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1 SHRNUTI
1.1 Prehled

Primarnim cilem zavérecné zpravy z klinického hodnoceni je vyhodnotit, interpretovat a shrnout
recenzovanou literaturu tykajici se produktu DUROLANE® a DUROLANE® SJ
DUROLANE® and DUROLANE® SJ ((dale jen DUROLANE nebo produktovd rodina
DUROLANE, pokud je to vhodné) publikovanou v anglicky psanych 1ékarskych casopisech od
1. ledna 2012 do 31. bfezna 2017. Zavére¢na zprava z klinického hodnoceni byla vyhotovena v
souladu s pokyny 4. revize MEDDEV 2.7./1.

DUROLANE je dobfe zavedeny zdravotnicky prostiedek komer¢né dodavany od roku 2001.
Patii do skupiny produktli z kyseliny hyaluronové (KH), které dodéavaji viskosuplementaci
kloublim zasazenym artritidou, a zmirnuji tak bolest a zlepsuji jejich funkci. KH pfedstavuje
prirozenou slozku synovialni tekutiny a v kloubech ptisobi jako lubrikant chrupavek a vazi a
zaroven tlumi narazy. Injekce KH aplikované do kloubu k obnoveni viskozity a elasticity
mohou zmirnit bolest a zlepsit mobilitu kloubu.

KH je stejna u vsech zivych organismu. Jedna se o piirodni polysacharid, ktery se vyskytuje ve
tkanich, ve vysokych koncentracich predevsim v synovialni tekutin€ a kizi.

DUROLANE se sklada z biosynteticky ziskané KH, ktera byla purifikovana a stabilizovana.
DUROLANE se v téle rozklada stejnou metabolickou cestou jako endogenni kyselina
hyaluronova.

1.2 Shrnuti klinickych zjiSténi

Aby byl splnén ptfedem dany rozsah zpravy z klinického hodnoceni, byla systematicky
prezkoumana literatura, K zahrnuti do zpravy z klinického hodnoceni bylo dle pfedem urcenych
vyhledavacich kritérii vhodnych sto sedmnact (117) ¢lankt o viskosuplementaci KH.

Klinické hodnoceni vSech ¢lankt prokazalo, z2 DUROLANE je dobie zavedeny produkt a
kompilace studii zahrnutych ve zpraveé z klinického hodnoceni podporuji soucasné indikace k
pouziti.

Predev§im nedavno publikované kohortové studie vyuzivajici rozsahl¢ databaze validovaly
bezpecnost a i¢innost viskosuplementace KH do kloubt zasazenych artritidou v klinické praxi,

a to v¢etné vyznamného prodlouzeni doby, kdy bude nutné provést totalni endoprotézu. Jedna

se o dulezity dikaz podporujici dalsi pouziti viskosuplementace KH v urcenych indikacich.
Profil bezpecnosti KH je dobry, bylo hlaseno jen malo nezadoucich ptihod, komplikaci nebo
jinych problémt tykajicich se bezpecnosti.

2 ROZSAH KLINICKEHO HODNOCENI

Rozsah zpravy z klinického hodnoceni je uveden v pfiloze 1: sekunddrni informace byly
hodnotiteli poskytnuty pied zahajenim a provedenim tohoto klinického hodnoceni. Pivodni
rozsah dokumentu pokryval obdobi mezi rokem 2014, kdy byl dodatek k technické slozce
vyrobku revidovan BSI, a kalendainim rokem 2017, kdy méla byt prodlouZena platnost
certifikatu. Tento rozsah se poté rozsitil na celé obdobi od roku 2012 az 2017.

Body 2.1 az 2.6 nize shrnuji primarni ¢asti rozsahu projektu.



2.1  Nazev zdravotnického prostiredku
DUROLANE
2.2 Vyrobce

Bioventus LLC

4721 Emperor Boulevard
Suite 100

Durham, NC 27703
USA

2.3 Popis zdravotnického prostiredku

DUROLANE obsahuje 20 mg/ml stabilizované kyseliny hyaluronové nezivoc¢isného pivodu v
pufrovaném fyziologickém roztoku chloridu sodného s pH 7. DUROLANE je sterilni,
prihledny viskoelasticky gel dodavany v 3 ml nebo 1 ml (DUROLANE SJ) sklenéné injek¢ni
stiikaCce. Vyrobek je k jednordzovém pouziti.

Varianta DUROLANE 3 ml je ur¢ena k pouziti jako intraartikularni injekce k symptomatické
1é¢bé mirné az stfedni osteoartritidy kolen€ nebo kyc¢le. Dale je DUROLANE urcen k pouziti
ve form¢ intraartikularni injekce pti symptomatické 1éCb¢ mirné az stiedni osteoartritidy danych
synovialnich kloubti a k tlumeni bolesti po artroskopickych zakrocich.

1 ml varianta vyrobki DUROLANE SJ (pro malé klouby) je urCena pro stejné indikace, ale v
mensich synovialnich kloubech.

Oba produkty musi aplikovat kvalifikovany 1ékatf nebo osoba, kterou k tomu opraviiuje mistni
legislativa.

2.4 Tvrzeni, indikace, bezpe¢nostni opatieni/kontraindikace tykajici se prostredku

DUROLANE 3ml je indikovan pro symptomatickou 1é¢bu spojenou s mirnou az stiedni bolesti
zpusobenou oasteoartritidou v koleni, kycli, rameni, kotniku, lokti, zapésti, prstech a prstech na
nohou. DUROLANE je déle indikovan pii bolesti po artroskopii kloubu pfi piitomnosti
osteoartritidy do tii mésict po zakroku.

DUROLANE SJ (1 ml) ma stejné indikace, ale pouziva se jen u mensich synovialnich kloubt
kromé& synovialnich kloubi kolene, kycle a ramene.

24.1 Kontraindikace
Z4dné kontraindikace pouziti produktu DUROLANE nejsou znamy.
2.4.2 Varovani

DUROLANE by se nemél podavat, pokud je v synovidlnim kloubu infekce nebo je silné
zaniceny.

DUROLANE by se nemé¢l podavat, pokud je kiize v blizkosti vpichu zasazena infekci nebo
jinym onemocnénim.

DUROLANE by se nemél podavat intravaskularné nebo extraartikularné¢ nebo do
synovialni tkané nebo pouzdra.



DUROLANE opakovan¢ nesterilizujte, mize dojit k poskozeni produktu.
2.4.3 Opatieni
U pacientu s Zilni nebo lymfatickou stazou by se mél DUROLANE uzivat s opatrnosti.
DUROLANE nebyl testovan u t€hotnych nebo kojicich Zen nebo u déti.
Na kazdy kloub je nutné pouzit samostatnou injekcni stiikacku s DUROLANEM.

Jako u kazdého invazivniho zakroku v kloubu hrozi nizké riziko infekce.

DUROLANE by nem¢l byt podavan pacientti, u kterych je znamo, ze jsou citlivi na produkty

obsahujici kyselinu hyaluronovou.

Nem¢éla by byt pouzivana lokalni anestetika, je-li znamo, Ze pacient je na né alergicky nebo

citlivy.

Injekce by neméla byt aplikovana pod fluoroskopickou kontrolou a za pouziti kontrastni
latky, je-1i znamo, Ze pacient je na né alergicky nebo citlivy.

V klinickych studiich nebyly opakované injekce do kolene zkoumany v intervalu krat$im
nez 6 mésicti mezi prvni a druhou injekci.

Zvyseni tlaku v injekci mlize znamenat nespravné umistnéni jehly vné kloubni chrupavky nebo
preplnéni kloubu.

Utinnost produktu DUROLANE po artroskopickych zakrocich provedenych pouze za
ucelem diagnostiky nebo vysetieni nebo pokud neni pfitomna osteoartritida kloubu, nebyla

prokazana.

U pacientt s jiz existujici chondrocalcindzou by mél byt DUROLANE pozivan s opatrnosti,

protoze injekce muze zpusobit ndhlé zhorSeni stavu.
2.5  Navod k pouziti

DUROLANE je jednodavkovy ptipravek a v prub&hu 1é€by by mél byt pouzit pouze jednou.
U kolene, ky¢le nebo ramene je doporuc¢ena davka 3 ml. U stiedné velkych kloubt (napf. loket,
kotnik) je doporucend davka 1-2 ml, u synovialnich kloubt (napt. palec) 1 ml.

DUROLANE je dodavan ve sklenéné injekci o objemu 3 ml (1 ml u DUROLANE SJ) se
spojkou Luer zabalené v blistru. Obsah injekce je sterilni. Vnéjsek injekce je nesterilni.

DUROLANE je urcen k jednorazovému pouziti a nemél by byt opakované sterilizovan.
Prostfedek by mél byt pouzit ihned poté, co je injekce vyjmuta z baleni. Prostfedek
nepouzivejte, pokud jsou injekce nebo blistr poskozené.

Injekce a dalsi nepouzity materidl musi byt zlikvidovan okamzit¢ po ukonceni procedury a
vzhledem k riziku kontaminace nepouzit¢ho materialu a souvisejicich rizik vcetné infekce
nesmi byt znovu pouzivan. Likvidace by méla byt provedena v souladu s béznou Iékatskou
praxi a pfisluSnymi narodnimi, mistnimi nebo instituciondlnimi pokyny.



DUROLANE by mél byt skladovan ve svém origindlnim baleni pfi teplot¢ do 30°C. Datum
pouzitelnosti je uvedeno na obalu. Vyrobek by nemél byt po uplynuti tohoto data pouzivan.
Chrarite pred mrazem.

25.1 Obecné informace k podani
DUROLANE by mél aplikovat pouze kvalifikovany lékai (nebo osoba, kterou k tomu
opraviluje mistni legislativa) obezndmeny s technikou intraartikularni injekce do
synovidlniho kloubu, ktery ma byt 1éCen, a to v zafizeni, které je vhodné vybavené k
aplikaci intraartikularnich injekei.
DUROLANE by mé¢l byt podavan za dodrzeni ptisnych aseptickych podminek.
DUROLANE by mé¢l byt aplikovan vyhradné do kloubni dutiny.

Intraartikularni injekce podavana do urcitych synovialnich kloubt vyzaduje kontrolovanou
aplikaci za pouziti zobrazovaci metody, aby se zajistilo spravné umisténi a zabrénilo se
poskozeni okolnich dilezitych struktur.

Cesta administrace intraartikularni injekce by méla byt zvolena pomoci nebo bez pomoci
zobrazovaci metody, aby nedoslo k poskozeni dilezitych okolnich struktur.

Misto vpichu by se pfed podanim injekce mélo o€istit tamponem namocenym v alkoholu nebo
jiném aseptickém roztoku.

Pifed podanim DUROLANU odstraiite kloubni vypotek, je-li to tfeba. Pro odstranéni
vypotku a administraci DUROLANU byste méli pouzit stejnou jehlu.

Doporucuje se pouzit jehlu adekvatni délky o velikosti 18 az 22 G.
Pouziti mensi jehly zvySuje tlak, ktery je nutny k podani ptipravku.

2.5.2 Dalsi informace o 1é¢bé synovialnich kloubid vyZadujici pouziti zobrazovaci
metody

Aby se zajistilo nalezeni spravného umisténi jehly v kloubni dutin€, intraartikularni injekce
do kycelniho kloubu by méla byt podana pod fluoroskopickou kontrolou (nejlépe s pouzitim
kontrastni latky) nebo ultrazvukovou kontrolou.

Zobrazovani jinych synovialnich kloubi je na zvazeni oSetfujiciho 1ékare.

Diskomfort zptisobeny injekci je mozné minimalizovat lokalnim ledovanim nebo subkutanné
podanymi anestetiky.

S pouzitim zobrazovaci metody by méla byt injekce poddna pouze lékati, ktefi maji s timto
zpusobem administrace zkusenosti.

2.5.3 DalSi informace o 1é¢bé po artroskopii

Po artroskopickych zakrocich by intraartikularni injekce méla byt podana mimo sterilni pole,
protoze vnéjsi ¢ast injekce je nesterilni.

Artroskopické zakroky se obvykle provadi na kloubech kolene, kycle, ramene, lokte, kotniku



a zapéesti.
2.5.4 Pokyny pro pacienta

Jako u kteréhokoliv jiného invazivniho zakroku se béhem prvnich dvou dni od podani injekce
doporucuje vyhnout se namahavym aktivitdm (napf. tenis, béh nebo dlouhé prochazky).

Béhem prvniho tydne po podani injekce 1ze ocekavat n€které docasné reakce souvisejici s
injekci DUROLANU, napftiklad bolest a/nebo otok/ztuhlost mirné az stfedni intenzity.
Pokud symptomy pietrvavaji déle nez jeden tyden, méli byste kontaktovat 1ékarte.

2.6 Historie schvalovani

Produktova fada DUROLANE jsou zdravotnické prostiedky s ozna¢enim CE, které splituji
pozadavky smérnice MDD 93/42 / EHS. DUROLANE 3 ml byl ptivodn¢ oznacen znackou CE 8.
kvétna 2001. Produkt byl nasledné 1. kvétna 2007 pteveden na Smith & Nephew (od Q-Med,
puvodniho vyvojare / vyrobce produktu).

Rozsitené indikace do souc¢asného seznamu indikovanych synovialnich kloubt a pro post-
artroskopické pouziti byly poskytnuty 22. zati 2010. DUROLANE SJ byl pfidan do produktového
portfolia 11. tinora 2011. Znacka CE byla pfevedena na svého soucasného vlastnika, Bioventus
LLC, dne 7. listopadu 2012.

vvvvvv

podporujicich produkt) byla spojena s Dodatkem ¢. 4 (tykajicim se zmény dodavatele surové
kyseliny hyaluronové); dodatek byl schvalen 29. ¢ervence 2016.



3 KLINICKE PODKLADY, SOUCASNE ZNALOSTI, NEJNOVEJSI
STAV TECHNIKY

3.1 Popis zdravotniho stavu

Osteoartritida je nejcast&jsi pri¢ina postizeni u dospé€lych a je pro n¢j typicka postupujici bolest
kloubi a jejich dysfunkce v diisledku poskozeni subchondralni kosti, ztraty artikularni chrupavky,
zanétu/synovitidy a vzniku osteofytu. KH je soucasti synovidlni tekutiny, ktera ptisobi jako
lubrikant kloubt pfi naméahani a pohlcuje narazy pti kompresivnim tlaku. Pacienti s OA vykazuji
ubytek v koncentraci a molarni hmotnosti endogenni KH. Intraartikularni injekce exogenni KH
tento deficit nahrazuji a stimuluji tvorbu endogenni KH, kterd mize zmiriovat symptomy OA
kolene prostiednictvim inhibice enzymt degradujicich chrupavku a zanétlivych procesu,
stimulaci metabolismu chondrocytd a syntézou komponent matrix artikularni chrupavky.,

3.2 Popis terapeutickych moZnosti

Kromé¢ injekci KH vytvofila Mezinarodni spole¢nosti pro vyzkum osteoartritidy (OARSI)
odborné pokyny pro nechirurgickou 1é¢bu OA kolene.> Mezi vhodné prostiedky nechirurgické
1é¢by a 1écebné moznosti vSech pacientii s OA kolene patii biochemické zakroky, intraartikularni
aplikace kortikosteroidu, cvi¢eni (na pevném povrchu a ve vod¢), disciplina a osvéta, posilovani
a hlidani vahy. Vhodné zptsoby 1écby specifickych klinickych subfenotypt zahrnuji
acetaminofen (paracetamol), balneoterapii, kapsaicin, pouzivani holi (vychazkovych), duloxetin,

-----
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specifickych subfenotypti vhodné, se povazuje akupunktura, isoflavony, které obsahuje avokado
a soOja, chondroitin, berle, diacerein, glukosamin, opioidy (v perordlnim a transdermalnim
podani), Sipek, transkutanni elektricka nervova stimulace a ultrazvuk. Za vhodné zptisoby 1écby
se nepovazuji risedronat a elektroterapie (neuromuskularni elektricka stimulace).

3.3 Bezpecnost a neZadouci prihody

Vétsina nezadoucich reakei hlaSenych v klinickych studiich DUROLANU byla popsana jako
pfechodna bolest, otok a/nebo ztuhlost kloubu. Nezadouci reakce byly mirné nebo stfedni

1ék.

Pouziti jinych ptipravkli s KH k podpofe rozsifeni indikaci produktu na dalsi klouby a po
artroskopii neukazalo zadné dalsi typické nezadouci piihody.

Zadna z dalsich nezadoucich reakci, které byly oznameny, nebyla vyhodnocena jako akutni
zanétliva artritida nebo alergicka reakce a nevyzadovala 1ékaiské osetfeni v podobé chirurgického
zakroku, podani systémovych nebo intraartikularnich steroidii nebo antibiotik.

Bezpecnost a i¢innost DUROLANU podavaného soubézné s jinymi intraartikularnimi injekcemi
nebyly hodnoceny.

3.3.1 Nezadouci Gcinky

Dva systematické piehledy zahrnovaly v tomto CER specificky zamé&fené riziko
nezadoucich uginka spojenych s injekcemi HA.> 4 Pomoci meta-analytickych technik pro
posouzeni bezpe&nosti a u¢innosti 1é¢ivych ptipravki schvalenych v USA, Strand et al®
hodnotili 29 studii zahrnujicich 2 673 pacientt [é€enych HA. Nebyly zjistény zadné



statisticky signifikantni rozdily mezi viskouplementaci HA a kontrolnimi injekcemi s
fyziologickym roztokem pro jakykoli vysledek bezpe¢nosti, s absolutnimi rozdily v riziku
0,7% (95% CI: -0,2 az 1,5%) u zavaznych nezadoucich piihod, 0% (95% CI: -0,4). na
0,4%) u zavaznych nezadoucich ucinkl souvisejicich s 1écbou, 0% (95% CI: -1,6 az 1,6%)
pro pacienty, a 0,2% (95% CI: -0,4 az 0,8%) pro nezadouci G¢inky souvisejici s pacientem

Podobné& Bannuru et al* hodnotili 74 studii zahrnujicich 13 032 pacientii 1é¢enych HA a
zjistili, Ze celkovy vyskyt lokalnich reakci hlagenych u viech piipravki byl 8,5%. Casto
hlasenymi nezadoucimi ucinky byly piechodné lokalni reakce, jako je bolest, otok a
artralgie, které rychle ustupovaly. Zadny z produktii HA nebyl statisticky vyznamng
odlisny od injekci fyziologického roztoku nebo od sebe navzajem s ohledem na vyskyt
nezadoucich piihod. U 9 214 pacientti (0,03%) byly hlaseny tii zavazné nezadouci u¢inky
souvisejici s [éCbou.

3.3.2 Komplikace

Komplikace souvisejici s podavanim HA jsou vzacné. Soucasny CER identifikoval pouze
jednu kazuistiku pozdni hemoragické pseudo-septické artritidy, se kterou se setkavala v
prabéhu TKA v disledku viskouplementace HA s pouzitim multi-injek¢éniho piipravku
Orthovisc. 2) synovitida s depozici hemosiderinu a (3) zCernald chrupavka s depozici
Zeleza na permanentni histopatologii.

3.3.3 Typy uzivateli

DUROLANE by mél aplikovat pouze kvalifikovany 1ékar (nebo osoba, kterou k tomu
opraviiuje mistni legislativa) obezndmeny s technikou intraartikularni injekce do
synovialniho kloubu, ktery mé byt 1éCen, a to v zafizeni, které je vhodné vybavené k
aplikaci intraartikuldrnich injekci.

4 HODNOCENY PROSTREDEK

4.1 Typ hodnoceni

ZavereCna zprava z klinického hodnoceni se zakladd na posouzeni ¢lankti publikovanych v
anglicky psanych lékaiskych ¢asopisech mezi 1. lednem 2012 a 31. bfeznem 2017. Jedna se o
aktualizovanou zpravu z klinického hodnoceni dobfe zavedeného zdravotnického prostredku.

4.2  Zakladni poZzadavky, jejichZ splnéni doklada zprava z klinického hodnoceni

Tato zprava z klinického hodnoceni doklad4, Ze DUROLANE spliuje nasledujici zdkladni
poZzadavky Smérnice: Pfiloha 1 Smémice, Cést 1, 3,4 a 6.

4.3 Klinické udaje ziskané vyrobcem a v jeho drZeni

Bioventus uvedl odkaz na tfi studie klinického sledovani po uvedeni na trh. Prvni dokonéena
studie byla studie klinické¢ a biomechanické ucinnosti ptipravku DUROLANE SJ v 1é¢b¢
risartrdzy: Prospektivni, oteviena, nekomparativni studie (DUREO04) probihajici od 21. kvétna



2013 (prvni pacient, prvni navstéva) do 18. Cervence 2014 (posledni pacient, posledni
navstéva); viz Priloha 3.

Jednalo se o prospektivni, otevienou, nekomparativni studii provedenou ve Spanélsku na 36
subjektech s risartrézou, ktera porovnavala projevy a ptiznaky pted jednorazovou injekci
DUROLANU SJ do postizené ruky a po jeji aplikaci. Subjekty byly hodnoceny pted 1écbou a
1, 3 a 6 mésicti po 1écbe. Kazdému subjektu byla podana jedna injekce DUROLANU SJ do
trapeziometakarpalniho kloubu. Vystupy zahrnoval vizudlni analogovou skalu bolesti (VAS),
dotaznik QuickDASH, test postaveni palce dle Kapandjiho, radialni abdukci, flexi
metakarpofalangedlniho kloubu, silu tichopu a stisku. Vysledky publikoval Velasco a kol.s Ve
zkratce lze fici, Ze bolest v ruce, do které byla aplikovana injekce, z klinického 1 statistického
hlediska vyznamné polevila. Celkem doslo béhem 6 mésici trvani studie k poklesu skore na
vizudlni analogové skale bolesti o dva body, coz se rovna zmén¢ o 27,8% oproti vychozim
hodnotam (p <0,0001). Pocet pacientii odpovidajicich na vizualni analogovou $kalu bolesti se
béhem studie zvysil, stupent redukce bolesti se liSil. Pouze 2 subjekty nereagovaly zménou
stupné bolesti.

Hodnoceni funk¢nosti na zékladé¢ dotazniku QuickDASH a testu postaveni palce dle
Kapandjiho prokazalo statisticky vyznamné zlepSeni, ke kterému doslo béhem 26 tydnd.
Béhem 26 tydnii se take statisticky vyznamné zlepsila biomechanické funkénost métena podle
radialni abdukce, flexe metakarpofalangealniho kloubu a sily stisku. Sila tichopu zapésti bylo
jediné funkéni méfeni, u kterého nebyla zaznamendna statistickd vyznamnost.

Celkem bylo hlaSeno pét nezddoucich ptihod u ¢ty pacientt (11,4%). VSech pét nezadoucich
pithod se vyskytlo 1. den. Zadna z nich nebyla klasifikovana jako zavazna nebo vyhodnocena
jako alergicka reakce. Dvé z nezadoucich ptihod se vyskytly u jednoho pacienta: bolest a otok.
Ob¢ tyto nezadouci piihody byly stfedni intenzity a obé souvisely s 1é¢bou ve studii. Tiem ze
Ctyt pacientt, u kterych se vyskytla nezadouci piihoda, byla podéna analgetika nebo nesteroidni
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bolesti u jednoho pacienta, ktera pietrvala 95 dni.

Ve druhém piipade se jednalo o prospektivni otevienou studii v jediném centru trvajici 26
tydnt, kterd hodnotila jednorazovou intraartikuldrni injekci DUROLANU SJ Iml v 1é¢bé

osteoartritické bolesti v kotniku (13DURS502) probihajici od 24. zati 2014 (prvni pacient, prvni
navstéva) do 25. srpna 2016 (posledni pacient, posledni navstéva); viz Ptiloha 4.

Studie byla prospektivni, oteviend s jednou kohortou a hodnotila vysledky 1é¢by bolesti a
postiZzeni a bezpecnost po podani intraartikularni injekce DUROLANU SJ 1 ml u subjektt se
symptomatickou OA kotniku po 26 tydnech. Studie zahrnovala screeningovou fazi, navstévu
zjistujici vychozi stav (tyden 0), pii které byla podana intraartikularni injekce do kotniku
(screeningova faze a faze zjistujici vychozi stav mohly probéhnout najednou) a nésledné
navstévy v tydnu 6, 12 a 26 po vyhodnoceni vychoziho stavu. Do studie bylo registrovano
celkem 37 subjektl v jediném centru v Kanadé€. Vystupy zahrnovaly Skéalu bolesti a postizeni
pti osteoartritidé kotniku (AOS).

U vizualni analogové Skaly bolesti a Skaly bolesti a postizeni pfi osteoartritidé kotniku byla
hodnota zmény ziskand metodou nejmensich ¢tverct oproti vychozimu stavu béhem celého
26tydenniho trvani studie -20,5 mm s 95% intervalem spolehlivosti o +25,5 - 15,6 mm
(negativni skore znamend snizeni bolesti, tedy zlepSeni symptomil). To ptedstavuje
procentualné vyjadienou primérnou zménu -40% (95% interval spolehlivosti: -4,9 -30,2).
Rozsah zmény prekrocil prah minimalni klinické vyznamnosti stanoveny pro uspéch studie o
25%. Stejné jako u Skaly bolesti a pfi osteoartritidé kotniku, bylo i1 na Skéle postizeni pii



osteoartritidé¢ kotniku béhem 26tydenni studie pii kazdé navstévé pozorovano zlepseni.
Primérna zména oproti vychozimu stavu byla béhem 26 tydnt -19,2 mm (95% interval
spolehlivosti: -24,8 -13,6), coz odpovida procentualnimu vyjadieni zmény oproti vychozimu
stavu -34%.

Celkem se u péti subjekti vyskytlo 7 nezadoucich ptihod, které zkousejici spojil s 1ékem
pouzitym ve studii. Pfithody se primarné tykaly mista aplikace injekce (3x bolest v misté vpichu,
3x bolest kloubu, 1x plantarni fasciitida).

Zavérem lze tici, ze u subjektti doslo po 1écbé DUROLANEM SJ k vyznacnému zlepSeni
bolesti v kotniku. Navic bylo zlepseni pozorovano ve vSech ¢asovych bodech studie.

Posledni studie byla prospektivni oteviend klinicka studie trvajici 26 tydnt hodnotici
jednorazovou intraartikularni injekci DUROLANU 3 ml v 1é¢b¢ oasteoartritické bolesti ramene
(13 DURSO03), ktera registrovala 41 subjektti ve dvou zafizenich v Kanad¢: sledovani bylo
dokonceno v kvétnu 2017. Vysledky prochazeji zavérenym hodnocenim. Primarnim cilem
studie bylo hodnoceni G¢innosti jednorazové intraartikularni injekce DUROLANU 3 ml podané
k tleve od bolesti pii 1€cbé symptomatické osteoartritidy ramene po dobu 26 tydntli. Primarnim
meftitkem vysledkl bylo vizualni analogové skore bolesti ramene pti pohybu.

Primarni kritérium uspéchu studie - zména oproti vychozimu stavu v oblasti vizualni analogové
skore bolesti ramene pii pohybu - bylo splnéno: zména oproti vychozimu stavu byla klinicky i
statisticky vyznamnd. Hodnota zmény oproti vychozimu stavu ziskand metodou nejmensich
¢tverct béhem celého 26tydenniho trvani studie byla -20,1 mm s 95% intervalem spolehlivosti
0 -25,2, - 15,0 mm (negativni skore znamena snizeni bolesti, tedy zlepSeni symptomu). To
odpovidé procentu zmény oproti vychozimu stavu béhem celého 26tydenniho trvani studie -
29,5% (p<0,0001), coz ukazuje vyrazné zlepseni po 1écbé DUROLANEM. Navic bylo zlepseni
ve zmirfiovani bolesti pozorovano ve vSech casovych bodech studie.

Zlepseni skore na vizualni analogové skale bolesti ramene pii pohybu doprovazelo po celou dobu
studie zlepSeni sekundarnich proménnych:

e vizudlni analogova §kala bolesti ramene v noci,

e rozsah hybnosti ramene

e uzivani 1€kl proti bolesti ramene

e mezi bezpeCnostni cile patii hodnoceni bezpecnosti a snaSenlivosti piipravku

DUROLANE 3 ml po dobu 26 tydnti v ramennim kloubu.

4.4 Klinické udaje z literatury
441 Metody vyhledavani

Systematicky byla prohledana literatura v databazich MEDLINE/PUBMed a Cochrane v¢etné
registru Cochrane Bone, Joint and Muscle Trauma Group Specialized Register (2.¢ervna 2014)
a Cochrane Central Register of Controlled Trials (The Cochrane Library 2014, Issue 5) pro dané
obdobi véetné. Hledani bylo rozdéleno na dvé ¢asti - od 1.ledna 2012 do 31.bfezna 2014 kvuli
pfechodu pod spolecnosti Bioventus LLC do posledniho dodatku a od 1.dubna 2014 do
31.btezna 2017.%1

3 Vyhledavéani mezi lety 2012 — 2014 bylo provedeno béhem revize zadosti o prodlouzeni certifikatu. Hledani
provedl doktor Block podle stejnych kritérii pouZzitych mezi lety 2014 — 2017. Doktor Stern ale analyzoval
¢lanky z let 2012 — 2014.



Ke zvyseni citlivosti vyhledavani byl v riznych kombinacich pouzit thesaurus National Library
of Medicine Medical Subject Headings (MeSH) doplnény o volny text. Vyhledavani bylo
omezeno pouze na anglicky psanou literaturu. Postup vyhledavani v jednotlivych databazich je
k dispozici v Ptiloze 5. Manualné byly zkontrolovany zdroje a citace u ¢lankt, které pii
elektronickém vyhled4avanim nebyly nalezeny a které se objevily viech zahrnutych studiich.

4472 Vybér publikované literatury

Prvni hledani relevantnich ¢lankti probéhlo ve formé screeningu titulti a abstrakt. U titult a
abstrakt vyhledanych studii se uréila potencialni vhodnost. Uplny text kazdé studie v tomto
uzsim vybéru byl poté posouzen a bylo rozhodnuto, které studie jsou vhodné k pouziti v
zaverecné zprave.

Zahrnuty byly pouze recenzované ¢asopisy popisujici klinické poznatky o viskosuplementaci
KH v 1écbé OA kloubti. Pouzity byly ¢lanky od prosttedkti riznych vyrobct i ¢lanky, ve
kterych vyrobce neni uveden. Vyfazeny byly neklinické ¢lanky, ¢lanky o pouziti na zvitratech
a Clanky o zakladnich poznatcich. Dale byly vylouceny kapitoly z knih, monografie a bilé
knihy.

443 Ziskani a zachazeni s udaji

Podle standardizovaného formuléie pro shrnuti dat byla ziskdna metodologie studie a udaje ze
vSech vhodnych c¢lankt véetné navrhu studie, zemé ptvodu, urovné dikazl, velikosti vzorku,
daného zdravotnického prostiedku, shrnuti charakteristik a shrnuti hlavnich poznatkd.

444 Syntéza idaji

Uroven diikazii jednotlivych studii byla uréena podle Oxford Centre for Evidence-based
Medicine (CEBM), Levels of Evidence (bfezen 2009), ktery je k dispofici v Priloze 6.
Clanky byly shrnuty podle kvality v synopsi studie.

4.5  Shrnuti a vyhodnoceni klinickych udaja

451 Hleddani vysledkii

Systematicka literatura identifikovala 90 ¢lanktt HA viscosupplementation, které byly zpisobilé k
zatazeni do tohoto CER na zdklad¢ predem urcenych vyhledavacich kritérii. Dvacet osm ¢lanki
bylo vylouc¢eno z nasledujicich divodu: vypravéni (8), 1, 7-13 nesouvisejici téma (9), 14-22
statistika vyuziti HA / nédklady (7), korespondence 23-29 editoru (2) , 30, 31 redakéni (1), 32
zkuSebni protokol (1) .33

Z 90 zahrnutych ¢lank, 74 zahrnovalo kolenni kloub, 2-5, 34-103 6 ky¢li, 104-109 4 kotnik, 110-
113 3 temporomandibularni, 114-116 2 palce, 6, 117 a 1 rameno.118

Jedna studie hodnotila pouziti HA pro post-artroskopické pouziti %; viechny ostatni ¢lanky se tykaji
pouziti pii 1ébé osteoartritické bolesti.

45.2 Design zahrnutych studii

There were 22 Systematic |itel‘ature reviews,2—4, 34,40, 44, 46, 49, 52, 56, 59, 63, 66, 84, 86, 91, 93, 95, 100, 101, 105, 110 36
randomized Controlled trials, 35, 36, 47, 48, 53, 55, 57, 58, 61, 64, 65, 68, 70, 73-75, 77-80, 82, 85, 88, 90, 96-99, 102, 103, 106, 107,
113, 115117 5 yetrospective cohort studies, 4 54627181 15 prospective single-arm trials,® 38 42 45, 60.67.
69,83,89, 104, 108, 111, 112, 114, 118 9 hragpective double-arm trials,3” 7® 9 retrospective case series,> 4150 5%
72,87,92,94.109 and one case report.’

Based on CEBM criteria, there were 22 systematic reviews of randomized controlled trials (Level



Ia),2—4, 34, 40, 44, 46, 49, 52, 56, 59, 63, 66, 84, 86, 91, 93, 95, 100, 101, 105, 110 36 individual randomized controlled trials
(Level |b),35, 36, 47, 48, 53, 55, 57, 58, 61, 64, 65, 68, 70, 73-75, 77-80, 82, 85, 88, 90, 96-99, 102, 103, 106, 107, 113, 115-117 5 individual

cohort studies (Level 11b),* 3 &2 ™18L 3 27 pripadovych fad (Level V) -5 6 37-39:41.42,45,50,51, 60, 7, 6,
72,76, 83, 87, 89, 92, 94, 104, 108, 109 111, 112, 114, 118

45.3 Velikost vzorku

Velikosti vzorkl se pohybovaly od 1 pacienta v kazuistice do 50 389 zatazenych do retrospektivni
kohortni studie.

454 Uéastnici

Celkovy pocet pacientd (kloubt) Iécenych HA mezi 90 zafazenymi ¢lanky nemohl byt stanoven s
pfesnosti, protoZze mnoho systematickych hodnoceni hodnotilo stejné udaje studie, coz vedlo k
vyznamnému piekryti v poctu pacientti (kloubtt).

455 Intervence

V 90 zahrnutych ¢lancich bylo zahrnuto vice produkti HA a 1écebnych rezimii. Vzhledem k
velkému poctu systematickych piezkumil / metaanalyz (n = 22), z nichz kazdy obsahoval fadu
produkti HA (specifikovanych a nespecifikovanych), nebylo mozné piesné urcit distribuci
napfi¢ typem produktu..

45.6 Jednotlivé osnovy studii

Jednotlivé studijni osnovy jsou uvedeny v Dodatku 4..

4.6  Analyza klinickych udaja
4.6.1 PoZadavky na bezpecnost (PoZadavek Smérnice ¢.1/PoZadavek Smérnice ¢.6)

Z tohoto hodnoceni vyplyva, ze neexistuji zadné specidlni konstrukéni prvky, které by
pfedstavovaly zvlastni bezpecnostni obavy. Rizika identifikovand v dokumentaci k fizeni rizik a v
literatuie byla adekvatné fesena. VSechna rizika a dalsi klinicky relevantni informace byly spravné
identifikovany. VSechny pozadavky na Skoleni a dals$i bezpecnostni opatfeni jsou popsany v IFU.
Mezi soucasnymi znalostmi, dostupnymi klinickymi 0daji, informacnimi materialy dodanymi
vyrobcem a dokumentaci k fizeni rizik pro zafizeni existuje plna shoda.

46.1 PoZadavky na piijatelny pomér benefit/risk (PoZadavek Smérnice ¢.1/PoZadavek
Smeérnice C.6)

Toto hodnoceni dospélo k zavéru, Ze skupina vyrobkt DUROLANE ma pitijatelny profil piinosu
a rizika. Literatura vyhodnocena v tomto CER ukazuje, Ze nezadouci piihody jsou u HA obecné
vzacné a identifikovaly pouze jednu kazuistiku potencidlnich komplikaci souvisejicich se
zdravotnickym prosttedkem pro non-DUROLANE, multi-injekéni produkt (tj. Orthovisc).

4.6.2 PoZadavky na ucinnost (Zakladni poZadavek Smérnice ¢. 3)

Souhrn publikovanych studii KH v této zavérecné zpravé podporuje soucasné indikace k
pouziti DUROLANU. Za povSimnuti ale stoji n€kolik zprav.



V rozséhlé kohortové studii Altman a kol. retrospektivné hodnotili zdznamy v administrativni
databazi ptiblizné 79 miliont pacienti, aby urcili vSechny pacienty s OA kolene, kteti podstoupili
totalni artroplastiku kolene (TAK) béhem 6letého obdobi.  Zahrnuti byli pouze pacienti s
prabéznym planem naboru od diagnézy do TAK, takze byly k dispozici vSechny Iékarské zaznamy.
Jako index udalosti byla povazovana diagnéza OA a doba do TAK byla hodnocena jako funkce
poctu injekci KH. Databaze zahrnovala 182 022 pacienti s OA kolene, ktefi podstoupili TAK: 50
349 (27,7%) téchto pacientii bylo klasifikovano jako uzivatelé KH, kterym byla pred TAK podana
> 1 davka KH, a 131 673 (72,3%) pacientd, kteti nebyli klasifikovani jako uzivatelé KH pted TAK
a zadna davka KH jim podana nebyla. Coxtiv model proporcionalnich rizik ukazal, ze riziko TAK
se v prubéhu podavani injekci KH snizilo, pokud se jako kovarianty pouzily vék, pohlavi a
komorbidity pacienta. Vicenasobné injekce KH byly tedy spojeny s oddalenim TAK (vSechny, p <
0,0001). Polovina pacientli, kteti nebyli 1éceni injekcemi KH, podstoupilo TAK 114 dni po
diagnoze OA kolene, zatimco polovina uzivateli KH podstoupila TAK 484 dni po diagnoze x2 =
19,769; p < 0,0001). Pacienti, kteti nebyli 1éCeni injekcemi KH, méli primérny ¢as do TAK 0,7
roku, pii jednom podani KH byl primérny ¢as do TKA 1,4 roku (x2 = 13,725; p <0,0001), pacienti,
kteti podstoupili > 5 davek, oddalili TAK o 3,6 roku (x2 = 19,935; p <0,0001).

Oddaleni TAK spojené s injekcemi KH bylo potvrzeno v rozsahlé kontrolni retrospektivni
kohortové studii Ong a kol.i0s pouzivajici 5% udaje z Part B Medicare (2005-2012) k
identifikaci pacientt s OA kolene, kteti podstoupili TAK. Doba od diagnézy OA do TAK byla
porovnavana mezi pacienty uzivajicimi KH (n=9 586) a neuzivajicimi KH (n=25 560) za pouziti
kvantitativni regrese s ipravou skore. Kohorta pacient s KH byla spojena s prodlouzenim doby
do TAK o 8,7 mésice (95% interval spolehlivosti: 8,3-9,1 mésice; p < 0,001) v porovnani s
kohortou pacientti bez KH.

Probéhlo 22 systematickych pifezkouméani s kvantitativni analyzou ucinnosti KH
identifikovanych v této zprave a jejich doporuceni byla sestavena dohromady.41,59 Xing a kol.120
provedli systematické pfezkoumani prekryvajicich se meta-analyz zkoumajicich U¢innost a
bezpecnost KH u OA kolene, aby bylo mozné poskytnout nejlepsi mozné doporuceni zalozené
na dukazech. Systematické pfezkoumani bylo provedeno na zéklad¢ pokyniit PRISMA. Meta-
analyzy a/nebo systematicka pfezkoumani srovnavaly KH a placebo z fyziologického roztoku u
OA kolene. Kvalita meta-analyz byla poté urcena podle Jadadova algoritmu. Dvanact meta-
analyz splnilo kritéria zptsobilosti. Na zakladé vazené nejvyssi kvality prokazalo toto
systematické prezkoumani piekryvajicich se meta-analyz, ze pouziti KH je ucinny zakrok v
1é€bé OA kolene a nezvySuje riziko nezadouci ptihody.

DUROLANE byl hodnocen v omezeném mnozstvi studii zahrnutych v  této
Zpravel,22,25,27,33,88,125,142. Mezi t€mito studiemi jich bylo spojenych s OA kolene: 1 o pouziti po
artroskopii; 1 o pouziti u temporomandibularniho kloubu; 1 o pouziti u prvniho
karpometakarpéalniho kloubu.

Zhang a kol.ss srovnavali DUROLANE a Artz u pacientii s OA kolene a prokazali, ze
jednorazova injekce DUROLANU nebyla béhem 18 a 26 tydnli v porovnani s 5 injekcemi Artz
horsi, co se tyce bolesti, fyzické funkce, globalniho sebehodnoceni a ztuhlosti kolene.

Estades-Rubio a kol.125 srovnavali DUROLANE s Go-ON u pacientti s OA kolene a prokazali,
ze skore WOMAC bylo v tydnu 26 vyrazné lepSi u DUROLANU oproti Go-ON a potieba
pouziti analgetik byla ve skupiné DUROLANU vyrazn¢ nizsi.



Nakonec Velasco a kol.s hodnotili jednorazovou injekci DUROLANU SJ u pacientii s OA
palce u nohy, kteii byli sledovani po dobu 6 mésict. Bolest se béhem 6 mésict sledovani
zlepsila o -2,00 body, 27,8% (p<0,001) a zmirnéni bolesti ptekrocilo 25% jiz béhem jednoho
mésice (26,5%).

Studie, které hodnotily DUROLANE, prokazaly podobné zlepSeni bolesti a funkce kloubu jako
ostatni studie KH pouzité v této zprave z klinického hodnoceni.

4.6.4. Pozadavek na pfijatelnost vedlejSich u¢inkit (MDD ERG6)

Toto hodnoceni dospélo k zavéru, Ze znamé vedlejsi ¢inky spojené s uzivanim HA obecn¢ a
specificky DUROLANE jsou mirn¢, vzacné, rychle se vyfesi a jsou dobie popsany v
publikované literatuie a regula¢nich dokumentacich vyrobki.

5 ZAVERY

Zde poskytnuté klinické dikazy o tridé vyrobkti HA jako celku a véetné studii specifickych pro
tento produkt podporuji neustaly soulad DUROLANE s dfive identifikovanymi zakladnimi
pozadavky MDD. Zavéry o rizicich a piinosu dokumentované v souboru fizeni rizik DUROLANE
jsou také podlozeny klinickymi diikazy a od zavedeni soucasné formulace v roce 2001 zlstavaji
nezméneény. Bioventus nezjistil zadné klinické dikazy, které by naznacCovaly, ze informace
poskytnuté s produktovou fadou DUROLANE soucasnd opatfeni na snizeni rizika jsou
nedostatecna.

Produktova skupina DUROLANE je dobie zavedena a kompilace studii zahrnutych v tomto CER
nadale podporuje soucasné indikace pro pouziti.

6 DATUM PRISTIHO KLINICKEHO HODNOCENI

Zprava z klinického hodnoceni DUROLANU bude aktualizovana 5 let po datu uvedeném
jako datum této zpravy z klinického hodnoceni. Pét let bylo ur¢eno jako vhodny interval,
protoze produktova rodina piipravku DUROLANE je dobie zavedena a ma vynikajici profil
bezpecnosti.

7 DATA A PODPISY
I, Jon E. Block, Ph.D., confirm and agree with the contents of and conclusions reached in this CER.
Jon E. Block, Ph.D. Required Bioventus Signatories: Mason W.
Robbins Regulatory Affairs Project Manager Il R. Grant Steen Manager, Medical Affairs Kevin
Tanis Director, Product Development and Engineering Kim P. Kelly Director, Regulatory and
Clinical Affairs Peter Heeckt, M.D., Ph.D. Chief Medical Officer

8 KVALIFIKACE HODNOTITELE
Dr. Block je vedouci autoritou v oblasti navrhovani, provadéni, interpretace a prezentace klinickych
studii zdravotnickych prostiedkli. Vyznamné piispél do oblasti pohybového aparatu medicina a
nové vznikajici ortopedicka 1ékarska technika s vice nez 125 recenzovanymi publikacemi
(Zivotopis, dodatek 5). Byl zapojen do kli¢ového vyzkumu na University of California, San
Francisco (UCSF), ktery potvrdil klinicky vykon kostni densitometrie jako standardu péce pii
hodnoceni osteoporozy.
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