,69 ve 3 resp. 
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	6 měsících; p < 0,0001 v obou případech). 

	4
	100
	Multi-centrická, randomizo-vaná, otevřená, kontrolovaná studie  
	Artrosko-pická léčba kolenního kloubu 

	I.a. injekce přípravku Hyalubrix
	Bolest při chůzi, v klidovém stavu, při snížení aktivity 

	Do provedení menisektomie u jednoho kolenního kloubu bylo zařazeno 100 pacientů. 51 pacientů bylo přiřazeno do léčebné skupiny podstupující konvenční léčbu ve spojení s přípravkem Hyalubrix® a 49 pacientů bylo zařazeno do kontrolní skupiny. 
Pro účely analýzy výsledků byly definovány tyto populace: ITT populace (populace s léčebným záměrem): (100 pacientů: 51 v léčené skupině, 49 v kontrolní skupině); populace dle protokolu; bezpečnostní populace (100 randomizovaných a léčených pacientů, tato populace se kryje s ITT populací). 
Zařazená populace vykazuje prevalenci mužských pacientů (62%), jež je podobným způsobem rozložena mezi pacienty léčenými přípravkem Hyalubrix® a kontrolními pacienty. U 33% pacientů byly uváděny další doprovodné patologie: s ohledem na každou skupinu zvlášť činil procentuální podíl 39% v léčené skupině a 29% v kontrolní skupině. 
Střední průměr těchto dvou skupin (95 dnů u léčené skupiny a 113 u kontrolní skupiny) nevykazuje významný rozdíl. 
Nejčastěji prováděným zákrokem byla selektivní, mediální nebo laterální menisektomie zadního rohu nebo těla menisku. Ve 14% případů zahrnoval zákrok subtotální resekci menisku (24% v léčené skupině, 4% v kontrolní skupině), a u 29% pacientů (24% v léčené skupině, 33% v kontrolní skupině) bylo uváděno poškození zkřížených vazů. 

	5
	14
	Analýza chůze 
	Osteo-artróza kolenního kloubu 
	I.a. injekce přípravku Hyalubrix
	Účinnost u OA kolenního kloubu
	Účinnost infiltrační léčby na snížení bolesti a zlepšení osobní výkonnosti je prokázána snížením středních hodnot měřených podle
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	škály NR (z 6,2 na 3,8) a zlepšením všech parametrů měřených pomocí škály Womac: bolest (z 10,3 na 4,8); ztuhlost (ze 4,5 na 2) a fyzická funkce (z 35,4 na 22,3). Na základě statistické analýzy údajů získaných z analýzy chůze jsme měli možnost zjistit, že došlo ke zlepšení většiny měřených parametrů, přičemž u většiny z nich bylo toto zlepšení statisticky signifikantní (statistická významnost byla stanovena na hodnotu p < 0,05). Tyto výsledky prokazují, že pacienti podstupující intraartikulární léčbu kyselinou hyaluronovou vykazují zlepšení podle subjektivního a klinického hodnocení a - což je ještě důležitější - statisticky signifikantní zlepšení většiny parametrů měřených v rámci analýzy chůze. 

	6
	20
	Prospektivní otevřená studie  

	OA kyčelního kloubu 
	3 intraarti-kulární injekce 2 ml kyseliny hyaluronové do kyčle (1/týden). 
	Klinické účinky z hlediska bolesti a funkce  
	Bolest naměřená pomocí vizuální analogové škály se po této proceduře významně snížila (P<0,0001). Signifikantní zlepšení bylo zaznamenáno u ztuhlosti (P=0,005) a disability (P=0,04) - tyto hodnoty byly naměřeny podle indexu Western Ontario and McMaster Universities osteoarthritis index. Pokud se týče analýzy chůze, vykazovala chůze pacientů v době T3 vyšší kadenci (P=0,004) a délku kroku (P=0,02) v porovnání s T0. V době T3 bylo navíc zaznamenáno signifikantní zvýšení u náklonu pánve při kontaktu paty (P=0,0004) a u flexně-extenčního momentu kyčle v subfázích chůzového cyklu, ve kterých dochází k zatížení (P=0,02). 
Naši pacienti vykazují - v souladu se současnou literaturou - klinické zlepšení v době 6 měsíců po podání intraartikulárních injekcí kyseliny hyaluronové, přičemž toto zlepšení je doprovázeno 
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	změnami vzorce chůze, naměřenými pomocí přístrojové analýzy chůze. Pozorované kinematické a kinetické změny mohou být výsledkem terapeutického účinku intraartikulárních injekcí kyseliny hyaluronové. 

	7
	1266
	Prospektivní a observační studie  
	OA kolenního kloubu 
	Aplikace i.a. injekcí určených pro léčbu prováděnou v rámci této studie (2 ml), jednou týdně po dobu 3 týdnů  
	Bezpečnost a účinnost intraartiku-lárně (i.a.) aplikovaného hyaluronátu sodného (MW 1500-2000) 
	Byly shromážděny údaje od 1266 účastníků. Míra nežádoucích událostí (NU) činila 0,8% (95% CI; 0,4 až 1,5). Bylo hlášeno třináct NU, z nichž 12 vykazovalo lehkou nebo střední závažnost. Pouze jeden účastník studii po výskytu NU ukončil. Nevyskytly se žádné nežádoucí události s těžkou závažností. Až 10% pacientů požadovalo současné podání lokálních anestetik. U četných kloubů bylo zaznamenáno statisticky signifikantní zlepšení hodnot VAS, HAQ a EuroQoL (P<0,0001 u každého z nich). 
Léčba prováděná v rámci studie byla bezpečná a byla dobře snášena. Pomocí této léčby došlo ke snížení bolesti, zlepšení mobility a zvýšení kvality života u účastníků s OA.    

	8
	36
	Prospektivní, pilotní, otevřená studie  
	Osteo-artróza trapezio-metakarpál-ního (TMC) kloubu 

	Tři intra-artikulární injekce přípravku Hyalubrix
	Hodnocení účinnosti a bezpečnosti s ohledem na OA kořenového kloubu palce 

	32 TMC klouby 16 pacientů se symptomatickou OA kořenového kloubu palce byly léčeny třemi injekcemi HA s vysokou molekulární hmotností v intervalech jednoho týdne.  
Před injekcí a v týdnu 0, 1, 2 a 24 podstoupili všichni pacienti klinické a ultrazvukové vyšetření. Signifikantního klinického zlepšení bylo po 2 týdnech léčby dosaženo snížením hodnoty bolesti podle vizuální analogové škály (p= 0,0003), přičemž tento výsledek zůstává zachován i ve 24. týdnu (p=0.009). 
Po 2 týdnech se rovněž snížily hodnoty podle Dreiserova testu a zůstaly stabilní i po 6 měsících. Po 2 týdnech léčby se významně snížila hodnota power doppler signálu (p=0,02), ačkoli tento 
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	výsledek nezůstal ve 24. týdnu zachován. Během studie nebylo pozorováno žádné signifikantní snížení skóre týkajícího se synoviální hypertrofie. Naše studie ukazuje na to, že ultrazvukem vedené injekce HA s vysokou molekulární hmotností, aplikované do TMC kloubu, mohou být účinné při zmírňování lokálního zánětu a snižování bolesti. 

	9
	168
	Jednomístná, otevřená, kohortová studie 
	OA kolenního kloubu
	Jedna ultrazvukem vedená i.a. injekce přípravku HyalOne 

	Hodnocení snížení bolesti a zlepšení funkčnosti kolene 

	Do studie bylo zařazeno 168 pacientů s lehkou až středně těžkou OA kolenního kloubu. Pacientům byla aplikována jedna ultrazvukem vedená intraartikulární injekce 4 ml hyaluronátu sodného (Hyalone) a pacienti byli následně sledování po dobu 24 týdnů. Primárním výsledkem týkajícím se účinnosti byla změna od výchozí hodnoty do 24. týdne ve vnímání bolesti ze strany pacientů. Hodnota se měřila pomocí 100 mm vizuální analogové škály (VAS). Další výsledky zahrnovaly skóre WOMAC a KOOS hodnocené ve 4, 12 a 24 týdnech. Zúčastnění pacienti vykazovali signifikantní zlepšení od výchozí hodnoty u všech měření symptomatických výsledků. Pasin se po léčbě signifikantně snížil. Skóre KOOS a WOMAC vykazovala signifikantní snížení v každém časovém bodě studie (týden 4-12 a 24). Tato studie svědčí o tom, že je jediná intraartikulární injekce lineární HA s vysokou molekulární hmotností, podaná pacientům trpícím osteoartrózou kolene, dobře snášena a že přináší úlevu od bolesti. 

	10
	176
	Retro-spektivní, otevřená, jednokohor-tová studie 

	Osteo-artróza kyčelního kloubu
	HyalOne 

	Hodnocení účinnosti a bezpečnosti s ohledem na kyčelní kloub 
	Tato retrospektivní studie vedená u pacientů trpících OA kyčelního kloubu, kteří byli léčeni ultrazvukem vedenými intraartikulárními injekcemi přípravku HyalOne (italská obchodní značka pro Hyalubrix 60), zahrnovala skupinu ortopedických chirurgů, specialistů na TEP kyčle, kteří měli posoudit, zda jsou pacienti považováni za vhodné kandidáty na TEP kyčle, a měli zvážit četnost a načasování TEPu kyčle (totální endoprotézy kyčelního kloubu). Po 24 měsících 
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	nepodstoupilo 159 pacientů ze 176 (90 %) TEP kyčle. Po 48 měsících se TEPu kyčle vyhnulo 82 % (N0144) populace, která byla zařazena do studie a byla léčena intraartikulárně aplikovanou kyse-linou hyaluronovou. Ze skupiny 93 pacientů, kteří byli považováni za kandidáty na TEP kyčle (to zname-ná, u kterých se 4, 5 nebo 6 orto-pedických chirurgů shodlo na tom, že je pacient vhodným kandidátem na TEP kyčle), podstoupilo TEP kyčle pouze 17 pacientů, při výsledcích přežití 82 % ve 24 měsících. Ve 48 měsících se tento procentuální podíl snížil v této skupině na 66 %. V ostatních skupinách pacientů (ve kterých se na tom, že je pacient kandidátem na TEP kyčle, shodli 3, 2, 1 nebo žádný chirurg) není artroplastika zaznamenána. Hyaluronát sodný (MW 1 500 – 2 000 kDa), podávaný formou ultrazvukem vedené injekce, pravděpodobně oddaluje TEP kyčle v reálném kontextu současného komplexního managementu symptomatických pacientů s OA kyčelního kloubu. 

	11
	40
	
	Osteo-artróza kolenního kloubu
	Jedna injekce 4 ml přípravku Hyalubrix 60 

	Hodnocení účinnosti a bezpečnosti přípravku Hyalubrix 60 s ohledem na OA kolenního kloubu
	Zařazeny byly dvě skupiny pacientů: 20 pacientů v průměrném věku 40 let, u nichž se jednalo o amatérské běžce maratonu s lehkou osteoartrózou. Druhou skupinu tvořilo 20 pacientů v průměrném věku 60 let se středně těžkou až těžkou osteoartrózou. První skupina absolvovala sérii injekcí spočívající v jedné injekci do kolene každé tři měsíce; druhá skupina absolvovala sérii po jedné injekci každé dva měsíce. V první skupině ukázaly výsledky v porovnání s výchozí hodnotou zlepšení u bolesti (p<0,01) a u skóre WOMAC (p<0,01). Ve druhé skupině se skóre WOMAC zlepšilo z výchozí hodnoty 70 na 48 a skóre VAS se zlepšilo z 60 na 36 mm. 

	12
	120
	Prospektivní, kohortová, klinická studie  
	Osteo-artróza kyčelního kloubu
	Hyalubrix 60 (4 ml) do postiženého kyčelního kloubu 
	Účinnost a bezpečnost při dávkování injekcí spočívajícím 
	Tato studie zkoumala dlouho-dobou účinnost a snášenlivost ultrazvukem vedených intra-artikulárních injekcí hyaluronátu sodného (MW 1500 –2000 KDa;



Fidia farmaceutici S.p.A. 				Zpráva o klinickém hodnocení: kritická analýza literatury					23/53
Oddělení výzkumu a vývoje 


fidia farmaceutici s.p.a.
________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________
HYALUBRIX /INARTRAL, říjen 2016 
Zpráva o klinickém hodnocení: kritická analýza literatury


	
	
	
	
	
	v 1 injekci po 6 měsících
	Hyalone®) v každodenní klinické praxi. V rámci této observační kohortové studie vedené u pacientů s osteoartrózou kyčle byl každých šest měsíců podáván formou ultrazvukem vedené injekce přípravek Hyalone®, s možností aplikace další injekce v mezidobí - tj. v intervalech 3 měsíců - na žádost klinického lékaře. Pacienti byli sledováni po dobu 18 měsíců po první intraartikulární injekci. 
Údaje od 120 pacientů prokázaly statisticky signifikantní snížení algofunkčních indexů ve 3 měsících po injekci studijního přípravku, zatímco po 12 měsících bylo u 80% pacientů dosaženo nejméně 30% snížení symptomů. Tyto výsledky byly dlouhodoběji udržovány na základě periodického a personalizovaného opakování ultrazvukem vedených injekcí, při nejméně jedné injekci po šesti měsících. Pomocí léčby aplikované v rámci této studie bylo dosaženo snížení bolesti a zlepšení mobility u osteoartrózy kyčle.  



12 Analýza klinických údajů 

12.1 	Účinnost

Ref. 1 
Šestitýdenní observační klinickou studii, která se zaměřovala na následné sledování a byla prováděna u 1523 pacientů v 515 centrech, lze zohlednit. Hlavní indikací pro léčbu kyselinou hyaluronovou byla diagnóza degenerativní artropatie (90,5%); 81,3% pacientů trpělo gonartrózou. Bylo rovněž možno zařadit 143 pacienty trpící artropatiemi traumatického původu (9,5%); z tohoto počtu vykazovalo 27 pacientů kombinovanou degenerativní/traumatickou patologii. Doba trvání onemocnění se výrazně lišila (od méně než 1 roku do více než 10 let). Kratší dobu od vzniku patologie (často méně než 1 rok) vykazovali - jak se dalo očekávat - pouze pacienti trpící artropatií 
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čistě traumatického původu. Intenzita bolesti a mobilita byly hodnoceny podle vizuální analogové škály, přičemž hodnocení obou těchto parametrů bylo prováděno na začátku a na konci léčby. Na konci studie bylo rovněž provedeno hodnocení celkové snášenlivosti. V průběhu studie podstoupila většina pacientů (83,2%) sérii tří injekcí přípravku Hyalubrix®, čímž se potvrdila předchozí zjištění, že vysoká koncentrace kyseliny hyaluronové (30 mg/2 ml), jež je obsažena v předmětném přípravku, umožňuje dosáhnout dobrých výsledků již s pouhými 3 injekcemi. 217 pacientům (14,3%) nacházejícím se v nejzávažnějším stavu a vykazujícím delší anamnézu onemocnění byla do postiženého kloubu provedena aplikace 4 až 6 injekcí. U více než 63% pacientů, kteří užívali nesteroidní antirevmatika (NSAID) či jiné orální léky proti bolesti, se dávkování posledně zmíněných léčiv významně snížilo a přibližně 14% pacientů bylo schopno výše uvedenou doplňkovou farmakologickou léčbu zcela vysadit. 
Konečné posouzení účinnosti léčby, provedené ze strany lékařů a pacientů, bylo následující: 88% lékařů a 85,4% pacientů posoudilo léčbu jako „dobrou“ resp. „velmi dobrou“. 

Ref. 2 
V rámci této klinické studie hodnotila skupina Dr. A. Miglioreho účinnost a bezpečnost symptomatické léčby přípravkem Hyalubrix oproti intraartikulárně podávanému lokálnímu anestetiku (mepivakain) s ohledem na snížení bolesti, zlepšení funkce kloubu a snížení užívání NSAID u pacientů s diagnózou koxartrózy. 
Do studie bylo zařazeno 30 pacientů s diagnózou koxartrózy, kteří byli vybráni podle specifických zařazovacích/vyřazovacích kritérií: z těchto pacientů byli 23 pacienti zařazeni do tříměsíčního následného sledování.
Dvanáct pacientů bylo léčeno i.a. injekcemi přípravku Hyalubrix® při dvojité dávce 4 ml na jednu léčbu (30 mg/2ml x 2); injekce byla aplikována do kloubu a interval mezi injekcemi činil jeden měsíc. 
Jedenáct pacientů bylo léčeno 2% mepivakainem (4 ml) podávaným stejným způsobem jako Hyalubrix. Injekce byly aplikovány pomocí ultrazvukového vedení. 
Účinnost léčby (ve 3 měsících) byla vysoká u obou skupin, přičemž  zlepšení hodnot VAS (p<0,001), mobilita kloubu (p<0,001) a snížení užívá NSAID (p<0,06) bylo u přípravku Hyalubrix® vyšší než u mepivakainu. 

Ref. 3 
V rámci této studie bylo 151 pacientů léčeno i.a. injekcemi s dvojitou dávkou přípravku Hyalubrix® (po jedné injekci – 30 mg/2 ml - následovala druhá injekce 30 mg/2 ml). V případě 
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potřeby bylo možno intraartikulární léčbu v závislosti na stupni pacientovy bolesti za 6 měsíců opakovat. Kyselina hyaluronová byla aplikována pomocí ultrazvukového vedení. U těchto pacientů bylo provedeno klinické posouzení po nástupu do studie a po třech a šesti měsících. Přihlíželo se k těmto parametrům: snížení bolesti měřené podle vizuální analogové škály (VAS), Lequesnův index a spotřeba NSAID udávaná jako denní příjem za měsíc. Pacienti byli rovněž požádáni o poskytnutí celkového hodnocení vnímání svých symptomů podle kritérií OMERACT. 
Výsledky prokázaly signifikantní snížení bolesti podle škály VAS (z 5,53 na 3,46 a na 3,91 ve třech resp. šesti měsících; p < 0,0001 v obou případech) a podle Lequesnova indexu (z 6,33 na 4,5 a na 4,84 ve třech resp. šesti měsících; p < 0,0001 v obou případech). Spotřeba NSAID se po 3 a 6 měsících snížila (z 6,2 na 5,1; p = 0,228975 ve 3. měsíci a dosáhla hodnoty 2,5 v 6. měsíci; statistická významnost p = 0,017177). Rovněž se zlepšilo celkové vnímání symptomů (z 5,69 na 4,5 a na 4,69 ve 3 resp. 6 měsících; p < 0,0001 v obou případech). 


Ref. 4 
Tato multicentrická, randomizovaná, otevřená, kontrolovaná klinická studie byla prováděna u 100 pacientů. Zařazení pacienti byli rozděleni do dvou léčebných skupin: 51 pacientů bylo léčeno přípravkem Hyalubrix® (1 injekce 30 mg/2 ml) aplikovaného formou injekce do kloubní dutiny po dokončení zákroku a 49 pacientů podstoupilo konvenční post-chirurgickou léčbu bez podání přípravku Hyalubrix®. 
Účinnost a snášenlivost výzkumné léčby byla hodnocena s ohledem na snížení bolesti při chůzi, během činnosti, v klidovém stavu a v noci (pomocí škály VAS); hodnocení kloubů se zakládalo na měření podle kategorických škál (žádná, vzácně se vyskytující, mírná, středně těžká, těžká); hodnocení omezení funkce kolene se provádělo na základě měření podle Lysholmovy škály; dále byl brán ohled na celkový názor pacientů a výzkumníka a na výskyt vedlejších účinků. 
Snížení bolesti při chůzi, v klidovém stavu, během činnosti a při vyvíjení tlaku bylo statisticky signifikantní v 7., 30. a 60. dni po léčbě oproti výchozí hodnotě (p<0,01). Rozdíl mezi dvěma porovnávanými skupinami je vzhledem ke zlepšením mobility kloubu, uváděným jako změny od výchozí hodnoty, statisticky signifikantní (p=0,0369) pouze při V2 (po 7 dnech). Z posouzení provedeného jak lékařem, tak pacienty, celkově vyplývá, že významnějšího klinického zlepšení bylo dosaženo u pacientů náležejících do léčené skupiny. Rozdíl mezi těmito dvěma skupinami pacientů je statisticky signifikantní od prvního hodnocení a je potvrzován následnými hodnoceními.  
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Omezení funkce kolene, které bylo měřeno pomocí Lysholmovy vyhodnocovací škály, se statisticky signifikantním způsobem liší u výchozího stavu (p=0,0006), přičemž průměrné hodnoty jsou u léčené skupiny nižší než u kontrolní skupiny; u léčené skupiny dochází k vyrovnání počáteční nevýhody při V2 (po 7 dnech). Při hodnoceních V3 (po 30 dnech) a V4 (po 60 dnech) vykázala léčená skupina také vyšší funkční kapacitu než kontrolní skupina, což znovu potvrzuje účinnost léčby prováděné u těchto pacientů.
Závěrem nutno uvést, že použití přípravku Hyalubrix® při artroskopické menisektomii je v porovnání se stejným zákrokem provedeným bez této léčby spojeno se signifikantně lepším klinickým výsledkem jak s ohledem na funkci, tak s ohledem na symptomy bolesti. Byly provedeny tři studie, v rámci kterých byla hodnocena účinnost, bezpečnost a přínos s ohledem na oddálení TEPu kyčle. 


Ref. 5 
Cílem našeho výzkumu bylo zhodnotit u pacientů s osteoartrózou kolenního kloubu účinnost intraartikulárně aplikované kyseliny hyaluronové s vysokou molekulární hmotností (Hyalubrix - dávka hyaluronátu sodného 30 mg/2 ml) na snížení bolesti a zlepšení parametrů chůze za použití sofistikované technologie známé jako optoelektronická digitální analýza chůze, a to při provedení analýzy kinematických i kinetických parametrů. 
Všichni účastníci podepsali před zahájením léčby formulář pro udělení souhlasu; 14 pacientů (6 mužů a 8 žen) bylo vybráno na základě velmi přísných kritérií, která zahrnovala: věk (nejméně 40 let) a výskyt OA jednoho kolene (14 kolen) stupně 2 nebo 3 (podle Kellgren-Lawrencovy stupnice), s bolestí vyšší než 4 podle numerické hodnotící škály (NRS). Vyřazovací kritéria zahrnovala: souběžný výskyt patologií, jako je revmatoidní artritida, dna, artritida kyčelního kloubu, poškození přilehlých kloubů, výskyt kožní infekce v blízkosti kolene, užívání kortikosteroidů v posledních 3 měsících, souběžná antikoagulační léčba, užívání léků na ochranu kloubů, koagulační anomálie, vbočení kolen, známé nežádoucí reakce na kyselinu hyaluronovou, přítomnost kolenní endoprotézy nebo blížící se operace endoprotézy kolenního kloubu. Po kompletním posouzení provedeném na základě verbálního popisu/dotazníku, po klinickém posouzení, vyhodnocení antropometrických měření (podle popisu uvedeného v Davisově protokolu) a po hodnocení provedeném podle škály NRS a WOMAC podstoupili pacienti první kolo analýzy chůze (t1). Ve stejný den, po přístrojové analýze, byla pacientům aplikována první infiltrace kyseliny hyaluronové. Protokol posléze předepisoval jednu infiltraci týdně po dobu tří týdnů. Po 45 dnech od prvního hodnocení bylo u pacientů znovu provedeno hodnocení pomocí škály NRS a WOMAC a pomocí analýzy chůze. 
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Účinnost infiltrační léčby na snížení bolesti a zlepšení osobní výkonnosti je prokázána snížením středních hodnot u škály NR (z 6,2 na 3,8) a zlepšení všech parametrů měřených pomocí škály WOMAC: bolest (z 10,3 na 4,8); ztuhlost (ze 4,5 na 2) a fyzická funkce (z 35,4 na 22,3). Na základě statistické analýzy údajů získaných z analýzy chůze jsme měli možnost zjistit, že došlo ke zlepšení většiny měřených parametrů, přičemž u většiny z nich bylo toto zlepšení statisticky signifikantní (statistická významnost byla stanovena na hodnotu p < 0,05). 


Ref. 6 
Paoloni a kol. provedli prospektivní otevřenou studii, jejímž cílem bylo ověřit u skupiny 20 pacientů s osteoartrózou kyčelního kloubu (12 mužů, 8 žen, průměrný věk 60,5; věkové rozmezí 47–73) klinické účinky 3 intraartikulárních injekcí 2 ml kyseliny hyaluronové do kyčle (1/týden) s ohledem na bolest a funkci při následných kontrolách za 1 měsíc (T1), 3 měsíce (T2) a 6 měsíců (T3) a s ohledem na změny v kinematice a kinetice chůze při následné kontrole za 6 měsíců. 
Bolest naměřená pomocí vizuální analogové škály se po této proceduře významně snížila (P<0,0001). Signifikantní zlepšení bylo zaznamenáno u ztuhlosti (P=0,005) a disability (P=0,04) - tyto hodnoty byly naměřeny podle indexu Western Ontario and McMaster Universities osteoarthritis index. Pokud se týče analýzy chůze, vykazovala chůze pacientů v době T3 vyšší kadenci (P=0,004) a délku kroku (P=0,02) v porovnání s T0. V době T3 bylo navíc zaznamenáno signifikantní zvýšení u náklonu pánve při kontaktu paty (P=0,0004) a u flexně–extenčního momentu kyčle v subfázích chůzového cyklu, ve kterých dochází k zatížení (P=0,02).
Naši pacienti vykazují - v souladu se současnou literaturou - klinické zlepšení v době 6 měsíců po podání intraartikulárních injekcí kyseliny hyaluronové, přičemž toto zlepšení je doprovázeno změnami vzorce chůze, naměřenými pomocí přístrojové analýzy chůze. Pozorované kinematické a kinetické změny mohou být výsledkem terapeutického účinku intraartikulárních injekcí kyseliny hyaluronové.  


Ref. 7 
Tato prospektivní a observační studie zkoumala bezpečnost a účinnost intraartikulárně (i.a.) aplikovaného hyaluronátu sodného (MW 1500-2000 kDa; Hyalubrix®) v léčbě OA synoviálního kloubu. Studie byla prováděna ve 47 specializovaných centrech pro fyziatrii, ortopedii a revmatologii v Itálii. V populaci, jež byla zařazena do studie a sestávala z 1266 ambulantních pacientů, byly zastoupeny převážně ženy (66%, 840/1266); střední věk činil 66 let a střední tělesná 
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hmotnost 74 kg. Účastníkům s OA byly aplikovány i.a. injekce stanovené pro léčbu prováděnou v rámci  této studie (2 ml), a to jednou týdně po dobu 3 týdnů. Kloubem, který byl osteoatrózou postižen nejčastěji, byl kolenní kloub (pravé koleno 802/1266 [63%]; levé koleno 598/1266 [47%]), a nejdelší dobu trvání onemocnění vykazoval karpální kloub (pravý karpální kloub 40 měsíců; levý karpální kloub 60 měsíců). 
Primární cílové parametry zahrnovaly snášenlivost a podrobné údaje o používání injekční stříkačky pro i.a. aplikaci hyaluronátu sodného. Parametry vztahující se k účinnosti zahrnovaly hodnocení bolesti udávané pacientem pomocí vizuální analogové škály (VAS) a hodnocení motorické funkce prostřednictvím dotazníku Health Assessment Questionnaire (HAQ). Kvalita života (QoL) byla posuzována pomocí dotazníku Euro QoL (registrační číslo klinického hodnocení: ISRCTN 42690497). Výsledky: Byly shromážděny údaje od 1266 účastníků. U četných kloubů bylo zaznamenáno statisticky signifikantní zlepšení hodnot VAS, HAQ a EuroQoL (P<0,0001 u každého z nich). 
Léčba prováděná v rámci studie byla bezpečná a byla dobře snášena. Pomocí této léčby došlo ke snížení bolesti, zlepšení mobility a zvýšení kvality života u účastníků s OA.

Ref. 8 
Do této prospektivní pilotní otevřené studie bylo zařazeno 16 subjektů postižených osteoartrózou trapeziometakarpálního (TMC) kloubu (15 žen a 1 muž), jejichž střední věk činil 62,46 let (věkové rozmezí 43,5 až 79.4 let). Ultrazvukem vedené injekce byly aplikovány pomocí přístroje GE LOGIQ 9 (General Electric Medical Systems; Milwaukee, Wisconsin, USA) používajícího vysokofrekvenční lineární snímač s frekvenčním rozsahem 9–14 MHz. Zobrazení v šedé stupnici bylo nastaveno na 14 MHz a frekvence vzorkování u power doppler signálu (PDS) byla nastavena na 500 Hz.
Všichni účastníci byli v rámci téže konzultace předáni jednomu lékaři, který před zahájením léčby (týden 0), po 2 týdnech a po 24 týdnech shromáždil tyto údaje: 1) VAS pro hodnocení bolesti, 2) funkce ruky pomocí Dreiserova testu vyhodnocujícího OA ruky [14], a 3) ultrazvukové vyšetření hodnotící synoviální hypertrofii a PDS u kloubů TMC, obodované od 0 do 3 podle předběžného vyhodnocovacího nástroje pro OA ruky. V rámci naší studie byly obě ruce všech pacientů léčeny třemi ultrazvukem vedenými intraartikulárními injekcemi přípravku Hyalubrix® v intervalech po jednom týdnu. 
Signifikantního klinického zlepšení bylo po 2 týdnech léčby přípravkem Hyalubrix® dosaženo snížením hodnoty bolesti podle VAS (p= 0,0003), přičemž tento výsledek zůstal zachován i ve 24. týdnu (p=0,009). Skutečnost je taková, že na začátku léčby byla hodnota bolesti podle VAS - medián 68,8 mm (interkvartilové rozpětí 50,5–80,0 mm) - vyšší než po 2 a 24 týdnech (medián 40 mm, 20– 68 mm resp. 55 mm, 45–70 mm). Po 2 týdnech se rovněž snížily hodnoty Dreiserova 
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testu, a to z výchozí hodnoty 9,0 (5,5–11,5) na 8,0 (4,0–9,0) v 2. týdnu; medián hodnot Dreiserova testu zůstává po 6 měsících stabilní a činí 8,0 (5,0–9,0), avšak tyto rozdíly nedosahují statistické významnosti. 


Ref. 9 
Do této jednomístné otevřené kohortové studie bylo zařazeno 168 pacientů v průměrném věku 54 let. Při zařazovací návštěvě byla pacientům aplikována injekce a pacienti byli následně sledování ve 4. (T1), 12. (T2) a 24. (T3) týdnu po první injekci. Prostřednictvím léčby přípravkem HyalOne bylo dosaženo statisticky signifikantního zlepšení od zahájení léčby do 24. týdne. 
[bookmark: _GoBack]U střední výchozí hodnoty VAS bylo v každém časovém bodě studie dosaženo signifikantního a progresivního snížení (p<0,001 při analýze variance opakovaných měření). Všichni pacienti uváděli snížení bolesti v době T1 a další snížení v době T2, zatímco v době T3 uváděla více než polovina léčených pacientů (87 pacientů, 52%) ještě další snížení bolesti v porovnání s T2. Pacienti vykázali počáteční snížení hodnoty VAS o 37,6 mm. Tato hodnota se následně snížila o dalších 19,9 mm v době T2 a 6,4 mm v době T3. Normalizované skóre bolesti WOMAC se v průběhu studie snížilo ze střední hodnoty 83,7 zaznamenané v době T0 na střední skóre 8,7 v době T3.
Skóre ztuhlosti se snížilo ze střední hodnoty 84,2 v době T0 na střední skóre 14,8 v době T3. Skóre funkčnosti se snížilo ze střední hodnoty 82,8 v době T0 na střední hodnotu 5,7 v době T3. V důsledku toho se rovněž snížilo celkové skóre WOMAC, a to ze střední hodnoty 83,1 v době T0 na střední hodnotu 7,1 v době T3. Celkové skóre WOMAC vykázalo signifikantní snížení bolesti a ztuhlosti a zvýšení funkčnosti kolene v každém časovém bodě studie. Střední výchozí hodnoty se u všech subškál KOOS progresivně zvýšily v každém časovém bodě studie, přičemž jejich nejvyšší hodnoty bylo dosaženo v době T3. 


Ref. 10 
V rámci této retrospektivní studie hodnotila skupina ortopedických chirurgů, specialistů na totální endoprotézu kyčelního kloubu (TEP kyčle), všechny pacienty zařazené do kohortové studie od roku 2005 do roku 2007, aby u nich posoudila, zda jsou vhodnými kandidáty na podstoupení TEPu kyčle. Doporučení ortopedů na TEP kyčle bylo porovnáváno se skutečným podílem TEPů kyčle provedených u pacientů během následného sledování kohorty. Primárním cílem této studie bylo posoudit četnost a načasování TEPu kyčle u pacientů trpících osteoartrózou kyčelního kloubu, která je léčena ultrazvukem vedenými intraartikulárními injekcemi přípravku HyalOne (italská značka přípravku Hyalubrix 60). Sekundárním cílem studie bylo identifikovat případné ukazatele výsledků 
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TEPu kyčle vztahující se k pohlaví, věku, radiologickému hodnocení podle Kellgren-Lawrencovy (KL) klasifikace a ke klinickým parametrům. Každému pacientovi byla každých 6 měsíců do postižené kyčle aplikována jedna intraartikulární injekce přípravku HyalOne® v dávce 4 ml (60 mg). Na základě žádosti klinického lékaře bylo možno podat až dvě další injekce, a to v maximálním množství jedné injekce za jedno období 3 měsíců v průběhu kteréhokoli jednoho roku tak, jak se to provádí v rámci standardní klinické praxe v našem zařízení. Injekce byly aplikovány každých 6 měsíců, a to i pacientům, kteří vykazovali zlepšení klinických parametrů. Celkový počet pacientů byl v závislosti na počtu aplikovaných injekcí rozdělen na tři skupiny: skupina A, 240 injekcí (střední hodnota 3,87 injekcí na pacienta během sledovací studie), skupina B, 87 injekcí (střední hodnota 4,14 injekcí na pacienta) a skupina C, 522 injekcí (střední hodnota 5,61 injekcí na pacienta).
Za účelem zajištění přesného umístění injekce byly všechny intraartikulární injekce aplikovány pomocí ultrazvukového vedení. Všechny klinické parametry, které byly pozorovány během 48 měsíců následného sledování, vykázaly po opakované injekci HA statisticky signifikantní zlepšení. Statisticky signifikantní rozdíly byly ve všech časových bodech pozorovány u všech parametrů (p<0,05). U 51 % pacientů zařazených do této studie neprogredoval stav v období 3 let po léčbě kyselinou hyaluronovou do provedení TEPu kyčle. Autoři rovněž uvádějí, že pomocí intraartikulárně aplikovaně kyseliny hyaluronové lze dosáhnout dlouhodobé úlevy od bolesti i u pacientů, kteří jsou vhodnými kandidáty na TEP kyčle. V rámci této studie jsme zjistili, že za dobu 48 měsíců nepodstoupilo TEP kyčle během managementu onemocnění kyselinou hyaluronovou 82 % pacientů z celé kohorty, zatímco ze skupiny, která byla ortopedy považována za vhodné kandidáty na TEP kyčle, podstoupilo TEP kyčle za dobu celého následného sledování (48 měsíců) pouze 34 % pacientů, a zhruba 20 % pacientů podstoupilo tento zákrok v období 2 let po sledování. Tyto výsledky ve svém celkovém souhrnu ukazují, že kyselina hyaluronová může být účinným prostředkem pro snížení bolesti, zlepšení funkce a tudíž pro oddálení klinické potřeby provedení TEPu kyčle. 

Ref. 11  
Na základě zkušeností Dr. Minoly byl hodnocen profil bezpečnosti a účinnosti přípravku Hyalubrix 60 v léčbě osteoartrózy kolenního kloubu. Cílem této studie bylo pozorovat účinky injekce přípravku Hyalubrix 60 na mladé pacienty se sportovními návyky, kteří jsou postiženi osteoartrózou kolene. Zařazovací kritéria zahrnovala: radiografický důkaz symptomatické OA kolene a nespokojenost s předchozími snahami týkajícími se modalit managementu bez chirurgického zákroku. Jako nástroje pro posouzení odpovědi na léčbu byly použity index WOMAC a 100 mm škála VAS. Hyalubrix 60 byl aplikován pomocí předplněné injekční stříkačky. Do studie byly zařazeny dvě skupiny pacientů: první skupina 20 pacientů (průměrný věk 40 let), která absolvovala 
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sérii injekcí spočívající v jedné injekci do kolene každé tři měsíce, a druhá skupina 20 pacientů (průměrný věk 60 let), která absolvovala sérii po jedné injekci do kolene každé dva měsíce. 
U všech pacientů byla po 12 měsících provedena kontrola, jejímž cílem bylo zhodnotit klinický výsledek a případné nežádoucí události.  
Výsledky ukázaly, že se skóre WOMAC v první skupině zlepšilo z výchozí hodnoty 42 na 18 a skóre VAS se zlepšilo z 35 na 16. Ve druhé skupině se skóre WOMAC zlepšilo z výchozí hodnoty 70 na 48 a skóre VAS se zlepšilo z 60 na 36. 


Ref. 12 
Studie autora Miglioreho poskytla důkazy o dlouhodobé účinnosti. 120 pacientů bylo léčeno i.a. injekcemi s dvojitou dávkou přípravku Hyalubrix 60 – (jedna injekce – 30 mg/2 ml + 30 mg/2 ml – s možností opakování v případě potřeby za 6 měsíců, a to při dávkách přizpůsobených stupni pacientovy bolesti). Kyselina hyaluronová byla aplikována pomocí ultrazvukového vedení. U těchto pacientů bylo provedeno klinické posouzení po nástupu do studie a po třech a šesti měsících. Přihlíželo se k těmto parametrům: snížení bolesti měřené podle vizuální analogové škály (VAS), Lequesnův index a spotřeba NSAID udávaná jako denní příjem za měsíc. Pacienti byli rovněž požádáni o poskytnutí celkového hodnocení vnímání svých symptomů podle kritérií OMERACT.
Výsledky prokázaly signifikantní snížení bolesti podle škály VAS (z 5,53 na 3,46 a na 3,91 ve třech resp. šesti měsících; p < 0,0001 v obou případech) a podle Lequesnova indexu (z 6,33 na 4,5 a na 4,84 ve třech resp. šesti měsících; p < 0,0001 v obou případech). Spotřeba NSAID se po 3 a 6 měsících snížila (z 6,2 na 5,1; p = 0,228975 ve 3. měsíci a dosáhla hodnoty 2,5 v 6. měsíci; statistická významnost p = 0,017177). Rovněž se zlepšilo celkové vnímání symptomů (z 5,69 na 4,5 a na 4,69 ve 3 resp. 6 měsících; p < 0,0001 v obou případech). 
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12.2 	Bezpečnost 

12.2.1 	Údaje vzešlé z literatury 

Důkazy pocházející z literatury potvrzují, že je HYALUBRIX/ INARTRAL bezpečný a je dobře snášen. Všechny lokální účinky vyplývající z klinických důkazů jsou dočasné a již předvídané a jsou tudíž uvedeny v příbalové informaci. Záležitosti týkající se bezpečnosti jsou především popisovány jako lokální bolestivost, otok, horkost a zarudnutí, jež se ojediněle vyskytují v místě vpichu, přičemž tyto projevy jsou spojeny s lokálními mírnými a přechodnými symptomy, které jsou v plném rozsahu popsány v příbalové informaci v části „Nežádoucí účinky“. Uváděný pocit svědění lze považovat za symptom lokální zánětlivé reakce. 

Ref. 1 
Bezpečnostní profil této studie byl hodnocen jako pozitivní. Z 1523 léčených pacientů jich pouze 8 (0,5%) hlásilo nežádoucí reakci, z nichž pouze jedna byla považována za reakci závažné povahy. Konkrétně řečeno, šest z těchto reakcí bylo reakcemi lokálními (zarudnutí, svědění nebo bolest v místě vpichu), které mohou mít souvislost s přípravkem. Zbývající dvě nežádoucí reakce - včetně té nejzávažnější - nebyly posouzeny jako reakce, které skutečně souvisejí s léčbou. Snášenlivost byla posouzena jako „dobrá“ nebo „velmi dobrá“ ze strany 99,2% a 98,8% lékařů a pacientů. Na základě těchto výsledků týkajících se účinnosti a snášenlivosti 89,6% pacientů prohlásilo, že by léčbu v budoucnu rádo zopakovalo. 

Ref. 2 
V rámci této studie nezpůsobila intraartikulární léčba pacientů postižených osteoartrózou žádné významné lokální vedlejší účinky v místě vpichu. Viskosuplementace kyselinou hyaluronovou (Hyalubrix) aplikovanou do kloubu je proto potvrzena jako bezpečná a účinná metoda léčby symptomů osteoartrózy kyčelního kloubu. 

Ref. 3 
V rámci této studie nezpůsobila intraartikulární léčba pacientů postižených osteoartrózou žádné systémové vedlejší účinky. Viskosuplementace kyselinou hyaluronovou (Hyalubrix) aplikovanou do kloubu je proto potvrzena jako bezpečná a účinná metoda léčby symptomů osteoartrózy kyčelního kloubu. 
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Ref. 4 
V této studii bylo popsáno celkem 9 nežádoucích událostí. 4 z nich byly hlášeny u kontrolní skupiny a 5 u léčené skupiny, přičemž mezi těmito dvěma skupinami nebyl žádný významný rozdíl. Žádná z těchto událostí nebyla výzkumníkem klasifikována jako závažná a všechny z nich se v plném rozsahu zlepšily nebo napravily a neměly žádné následky vztahující se k intervenci prováděné v rámci studie. 

Ref. 5 
V rámci této studie nezpůsobila intraartikulární léčba pacientů postižených osteoartrózou závažné systémové vedlejší účinky a v tomto klinickém hodnocení nebyly hlášeny žádné lokální vedlejší účinky. 

Ref. 6 
V rámci této studie nezpůsobila intraartikulární léčba pacientů postižených osteoartrózou závažné systémové vedlejší účinky a v tomto klinickém hodnocení nebyly hlášeny žádné lokální vedlejší účinky. 

Ref. 7 
V rámci této studie činila míra nežádoucích událostí (NU) 0,8% (95% CI; 0,4 až 1,5). Z celkového počtu třinácti hlášených NU vykazovalo 12 NU lehkou nebo střední závažnost. Pouze jeden účastník studii po výskytu NU ukončil. Nevyskytly se žádné nežádoucí události s těžkou závažností.

Ref. 8 
V rámci této studie nevyvolala intraartikulární léčba pacientů postižených osteoartrózou trapeziometakarpálního (TMC) kloubu žádné nežádoucí události.

Ref. 9 
Léčba byla během studie dobře snášena. U 5 pacientů byly hlášeny mírné přechodné nežádoucí události spočívající v mírné nebo střední bolesti a svědění po aplikaci injekce, přičemž tyto projevy po několika dnech spontánně odezněly. Každodenní činnosti pacientů nebyly těmito událostmi nijak ovlivněny. Ze strany pacientů nebyly během léčby hlášeny žádné závažné nežádoucí události. 
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Ref. 10 
V rámci této studie nebyly zaznamenány žádné závažné systémové, infekční či jiné závažné nežádoucí události. 34 pacienti uváděli mírnou přechodnou bolest, která odezněla bez nutnosti medikace. V příslušných třech skupinách nebyly pozorovány žádné rozdíly ve výskytu těchto událostí. 

Ref. 11 
Kromě jednoho pacienta, u kterého se do 24 hodin po injekci rozvinula lokální reakce, nebyly v rámci této studie hlášeny ze strany pacientů během léčby žádné nežádoucí události.

Ref. 12 
V rámci této studie nebyly hlášeny žádné systémové vedlejší účinky. 

12.2.2 	Údaje vzešlé z klinických zkušeností 

Údaje shromážděné prostřednictvím rešerše webových stránek nevykázaly žádné důležité informace týkající se bezpečnosti přípravku HYALUBRIX/INARTRAL a podobných zdravotnických prostředků Orthovisc, Synvisc a Ostenil. Dále nutno uvést, že zatímco použití přípravku Orthovisc bylo občas spojováno s alergickými/anafylaktickými reakcemi a přechodnou hypotenzí, u přípravku HYALUBRIX/INARTRAL žádné nežádoucí reakce spočívající v „alergických/anafylaktických reakcích a přechodné hypotenzi“ zaznamenány nebyly (Post Marketing Surveillance HYALUBRIX / INARTRAL- Reference Period: 1 January 2003 – 30 June 2016). Z toho vyplývá, že je HYALUBRIX/INARTRAL bezpečnější a je dobře snášen a že s jeho použitím nejsou spojeny žádné alergické reakce. 

13 Závěry 

Vysoká koncentrace HA v synoviální tekutině je základním předpokladem normální funkce kloubů, neboť HA dodává synoviální tekutině mimořádnou viskoelasticitu a lubrikační vlastnosti, a to zejména během vysokého namáhání kloubů. Je známo, že traumaticky vyvolané a degenerativní artropatie kloubů (jako je např. osteoartróza) souvisejí se snížením molekulární hmotnosti a koncentrace hyaluronanu v synoviální tekutině. Skutečnost je taková, že přítomnost prozánětlivých cytokinů, volných radikálů a proteináz v synoviu může nepříznivě ovlivňovat metabolismus okolních fibroblastů typu B a tudíž vést k biosyntéze HA s abnormální molekulární hmotností, jak 
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bylo prokázáno analýzou synoviální tekutiny z patologických kloubů. Traumatické poruchy a degenerativní onemocnění kloubů se proto vyznačují nedostatečným množstvím kyseliny hyaluronové a poklesem viskozity synoviální tekutiny, což vede ke zhoršení funkce kloubu a k symptomatologii bolesti. Z obsáhlých údajů obsažených v literatuře vyplývá, že intraartikulárním podáváním kyseliny hyaluronové (viskosuplementační léčbou) je možno obnovit viskoelastické vlastnosti synoviální tekutiny, a tudíž zmírnit bolest a zlepšit pohyblivost kloubu. HYALUBRIX /INARTRAL je 1,5% roztok nemodifikované HA získaný biofermentací o molekulární hmotnosti >1500 kDa. Vzhledem k tomu, že se reologické a mechanické vlastnosti přípravku HYALUBRIX /INARTRAL zcela podobají vlastnostem, kterými se vyznačuje synoviální tekutina, jeví se tento přípravek jako účinná léčba pro dočasnou náhradu synoviální tekutiny u pacientů postižených degenerativní nebo mechanicky vyvolanou artropatií, která způsobuje změny funkčních účinků synoviální tekutiny. Klinické důkazy a údaje z literatury, které byly dosud - tj. do data této zprávy o klinickém hodnocení - získány, dále potvrzují, že je HYALUBRIX /INARTRAL bezpečný a je dobře snášen. Preklinické výsledky v souladu s tím potvrzují, že přípravek HYALUBRIX /INARTRAL na bázi kyseliny hyaluronové (HA) není cytotoxický, ani genotoxický. HYALUBRIX /INARTRAL nemá senzibilizující účinky, a implantační studie nevykazují žádnou lokální ani systémovou toxicitu. Preklinické a klinické údaje získané o přípravku HYALUBRIX60 /HYALONE - prostředku tvořeném dvojitým množstvím stejné HA, jakou obsahuje HYALUBRIX /INARTRAL - mimoto skýtají další potvrzení toho, že je intraartikulární injekce přípravku HYALUBRIX /INARTRAL bezpečná, netoxická a je dobře snášena. EtO sterilizační cyklus, který se používá pro sterilizaci injekčních stříkaček HYALUBRIX /INARTRAL, navíc zaručuje použití v mikrobiologicky kontrolovaném prostředí, jakým je například operační sál, a skýtá tak možnost používat tento produkt během pooperační léčby nebo léčby po artroskopii. EtO sterilizace nemá vliv na charakteristiky produktu, což bylo doloženo kontrolou specifikací EtO sterilizačního cyklu: fyzikálně-chemické ani viskoelastické charakteristiky produktu se nezměnily, to znamená, že není ovlivněna jeho skladovatelnost (HYALUBRIX/INARTRAL RMR EQ47/ rev 10, October 2016). 
Tyto výsledky ve svém celkovém souhrnu potvrzují biokompatibilitu přípravku HYALUBRIX /INARTRAL a odůvodňují intraartikulární použití tohoto zdravotnického prostředku. Profil bezpečnosti a účinnosti přípravku HYALUBRIX /INARTRAL jakožto dočasné náhrady synoviální tekutiny pro pacienty postižené degenerativní nebo mechanicky vyvolanou artropatií je se zřetelem na tato pozorování potvrzen. 
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Kombinace důkazů získaných z klinických údajů o podobných produktech a z údajů o přípravku HYALUBRIX /INARTRAL tudíž jasně prokazují shodu se základními požadavky a zachování deklarovaných charakteristik a účinků přípravku HYALUBRIX /INARTRAL v normálních podmínkách použití, jakož i dosažení zamýšlené klinické účinnosti a bezpečnosti (HYALUBRIX/INARTRAL RMR EQ47/ rev 10, October 2016). Vzhledem k těmto skutečnostem nebyly provedeny žádné nové klinické zkoušky (Post Marketing Clinical Follow Up_ HYALUBRIX/INARTRAL 2016). 


Analýza rizik a vyváženost rizik a přínosů 
Za účelem doložení bezpečnosti a účinnosti přípravku HYALUBRIX /INARTRAL bylo přihlédnuto k výrobním údajům a postmarketingovým zkušenostem získaným u přípravku HYALUBRIX /INARTRAL a podobných produktů. 
Údaje z monitorování bezpečnosti, získané od 01. ledna 2003 (datum prvního uvedení na trh) do června 2016, potvrzují, že lze HYALUBRIX /INARTRAL považovat za bezpečný a dobře snášený přípravek. Oddělení společnosti Fidia pro monitorování bezpečnosti obdrželo z postmarketingového zdroje celkem 324 hlášení případů, informujících o 530 podezřeních na nežádoucí reakce (NR). Nutno poznamenat, že v době od ledna 2005 do prosince 2005 byl hlášen zvýšený počet případů - 203- z německého trhu. Společnost Fidia se rozhodla produkt z tohoto území dočasně stáhnout. Fidia mezitím provedla příslušná šetření, jejichž cílem bylo identifikovat hlavní příčinu tohoto problému a zahájit přiměřená nápravná opatření na snížení rizika. Bylo zjištěno, že příčina tohoto zvýšeného počtu hlášení spočívala v technické záležitosti. Byla přijata nápravná opatření a problém byl vyřešen. V září 2006 byl produkt znovu uveden na trh. Od té doby bylo do 30. června 2016 zaznamenáno 95 případů, avšak pouze dva z nich byly považovány za incident. Údaje z postmarketingového monitorování tudíž v roce 2003 vykázaly incidenci 0,023% a v roce 2004 0,096%. Pozorované reakce byly převážně lokálního charakteru (otok kloubu v místě vpichu, zánět kloubu v místě vpichu, bolest kloubu v místě vpichu, atd.). V roce 2005 byl zjištěn pozoruhodný nárůst NR. Průměrná incidence se od doby, kdy byl produkt v roce 2006 znovu uveden na trh, do června 2016 snížila na 0,004%, čímž dokládá, že je riziko rozvinutí nežádoucích událostí pro exponovanou populaci velmi nízké, a prokazuje účinnost nápravných opatření realizovaných po dočasném stažení produktu z německého trhu v roce 2005.
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Neexistují žádné nežádoucí účinky, které by mohly pro léčenou populaci představovat závažné nebezpečí, ani se nevyskytly žádné změny v celkovém vzorci nežádoucích účinků. Frekvence výskytu každé typologie nežádoucích příhod spadá do kategorie „velmi vzácné“, což znamená přijatelnou úroveň rizika pro pacienty a veřejné zdraví. Celková frekvence spontánních hlášení, která je odhadována na základě údajů o prodeji, neukazuje na zvýšený výskyt jakékoli konkrétní nežádoucí příhody, kterou lze přičítat produktu; průměrná incidence přitom činí zhruba 0,004% (Post Marketing Surveillance HYALUBRIX / INARTRAL- Reference Period: 1 January 2003 – 30 June 2016). Klinické údaje a údaje o bezpečnosti, které byly získány o přípravku HYALUBRIX60 /HYALONE - tedy o dalším zdravotnickém prostředku, který vyrábí společnost Fidia a prodává jej v několika evropských zemích a který se od přípravku HYALUBRIX /INARTRAL liší pouze objemem obsaženým v injekčních stříkačkách - potvrzují, že jsou přípravky na bázi intraartikulárně aplikovaného hyaluronanu bezpečné a jsou dobře snášeny. 
Extrapolované riziko pro člověka při normálním klinickém použití lze odhadovat jako minimální nebo žádné a jako srovnatelné s rizikem, jaké vykazují ostatní podobné/rovnocenné zdravotnické prostředky, které se v současné lékařské praxi již používají. V kategorii nežádoucích nebo netolerovatelných rizik, kterou stanoví plán řízení rizik v rámci kritérií přijatelnosti reziduálního rizika, se nevyskytují žádná rizika. Celkový souhrn všech rizik mimoto nepřesahuje předpokládaný přínos pro pacienta, to znamená, že je potvrzen příznivý poměr rizik a přínosů a že dokumentaci o přípravku HYALUBRIX /INARTRAL, kterou předložila společnost Fidia, je třeba považovat za přiměřenou. Z toho lze usoudit, že HYALUBRIX /INARTRAL splňuje základní požadavky, jakož i požadavky toxikologické a regulatorní (HYALUBRIX/INARTRAL RMR EQ47/ rev 10, October 2016).
Závěrem nutno uvést, že revize označení produktu a příbalové informace přípravku HYALUBRIX /INARTRAL potvrdila jejich soulad se získanými klinickými údaji a postmarketingovými důkazy. Podobné lokální, přechodné a občasné vedlejší účinky (jako například zánětlivé reakce, lokální bolestivost, otok, horkost a zarudnutí), které jsou u přípravku HYALUBRIX /INARTRAL popsány v příbalové informaci v části „Nežádoucí účinky“, jsou rovněž uvedeny v příbalové informaci přípravků Orthovisc, Synvisc a Ostenil. Z analýzy klinických údajů nebyly vedle toho zjištěny žádné nové významné vedlejší účinky. Souhrnné údaje zaznamenané v období pokrytém touto Zprávou o klinickém hodnocení a kumulativní zkušenosti potvrzují, že lze přípravek HYALUBRIX /INARTRAL považovat za bezpečnou a dobře snášenou léčbu. Skutečnost, že se v tomto období nevyskytly závažné incidenty ani závažné nežádoucí příhody, dokládá, že je riziko, že se rozvinou vedlejší účinky související s tímto prostředkem, pro léčenou populaci velmi nízké. Je tudíž v souladu s teoretickou predikcí plánu řízení rizik a prokazuje bezpečnost a dobrou snášenlivost přípravku a odůvodňuje humánní použití přípravku HYALUBRIX /INARTRAL.
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15 Přílohy 

15.1 Formulář pro klinické posouzení 

REŠERŠE A ZVÁŽENÍ REFERENCÍ PRO KLINICKÉ HODNOCENÍ ZDRAVOTNICKÉHO PROSTŘEDKU

PRODUKT: _____________________________

DATUM									EVALUÁTOR ____________________

REFERENČNÍ OBDOBÍ 

KLÍČOVÁ SLOVA: 		__________________			__________________

	__________________


	Č. otázky
	RELEVANT-NOST
	POPIS
	ANO/NE
	HODNOCENÍ
	

	O1
	Relevantní materiál 
(pro anglický výraz „paper“, který lze přeložit jako: studie, článek, odborná práce, pojednání apod., byl zde použit zevšeobecňující výraz „materiál“ - pozn. překl.)

	Obsahuje materiál relevantní údaje? 
	ANO
	A1. Jedná se o klinickou studii 
a) kontrolovanou 
b) otevřenou 
A2. Nejedná se o klinickou studii
a) in vitro/in vivo, ex vivo 
b) recenze/přezkum 
c) jiné 
A3. Obsah materiálu není vhodný 



	

|__|




|__|




|__|


	
	
	
	NE
	A1. Obsah materiálu není relevantní pro účel dokumentu  

a) 	Produkt se zcela liší od předmětného zdravotnického prostředku 

b) 	Určen pro jiné onemocnění/ obtíže  
	



|__|
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c) jiné 

	



· Jestliže se v případě materiálu nejedná o klinickou studii, nesmí být materiál zohledněn v analýze literatury. 

· Jestliže se v případě materiálu jedná o recenzi/přezkum, musí být materiál zohledněn (zvážen) s ohledem na současný stav.  

· Články v jiném jazyce než v angličtině byly vyřazeny, pokud relevantnost článků nevyžaduje provedení překladu. 

· Jestliže se v případě materiálu jedná o klinickou studii, vyplňte prosím níže uvedenou tabulku, a to pomocí bodování (skóre) uvedeného v “()”. 
(1,5) – (1) – (0,5) – (0) = skóre položky 

· Jestliže se zohledněný materiál netýká předmětného zdravotnického prostředku, bude ponechán jako přijatelný, pokud bude celkové skóre > 12. 

	Č. otázky
	RELEVANT-NOST
	POPIS
	HODNOCENÍ
	

	O2
	Vhodný zdravotnický prostředek
	Byly klinické údaje získány od předmětného zdravotnického prostředku? 
	
B1. Od předmětného prostředku

(1 ANO - 0 NE) 
	

|__|

	
	
	
	B2. Od podobného zdravot. prostředku 
a) Klinická podobnost 
a. Stejný rozsah a klinický stav 
i. Stejné zamýšlené použití (1,5) 
ii. Méně významná odchylka (1) 
iii. Významná odchylka (0.5) 
b. Stejné místo na těle 
i. Ano (1) 
ii. Ne (0) 
c. Stejný cílový pacient 
i. Stejný cílový pacient (1,5) 
ii. Méně významná odchylka (1) 
iii. Významná odchylka (0.5) 
d. Stejný relevantní průběh  
i. Ano (1) 
ii. Ne (0) 
b) Technická podobnost  
	









|__||__|
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	a. Stejný aplikační stav 
i. Ano (1) 
ii. Ne (0) 
b. Stejný design 
i. Ano (1) 
ii. Ne (0) 
c. Stejné technické charakteristiky 
i. Obsahuje všechny složky (1,5) 
ii. Obsahuje jednu nebo více složek (1) 
iii. Neobsahuje žádnou složku (0,5) 
d. Stejné operační/pracovní režimy 
i. Stejný mechanismus účinku (1,5) 
ii. Méně významná odchylka (1) 
iii. Významná odchylka (0.5) 
c) Biologická podobnost 
a. Biokompatibilita se stejnou lidskou tkání 
i. Ano (1) 
ii. Ne (0) 

	

	O3
	Cíloví pacienti
	Klinické údaje jsou generovány od klinických, rele-vantních, reprezen-tativních cílových pacientů 
	
C1. Odpovídající (1) 

	

|__||__|

	
	
	
	
C2. Částečně odpovídající (0,5) 

	

	
	
	
	
C3. Neodpovídající (0) 
	

	O4
	Přijatelný materiál
	Materiál obsahuje dostatečné a relevantní údaje a zajišťuje tak objektivní hodnocení 
	
D1. Uspokojivé údaje (1) 

	



|__||__|

	
	
	
	
D2. Méně významná odchylka (0,5) 

	

	
	
	
	
D3. Nedostatečné nebo předběžné informace (0,5) 
	

	O5
	Publikování v odborném časopisu 
	Ve kterém časopisu nebo informačním médiu byl materiál
	E1. Vědecká práce, normativní texty (1) 
	
|__||__|

	
	
	
	E2. Specializovaný časopis, internet (0,5) 
	

	
	
	
	E3. Jiné (0) 
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	publikován?
	
	

	O6
	Historie materiálu 
	Kdy byl materiál publikován?  
	F1. ≤ 5 let (1) 
	
|__||__|

	
	
	
	F2. 5 let ≥ materiál ≤10 let (0,5) 
	

	
	
	
	F3. ≥ 10 let nebo není známo (0,5) 
	

	O7
	Jazyk 
	V jakém jazyce byl publikován ? 
	G1. Angličtina (1 ANO - 0 NE) 
	

	
	
	
	G2. Italština (1 ANO - 0 NE) 
	

	
	
	
	G3. Jiný jazyk (……………………….….) (0,5) 
	

	
CELKOVÉ SKÓRE
	
|__||__|  |__|
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15.2 Příloha 2: Protokol o rešerši literatury 


	
	EBSCO
(POČET VÝSLEDKŮ)
	PUB MED
(POČET VÝSLEDKŮ)

	hyaluronan A osteoartróza A synoviální tekutina 
	7
	7

	kyselina hyaluronová A osteoartróza A synoviální tekutina 
	33
	6

	Hyalubrix A osteoartróza A synoviální tekutina 
	1
	1

	Inartral A osteoartróza A synoviální tekutina 
	0
	0

	Orthovisc A osteoartróza A synoviální tekutina 
	0
	0

	Ostenil A osteoartróza A synoviální tekutina 
	0
	0

	Synvisc A osteoartróza A synoviální tekutina
	1
	3



	Celkový počet výsledků = 59 publikací 
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15.3 Příloha 3: Zpráva o rešerši literatury 

PubMed 
Stav randomizovaných kontrolovaných studií (RCT) 
	Klíčová slova
	Výsledky
	Prověřování/filtrování

	hyaluronan A osteoartróza A synoviální tekutina
	7
	1. 	Nezohledněno z důvodu chybějící relevantnosti pro účel dokumentu 

2. 	Nezohledněno z důvodu chybějící relevantnosti pro účel dokumentu (orální přípravek Oralvisc) 

3. 	Nezohledněno z důvodu chybějící relevantnosti pro účel dokumentu 

4. 	Nezohledněno z důvodu chybějící relevantnosti pro účel dokumentu 

5. 	Nezohledněno z důvodu chybějící relevantnosti pro účel dokumentu 

6. 	Nezohledněno z důvodu chybějící relevantnosti pro účel dokumentu (celecoxib) 

7. 	Nezohledněno z důvodu chybějící relevantnosti pro účel dokumentu 

	kyselina hyaluronová A osteoartróza A synoviální tekutina
	6
	1. 	Nezohledněno z důvodu chybějící relevantnosti pro účel dokumentu (IL1) 

2. 	Nezohledněno, protože se předmětný produkt liší od přípravku Hyalubrix 
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		 (Oralvisc - orální přípravek) 

3. 	Nezohledněno z důvodu chybějící relevantnosti pro účel dokumentu 

4. 	Nezohledněno z důvodu chybějící relevantnosti pro účel dokumentu 

5. 	Nezohledněno z důvodu chybějící relevantnosti pro účel dokumentu (metabolismus glykoproteinů) 

6. 	Nezohledněno z důvodu chybějící relevantnosti pro účel dokumentu (celecoxib) 

	Hyalubrix A osteoartróza A synoviální tekutina
	1
	1. 	Nezohledněno z důvodu chybějící relevantnosti pro účel dokumentu 

	Inartral A osteoartróza A synoviální tekutina
	0
	-

	Orthovisc A osteoartróza A synoviální tekutina
	0
	-

	Ostenil A osteoartróza A synoviální tekutina
	0
	-

	Synvisc A osteoartróza A synoviální tekutina
	3
	1. 	Nezohledněno z důvodu chybějící relevantnosti pro účel dokumentu (analyzován jiný produkt) 

2. 	Nezohledněno z důvodu chybějící relevantnosti pro účel dokumentu 

3. 	Nezohledněno z důvodu chybějící relevantnosti pro 
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		účel dokumentu




Ebsco
Stav randomizovaných kontrolovaných studií (RCT) 

	Klíčová slova
	Výsledky 
	Prověřování/filtrování

	hyaluronan A osteoartróza A synoviální tekutina 
	7
	1. 	Nezohledněno z důvodu chybějící relevantnosti pro účel dokumentu (účinek proteoglykanů) 

2. 	Nezohledněno z důvodu chybějící relevantnosti pro účel dokumentu 

3. 	Nezohledněno z důvodu chybějící relevantnosti pro účel dokumentu (analýza obsahu proteoglykanů a hyaluronanu v synoviální tekutině)
 
4. 	Nezohledněno z důvodu chybějící relevantnosti pro účel dokumentu 

5. 	Nezohledněno z důvodu chybějící relevantnosti pro účel dokumentu (recenze/přezkum)
 
6. 	Nezohledněno z důvodu chybějící relevantnosti pro účel dokumentu 

7. 	Nezohledněno z důvodu chybějící relevantnosti pro účel dokumentu (účinek IL1-Ra) 

	kyselina hyaluronová A
	33
	1. 	Nezohledněno z důvodu
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	osteoartróza A synoviální tekutina 
	
		chybějící relevantnosti pro účel dokumentu (IL1) 

2. 	Nezohledněno, protože se předmětný produkt liší od přípravku Hyalubrix (Oralvisc - orální přípravek) 

3. 	Nezohledněno z důvodu chybějící relevantnosti pro účel dokumentu 

4. 	Nezohledněno z důvodu chybějící relevantnosti pro účel dokumentu 

5. 	Nezohledněno z důvodu chybějící relevantnosti pro účel dokumentu (metabolismus glykoproteinů) 

6. 	Nezohledněno z důvodu chybějící relevantnosti pro účel dokumentu (biologický marker) 

7. 	Nezohledněno z důvodu chybějící relevantnosti pro účel dokumentu 

8. 	Nezohledněno z důvodu chybějící relevantnosti pro účel dokumentu 

9. 	Nezohledněno z důvodu chybějící relevantnosti pro účel dokumentu 

10. 	Nezohledněno z důvodu chybějící relevantnosti pro účel dokumentu 

11. 	Nezohledněno z důvodu
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		chybějící relevantnosti pro účel dokumentu

12. 	Nezohledněno z důvodu chybějící relevantnosti pro účel dokumentu

13. 	Nezohledněno z důvodu chybějící relevantnosti pro účel dokumentu 

14. 	Nezohledněno z důvodu chybějící relevantnosti pro účel dokumentu 

15. 	Nezohledněno z důvodu chybějící relevantnosti pro účel dokumentu (recenze/přezkum)  

16. 	Nezohledněno z důvodu chybějící relevantnosti pro účel dokumentu 

17. 	Nezohledněno z důvodu chybějící relevantnosti pro účel dokumentu 

18. 	Nezohledněno z důvodu chybějící relevantnosti pro účel dokumentu (recenze/přezkum) 

19. 	Nezohledněno z důvodu chybějící relevantnosti pro účel dokumentu (nanočástice) 

20. 	Nezohledněno z důvodu chybějící relevantnosti pro účel dokumentu 

21. 	Nezohledněno z důvodu chybějící relevantnosti pro 
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		účel dokumentu

22. 	Nezohledněno z důvodu chybějící relevantnosti pro účel dokumentu (odlišný produkt)

23. 	Nezohledněno z důvodu chybějící relevantnosti pro účel dokumentu 

24. 	Nezohledněno z důvodu chybějící relevantnosti pro účel dokumentu 

25. 	Nezohledněno z důvodu chybějící relevantnosti pro účel dokumentu 

26. 	Nezohledněno z důvodu chybějící relevantnosti pro účel dokumentu (recenze/přezkum)  

27. 	Nezohledněno z důvodu chybějící relevantnosti pro účel dokumentu 

28. 	Nezohledněno z důvodu chybějící relevantnosti pro účel dokumentu 

29. 	Nezohledněno z důvodu chybějící relevantnosti pro účel dokumentu 

30. 	Nezohledněno z důvodu chybějící relevantnosti pro účel dokumentu 

31. 	Nezohledněno z důvodu chybějící relevantnosti pro účel dokumentu (nejedná 




Fidia farmaceutici S.p.A. 				Zpráva o klinickém hodnocení: kritická analýza literatury					52/53
Oddělení výzkumu a vývoje 


fidia farmaceutici s.p.a.
________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________
HYALUBRIX /INARTRAL, říjen 2016 
Zpráva o klinickém hodnocení: kritická analýza literatury



	
	
		se o klinickou studii)

32. 	Nezohledněno z důvodu chybějící relevantnosti pro účel dokumentu 

33. 	Nezohledněno z důvodu chybějící relevantnosti pro účel dokumentu (nejedná se o klinickou studii) 

	Hyalubrix A osteoartróza A synoviální tekutina
	1
	1. 	Nezohledněno z důvodu chybějící relevantnosti pro účel dokumentu (recenze/přezkum)

	Inartral A osteoartróza A synoviální tekutina
	0
	-

	Orthovisc A osteoartróza A synoviální tekutina
	0
	-

	Ostenil A osteoartróza A synoviální tekutina
	0
	-

	Synvisc A osteoartróza A synoviální tekutina
	1
	1. 	Nezohledněno z důvodu chybějící relevantnosti pro účel dokumentu 
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