Analyza nakladové efektivity a analyza dopadu do
rozpocCtu ZP Durolane
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Uvod

Osteoartrdza (OA) je nejcastéjsim kloubnim onemocnénim a je castou pricinou bolesti kloubl a
zhorseni funkce. V populaci nad 65 let trpi obtiZzemi spojenymi s artrézou kolennich a kycelnich kloubl
az 40 % populace. Velmi Casta je i artroza rucnich kloub a patere (1).

1. Bolest kolenniho kloubu po vétinu dni v poslednim mésici
2. Osteofyty na kloubnich okrajich

3. Synoviilni vypotek typicky pro OA

4. Vék nad 40 let

5. Ranni ztuhlost mensSi neZ 30 minut

6. Krepitus pri aktivnim pohybu v kloubu

OA je piitomna je-li 1,2 nebo 1,3,5,6 nebo 1,4,5,6

Obrazek 1: Klasifikacni kritéria osteoartrézy (1)

Lécba osteoartrozy

Lécba by méla byt individualizovana pro kazdého pacienta podle jeho subjektivnich obtizi, objektivniho
nalezu, strukturalni progrese, dalSich onemocnéni a soucasné medikace, ale i ocekavani a prani
pacienta. Zakladnimi cili pfi |lécbé osteoartrézy jsou:

- zmensit kloubni bolest a ztuhlost

- zlepsit nebo alespon zachovat kloubni mobilitu

- zmensit omezeni fyzickych funkci a hendikep

- zlepsit kvalitu Zivota, zavislou na zdravi

- zmensit progresi kloubni destrukce

- vzdélat pacienta o povaze jeho nemoci a jeji |écbé.

Kazdy pacient by mél byt |éen komplexné. Komplexni terapie sestdva z lé¢by nefarmakologické,
farmakologické a eventualné chirurgické (1):



Nefarmakologicka lé¢ba osteoartrozy kolen a kyéli

e vzdélavani pacienta

® programy vlastni, aktivni 1ééby (napt. Revma-liga)

¢ osobni kontakt napf. telefonem

* redukce hmotnosti

¢ aerobni cviceni

e fyzikalni lécha

® cviceni ke zvétieni rozsahu pohybu

¢ cviceni ke zvyseni svalové sily

* opérné pomucky pro chiizi

® spravna obuv

¢ podpatky pod lateralni ¢ast (u genu varum)

* protetické pomucky

¢ asistenéni pomucky

Farmakologicka lééba osteoartrézy kolen a kyéli

® paracetamol

¢ nesteroidni antirevmatika

® jina ¢ista analgetika

¢ slabé a silné opioidy

¢ intraartikularni lé¢ba — glukokortikoeidy, hyaluronova
kyselina

lokalni 1é¢ba — kapsaicin, nesteroidni antirevmatika
SYSADOA — chondroitin sulfat, glukosamin sulfat,
diacerein, ASU

Obrazek 2: Moznosti lécby osteoartrozy (1)

Pfedmétem tohoto dokumentu je zhodnoceni Uc¢innosti, dopadu do rozpoctu a ndkladové efektivity
intraartikularniho podani kyseliny hyaluronové.

Kyselina hyaluronova

Kyselina hyaluronova (KH) je duleZitou soucasti normalni synovidlni tekutiny a velmi pfispiva k
homeostdaze kloubniho prostfedi. U osteoartrdzy je v kloubu sniZena jak koncentrace, tak molekularni
hmotnost KH, ¢imz dochazi ke snizeni viskoelasticity synovidlni tekutiny (1).

PIné funkcni kolenni kloub obsahuje pfriblizné 2ml kloubni tekutiny, obsahujici KH o molekulové
hmotnosti 800 kDa. Jeji biologicky polocas je asi 8 dni, pficemz biologicky poloc¢as nemodifikovanych
komercné vyrdbénych hyaluronant je méné nez 24 hodin. K prodlouZeni této doby dochazi
prostfednictvim vytvoreni kiizovych vazeb (cross-linking) az na 28-32 dni (2).

Hyaluronan je vSak odstranovan z kloubu pomérné rychle lymfatickou cirkulaci a degradovan jaternimi
endotelialnimi bunkami. Byly proto hledany dalsi mechanismy ucinku. Bylo zjisténo, Ze externi KH
plsobi na receptory CD44 na fadé bunék i na dalsi extraceluldarni molekuly. Externi KH stimuluje
chondrocyty a synovialni bunky k sekreci endogenni KH, ktera pretrvava i po odstranéni pldvodné
aplikované externi KH. Dale byly zjistény protizanétlivé a pfimé analgetické ucinky. KH miZe omezovat
interakci endogennich latek vyvoldvajicich bolest (jako je napf. substance P) s jejich receptory a
modulovat nitrobunécné déje, jez jsou aktivovany neuropeptidy produkujicimi bolest. Dale bylo
prokazano, ze KH ma protizanétlivé ucinky dané jejich plsobenim na prostaglandiny, superoxidové
radikaly a cytokiny. In vitro zvysSuje KH syntézu proteoglykan(i extracelularni matrix a snizuje aktivitu
degradacnich enzymd.

Externé podavana KH ma tedy nejen lokalni bariérové funkce, nybrzi vlastni farmakologickou uc¢innost.
Toto ale zatim bylo prokazano pouze pro KH o nizsi molekulové hmotnosti, a proto je také KH o nizsi



molekulové hmotnosti (viz dale) v fadé zemi registrovana jako |ék, na rozdil od KH vyssi hmotnosti,
které jsou registrovany jako medicinské pomucky (1).

V soucasné dobé mame Siroky vybér pripravk( s obsahem HA, které se vzajemné lisi kinetikou ucinku
i setrvanim pripravku v kloubu. Rozdily jsou vazany zejména na molekulovou hmotnost (MW) pouizité
HA a zptisob vyroby. Roztoky HA muizZeme dle MW rozdélit na roztoky s nizkou (<700 kDa), stfedni
(800-1 500 kDa) a vysokou (>1 500 kDa) MW. Obecné plati, Ze pfipravky s niz§i MW maji rychlejsi
nastup ucinku, jejich rozpad v kloubu je vSak velmi rychly, cca 10 hodin. Pfipravky s vysokou MW
pretrvavaji v kloubu az 40 hodin, [é¢ebny ucinek trva v fadech mésicl, tyto pripravky vsak mohou diky
své vysoké MW indukovat imunogenitu (3).

DuleZitymi parametry pripravkd s HA jsou viskozita (v pfimém vztahu s MW a koncentraci), hydrofilie
(ovlivnéni elektrického naboje a vstfebavani a tim fixace tekutiny v kloubu) a také ovlivnéni
hyaluronovych receptori (CD44, HAMM, LYVE-1, HARE, Layilin, TLR4). HA-receptor je
transmembrdanovy glykoprotein, na ktery se kompetitivné vazou polymery kyseliny hyaluronové.
Uvedené receptory jsou prezentovany na velkém mnozstvi bunék v téle, v kloubech napfiklad na
synovialocytech, kde po aktivaci dochazi indukci k tvorbé endogenni HA a proteoglykanli matrix
chrupavky. Aktivace receptorli CD44 plsobi téz protizanétlivé na zakladé inhibice chemotaxe a
fagocytdzy, inhibice syntézy a tGcinku prozanétlivych agens. Maximalni aktivaci uvedenych receptord
plsobi molekuly HA s MW 500-1 500 kDa. Zde je odpovéd na rychlost plsobeni pfipravkd s nizkou
MW, a naopak pretrvavajici ucinek pripravkl s vysokou MW, kde Gcinek nastupuje az po urcitém
intervalu — dobé, kdy se v kloubu molekuly a vysokou MW rozstépi na fragmenty aktivujici CD44.

Na bunééné urovni HA inhibuje Gc¢inek volnych radikalt a mechanickym zakrytim nociceptord vede k
nizsi aferentaci bolesti, a tedy subjektivné vnimanému snizeni bolesti po aplikaci (3).

Kyselina hyaluronova se v soucasnosti ziskava bud' extrakci z kohoutich hiebinkl nebo je pfipravovana
biotechnologicky (biosyntézou bakteriemi rodu Streptococcus equia a Streptococcus zoopidemicus).
Naslednd chemicka modifikace je provadéna za Ucelem vytvoreni kfizovych vazeb (cross-link), které
vedou ke stabilizaci HA s vysokou MW, coz zabezpecuje jejich vysokou viskozitu i delsi setrvani v kloubu

(3).

Zpusob pripravy | Modifikace molekuly | Molekulova hmotnost (pFipravek)
Extrakce Bez modifikace Nizka (Hyalgan, Hyalart)
Stredni (Artz, Go-On, Orthovisc)
KtiZové vazby Vysoka (Synvisc)
Biotechnologie Bez modifikace Stredné nizka (Intragel, Sinovial)
Stredné vysoka (Hyalubrix, Ostenil, Fermathron)
Ktizové vazby Vysoka (Durolane, Fermathron Plus)

Tabulka 1: Pripravky s obsahem KH (3)

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

CRS doporucuje aplikaci kyseliny hyaluronové u pacient( s bolestivou OA kolennich kloub(, u kterych
selhala nebo byla kontraindikovana Iécba nesteroidnimi antirevmatiky, coZ je formulace identicka pro
FDA.



KH se aplikuje v sériich 3-5 injekci po tydennich intervalech, coZ plati pro preparaty s nizkou
molekulovou hmotnosti. Vysokomolekuldrni preparaty se vétsinou aplikuji ve 3 injekcich. Novéji bylo
prokdazdno, Ze i jedna injekce vysokomolekularniho preparatu KH je ucinna (1).

Doporuceni ESCEO (European Society for Clinical and Economic Aspects of Osteoporosis and
Osteoarthritis) zroku 2014 uvadi intraartikuldrni pouziti kyseliny hyaluronové jako dalsi krok pfi
nedostatecné |écbé (nebo kontraindikaci |écby) paracetamolem, nesteroidnimi antiflogistiky, ptipadné
lokalnim kapsaicinem a SYSADOA v kombinaci s fyzikalni |é¢bou, a to na stejné Urovni jako
intraartikularni podani kortikosteroidi (4).

Doporuceni EULAR (The European League Against Rheumatism) uvadi ve svych doporucenych
postupech v roce 2003 intraartikularni aplikaci KH jako jednu z moznosti ovlivnéni bolesti i funkénosti
kolenniho kloubu postizeného osteoartrézou na stejné Urovni jako pouziti SYSADOA. Doporuceni uvadi
jako nevyhodu nutnost 3-5 injekci, coz nedmérné zvysuje naklady (5).

Dle OARSI (Osteoarthritis Research Society International) je intraartikularni pouziti KH nejisté (6).

Pouziti KH neni doporucovédno v guidelines AAOS (American Academy of Orthopaedic Surgeons
z divodu nedostatku kvalitnich studii (7). Tato doporuceni byla vsak vydana v roce 2013 a je znamo,
Ze klinicka ucinnost pripravku Durolane byla prokazana fadou dvojité zaslepenych studii (8).

Hodnocend intervence DUROLANE®

Obsah
Kazdy ml obsahuje stabilizovanou kyselinu hyaluronovou - 20 mg.

Popis

Pripravek DUROLANE?® je urcen k pouziti v intraartikularni injekci pro symptomatickou lé¢bu mirné az
stfedné zavainé osteoartrézy kolene nebo kycle. Pfipravek DUROLANE® je dale urcen k pouziti
intraartikularni injekci pro symptomatickou Ié¢bu mirné az stfedné zavazné osteoartrdzy indikovanych
synovialnich kloub( a pfi bolesti po artroskopickych zakrocich. Injekci smi aplikovat pouze aprobovany
|ékar nebo se musi podavat v souladu s platnymi mistnimi predpisy.

DUROLANE® obsahuje 20mg/ml stabilizované kyseliny hyaluronové nezvifeciho pivodu v pufrovaném
fyziologickém roztoku chloridu sodného o pH 7. DUROLANE?® je sterilni, prahledny viskoelasticky gel,
ktery se dodavd ve sklenéné injekcni stfikacce o obsahu 3 ml. Tento produkt je uréen pouze
k jednordzovému poufziti.

Kyselina hyaluronova je identicka ve vSech Zivych organizmech. Je to ptirodni polysacharid, ktery se
nachazi ve vSech tkanich téla, pricemz obzvlasté vysoké koncentrace jsou v synovialni tekutiné a klzi.
Pripravek DUROLANE® se sklada z biosynteticky vyrobené kyseliny hyaluronové, ktera byla
purifikovdna a stabilizovana. Télo se zbavuje pfipravku DUROLANE® stejnou metabolickou cestou,
jakou se zbavuje endogenni kyseliny hyaluronové.

Mechanismus ucinku

Kyselina hyaluronova pritomna v téle je prirozenou soucasti synovialni tekutiny a v kloubech plsobf
jednak jako lubrikant chrupavek a vazll a také jako tlumic otfesl. Injekce kyseliny hyaluronové do
kloubu k obnoveni viskozity a elasticity mohou pomoci sniZit bolestivost a zlepsit mobilitu kloubu.

Davkovani



Pripravek DUROLANE® je jednoinjekcni, jednodavkovy preparat a injekce se smi aplikovat pouze
jednou za |écebny cyklus. Doporucena davka je 3 ml na jeden kolenni, kycelni nebo ramenni kloub.
Doporucena ddavka je 1-2 ml pro stfedné velké klouby (napf. loketni a hlezenni) a pfiblizné 1 ml pro
malé synovialni klouby (napf. palcové).

Indikace

Symptomaticka Iécba lehké az stfedné tézké osteoartrdzy kolene nebo kycle.

Ptripravek DUROLANE® je navic schvalen pro symptomatickou lé¢bu v souvislosti s mirnou az stfedné
zavaznou osteoartritickou bolesti kotniku, ramene, lokte, zapésti, a prstd na rukou i nohou.

Pripravek DUROLANE je také indikovan u pacientl s osteoartrézou v pripadé bolesti po artroskopii
béhem tfi mésicl po zakroku.

Nezadouci prihody

Vétsina hlasenych nezadoucich ucink( v klinickych studiich ohledné kolene a kycle byla popisovana
jako prechodnad bolest, otok anebo ztuhnuti omezené na dany kloub. Tyto nezadouci Gcinky byly lehké
nebo stfedni intenzity a jen prilezitostné vyzadovaly |écbu analgetiky nebo nesteroidnimi
protizanétlivymi léCivymi pripravky (NSAID).

Aplikace jinych pripravkd s kyselinou hyaluronovou v jinych kloubech nevykazovala Zadné dalsi
jedinec¢né nezddouci ucinky.

Zadné daldi hladené nezadouci Ucinky nebyly hodnoceny jako akutni zanétliva artritida ani alergické
reakce a nevyZzadovaly Iékatrskou péci ve formé chirurgického zakroku ani podani systemickych nebo
intraartikularnich steroidi ¢i antibiotik.

Komparator

Vzhledem k tomu, Ze drivéjsi skupina zdravotnické prostredky ttidy Il s obsahem HA byla v novém
kategorizatnim stromu zatazena do skupiny 11 (nekategorizované zdravotnické prostredky),
predpokldadame pro ucely této analyzy, Ze budou tyto ptipravky vyrazeny z Uhrad. Proto byl jako
komparator zvolen LP Hyalgan, jako jediny zastupce lécCivych pfipravkd s obsahem kyseliny
hyaluronové urcenych k intraartikularni 1écbé.

Tabulka 2: Parametry srovndvané intervence a kompardtoru

parametr LP Hyalgan ZP Durolane
obsah LL natrii hyaluronas 20 mg ve 2ml stabilizovand KH 20 mg v 1ml
davkovani 1 injekce 1x tydné, po dobu péti Doporucena davka je 3 ml na jeden

tydna. Terapii je mozné opakovat, ne | kolenni, kycelni nebo ramenni kloub.
vsak dfive nez po Sesti mésicich.
Hrazena je 1 aplikace za 6 mésicu.

molekulova 500-730 kDa 10'° kDa

hmotnost

zplisob pfipravy extrakce z kohoutich hrebink biosyntéza bakteriemi rodu
LL Streptococcus

technologie NASHA (Non-Animal
Stabilised Hyaluronic Acid =
nezivocisného plvodu)
maximalni thrada | 785,14 K¢ 1 535,80 K¢

ze zdravotniho
pojisténi tj. 5injekci=3925,7




indikace

Lécba primarni osteoartrézy nebo
sekundarni posttraumatické
osteoartrdzy (zejména gonartrozy).

Symptomaticka lécba lehké az
stfedné tézké osteoartrézy kolene
nebo kycle. Pfipravek DUROLANE® je

navic schvalen pro symptomatickou
|éCbu v souvislosti s mirnou az
stfedné zavaZnou osteoartritickou
bolesti kotniku, ramene, lokte,
zapésti, a prstd na rukou i nohou.
Pripravek DUROLANE je také
indikovan u pacientll s osteoartrézou
v pfipadé bolesti po artroskopii
béhem tii mésicl po zakroku.
Symptomaticka lécba lehké az
stfedné tézké osteoartrozy kolene.

A,E/ORT, REV

(revmatologie, détska revmatologie
ortopedie a traumatologie
pohybového Ustroji, traumatologie)

podminky Uhrady

Kyselina hyaluronova je hrazena jako
soucast |éCby primarni osteoartrézy
kolennich kloub, rentgenologicky II.
a lll. stadium dle Kellgrena, pfi
pravidelnych bolestech vétsi
intenzity, které nelze dostatecné
tlumit p.o. podavanymi analgetiky a
nesteroidnimi antirevmatiky, nebo u
pacientd, u kterych je lécba p.o.
podavanymi analgetiky a
nesteroidnimi antirevmatiky
kontraindikovana.

Ve

Klinické studie srovnavajici U¢innost

Altman a kolektiv (9) provedli v roce 2015 metaanalyzu 68 studii za Ucelem srovnani preparat(
obsahujicich KH dle molekulové hmotnosti, plus srovnani pfipravkd dle zplsobu ziskani KH. Pfipravky
s primérnou molekulovou hmotnosti >3000 kDa dosahovaly vyssi Ucinnosti nez pfipravky
s molekulovou hmotnosti <3000 kDa. Zaroven bylo u téchto pripravkl zaznamenano mensi riziko
ukonceni terapie z dlivodu nezadoucich Ucink( nez u ptipravk( s molekulovou hmotnosti <1500 kDa,
pficemz riziko ukonceni terapie bylo obdobné u KH vyrabéné biosynteticky a KH ziskavané extrakci
z kohoutich hrebinkd. Molekulovd hmotnost neméla vyznamny vliv na vyskyt vypotkl, pficemz
preparaty ziskdvané biosynteticky uvadi prokazatelné nizsi riziko vyskytu vypotk( a zaroven nizsi
incidenci akutnich vzplanuti v misté vpichu.
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Obrazek 3: Riziko vzplanuti v misté vpichu dle molekulové hmotnosti (High >3000 kDa (DUROLANE ®); low <1500 kDa;
moderate 1500-3000 kDa)
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(DUROLANE®), ADHA=extrahovand)
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Obrazek 5: Riziko ukonceni léchby z ditvodu nezadoucich ucinki dle molekulové hmotnosti (High >3000 kDa
(DUROLANE®); low <1500 kDa; moderate 1500-3000 kDa)
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Obrazek 6: Riziko ukonceni léchby z ditvodu nezdadoucich ucinku dle zpiisobu ziskani KH (Bio=biosyntetickd,
NASHA=nezivocisného pivodu (DUROLANE®), ADHA=extrahovana)
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Obrazek T: Riziko vzniku vypotku dle molekulové hmotnosti (High >3000 kDa (DUROLANE ®); low <1500 kDa; moderate
1500-3000 kDa)
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Obrazek 8: Riziko vzniku vypotku dle zpiisobu ziskani KH (Bio=biosyntetickd, NASHA=nezivocisného piivodu
(DUROLANE®), ADHA=extrahovand)
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> Ztéto metaanalyzy lze odvodit vyssi ucinnost ZP Durolane na zakladé vyssi molekulové

hmotnosti a vyssi bezpecnost lécby ZP Durolane, ve kterém je KH pfipravovdna metodou
NASHA.

Trojian a kolektiv pod hlavickou americké spole¢nosti The American Medical Society for Sport
Medicine (AMSSM) provedli v roce 2016 sitovou metaanalyzu za Gcelem srovnani intraartikularniho
podani LWKH a HWKH a intraartikularniho podani kortikoidl a placeba. Vysledky mimo jiné uvadi
obdobnou délku trvani Gcéinku (26 tydni) po pouZiti 1 injekce ZP Durolane (studie Altman, 2004) a 5
injekci LP Hyalgan (studie Huang, 2011) u obdobné populace (prdmérny vék 63,1 vs. 65 let, BMI 29,9
vs. 25,6).

Study Sample Size Mean Age % Female Mean BMI (kg/m?)
Altman et al 346 63.1 46 vs 64 29.9
Huang et al 200 65 76 25.6

No.
Study Severity Product Control Injections Duration
Altman et al K-L II-1V NASHA (Durolane) Saline 1 26 wk
Huang et al K-L 11111 Hyalgan Saline S 26 wk

Obrazek 9: Srovnani délky icinku

> VySe uvedené srovnani potvrzuje srovnatelnou délku ucinku 1 injekce ZP Durolane a 5
injekci LP Hyalgan.

Pfimé srovnani ZP Durolane s ptipravkem obsahujicim hylauronan sodny bylo provedeno
v multicentrické randomizované dvoijité zaslepené studii Zhang, 2015 (10). Kompardtorem pro ZP
Durolane byl pfipravek Artz (obchodovany i pod ndzvy Artzal nebo Supartz). Jedna se o pfipravek
s vysokomolekularnim (620 — 1 170 kDa) hyaluronatem extrahovanym z kohoutich hiebink( (11).
Polovina pacientll dostavala 3 ml ptipravku Durolane v tydnu O plus 4 falesné aplikace, druha polovina
2,5 ml pfipravku Arzt v tydnech 0, 1, 2, 3 a 4. Hodnoceno bylo primarné bolestivé skére dle WOMAC
(Western Ontario and McMaster University) v tydnech 0, 6, 10, 14, 18, a 26. Dale byla hodnocena
fyzicka funkce, ztuhlost kolene a obecné sebeposouzeni stavu ve stejnych tydnech. Uginnost lécby
v obou ramenech byla vice nez 90 %, v Zzadném z hodnocenych parametrl nebyl prokazan signifikantni
rozdil v uc¢innosti, viz tabulka:



Change from baseline

Artz
{5 x2.5 ml)
(n=158)

Durolane
{1 = 3 ml, 4 = sham)

(n=161)

Treatment-related
difference
{Durvlane - Artz)

Pain®
Week 18
LSM (95% CI)
P value
Week 26
LSM (95% CI)
Pvalue
Physical function®
Week 18
LSM (95% CI)
Pvalue
Week 26
LSM (95% CI)
Pvalue
Global evaluation®
Week 18
LSM (95% CI)
Pvalue
Week 26
LSM (95% CI)
P value
Knee stiffness®
Week 18
LSM (95% CI)
P value
Week 26
LSM (95% CI)

P value

587 (-623;-552)
<00001

605 (-63% -571)

<0.0001

1210 (-1295;-11.26)

<0.0001

1258 (<1339, -11.77)

<0.0001

255 (233 277)

<0.0001

267 (245; 2.88)

<0.0001
173 (-187;-159)
<0.0001
180 (~193;-167)
<0.0001

597 (-6.32; -561)
<00001

6.15 (-6.49; -5.81)

<0.0001

1275 (-13.60; -11.91)

<0.0001

1316 (-13.97; -12.35)

<0.0001

2.70 (248; 2.92)

<0.0001

281 (259 3.02)

<0.0001

187 (-2.00; -1.73)

<0.0001

185 (-2.08; -1.82)
<0.0001

0.09 (-0.58; 039)
0.7034

0.0 (-0.56; 037)

06783

065 (-1.81; 051)

02718

058 (-1.6%; 053)

0.3054

0.15 (-0.15; 045)

03319

0.14 (-0.16; 043)

0.3583

0.14 (-0.33; 0.05)

0.1602

015 (-0.33; 003)
0.1012

Durolane from Q-med AB (Sweden) and Artz from Seikagaku Corporation (Japan). Cl, confidence interval; LSM, 777, *A negative change from baseline is an improvement.
Ba positive change from baseline is an improvement.

Obrazek 10: Zmeéna hodnocenych proménnych v tydnech 18 a 26 (10)

Nezadouci ucinky spojené s |éébou byly pozorovany u 9,8 % pacient( (17/174) léCenych pfipravkem
Artz a 13,1 % pacientt (23/175) Ié¢enych ptipravkem Durolane:



Adverse event category Artz Durolane
(5x25ml) (1x3ml 4 xsham)
(n=174) (n=175)

Patients with at least one treatment- 74 (425%) 83 (474%)
emergent adverse event

Treatment-related adverse event 17 (9.8%) 23(13.1%)
Treatment adjustment

Treatment permanent stop

Important® 0

Severe 6 (34%)
Serious” 3 (1.7%)
Al treatment-related adverse events™ 17 (9.89%) 23 (13.1%)
Musculoskeletal and connective 16 (9.29%) 18 (103%)
tissue disorders

Arthral gia 13 (7.5%) 15 (86%)
Joint swelling 3(1.7%) 3 (1.7%)
Arthropathy 0 1 (06%)
Epicondylitis 1 (06%) 0

Joint effusion 0 1 (06%)
Limb discomfort 1 (06%) 0
Muscular weakness 0 1 (06%)
Musculoskeletal discomfort 0 1 (06%)
Myalgia 1 (06%) 0

Pain in extremity 0

Skin and subcutaneous tissue 0

disorders

Erythema ] 1 (06%)

Obrazek 11: Nezddouct ucinky spojené s lécbou

> PFimé srovnani aplikace 1 injekce ZP Durolane a 5 injekci pfipravku obsahujiciho
hyaluronan sodny neprokazalo rozdil v i¢innosti nebo bezpecnosti Iécby.

Zaveér

Ackoliv bylo provedeno vice metaanalyz srovnavajicich uéinnost pripravk( obsahujicich KH uréenou
pro intraartikularni podani, vysledky byly vZidy prezentovany pro KH obecné bez rozliseni jednotlivych
pfipravkd. Vzhledem k tomu, Ze v metaanalyze Altman, 2015 byly vysledky prezentovany oddélené pro
skupiny KH o molekulové hmotnosti do 1500 kDa, 1500-3000 kDa a nad 3000 kDa, lze ztéto
metaanalyzy usuzovat vyssi uc¢innost ZP Durolane. Rozdily v jejich bezpecnosti jsou pak dané odliSnym
zpUsobem ziskani KH. Nepfimé srovnani 1 injekce ZP Durolane a 5 injekci LP Hyalgan neprokazalo rozdil
v délce pretrvani Ucinku. PFrimé srovnani acinnosti 1 injekce ZP Durolane a 5 injekci
vysokomolekularniho hyaluronanu sodného neprokazalo signifikantni rozdil v icinnosti ¢i bezpecnosti.
Vzhledem ktomu, Ze pfimé srovnani LP Hyalgan a ZP Durolane neexistuje, lze z vyse uvedeného

usuzovat minimalné stejnou ucinnost a obdobou bezpecnost LP Hyalgan a ZP Durolane.

Hodnoceni nakladové efektivity
Dle dostupnych duikaz( nebyl mezi srovndvanymi pripravky nalezen klinicky vyznamny rozdil

v u¢innosti ani bezpecnosti a analyza nakladové efektivity byla pojata jako analyza minimalizace
naklad( (CMA).

Analyza je zpracovana z pohledu platce.

Naklady:
Jedinymi uvaZovanymi naklady jsou ndklady na pfipravek a na podani.



Intraartikularni podani je dle vyhlasky ¢. 134/1998 Sb. vykazovano vykonem:

kod nazev odbornost/minutova cas body
rezijni sazba
66949 | PUNKCE KLOUBNI S APLIKACI LECIVA 606/3,74 15 109

Naklady na 1 podani jsou tedy rovny 165 K¢.

Naklady na 1 Iécebny cyklus, tedy 5 podani LP Hyalgan a 1 podani ZP Durolane jsou nasledujici:

LP Hyalgan ZP Durolane
naklady na pfipravek | 5x 785,14 =3 925,7 K¢ 1 535,80 K¢
naklady na podani 5x 165 =825 K¢ 165
naklady celkem 4 750,7 K¢ 1 700,8 K¢

Tabulka 3: Charakteristika analyzy ndkladové efektivity

Perspektiva Platce (zdravotni pojistovna)

Typ analyzy CMA

Cilova populace pacienti s lehkou az stfedné tézkou primarni

osteoartrézou kolene (stupen II-1ll dle Kelgrena)
Komparator LP Hyalgan

LP Hyalgan: 4 750,7 K¢/1é¢ebny cyklus

Naklady ZP Durolane: 1 700,8 K¢/l1é¢ebny cyklus

Zaver:

Naklady na |écebny cyklus ZP Durolane jsou nizsi nez ndklady na Iééebny cyklus LP Hyalgan. Pfipravek
Durolane tak pfi stejnych klinickych vysledcich z hlediska platce generuje nizsi ndklady a Ize jej tak
povazovat za nakladové efektivni.

Hodnoceni dopadu do rozpoctu

Vzhledem ke srovnatelné Ucéinnosti i bezpecnosti ZP Durolane Ize predpokladat, Ze skupina pacientd
|é¢enych ZP Durolane bude pouze podmnozinou pacientl doposud lécenych LP Hyalgan. Vysledny
dopad do rozpoctu tedy bude negativni.

V ptipadé, Ze ZP Durolane nebude pfiznana thrada ze zdravotniho pojisténi, Ize predpokladat, Ze pocet
pacientl indikovanych k 1écbé ZP Durolane navysi celkovy pocet pacientll lé¢enych LP Hyalgan. Dle
Hlaseni dodavek distribuovanych humannich l1é¢ivych pripravkl (DIS-13) je pocet pacientt [écenych LP
Hyalgan konstantni a pohybuje se v priméru kolem 400 pacientll mésicné, tj. 4800 pacientl roc¢né.

Pocet pacientl lIé¢enych ZP Durolane dosahl na konci prvniho roku po uvedeni na trh pfiblizné 1000
pacientl za mésic, proto pro zjednoduseni uvadime v ilustracnim dopadu do rozpoctu konstantni pocet

12 000 pacientd za rok v nasledujicich 5 letech.

Naklady na lécebny cyklus 1 pacienta jsou podrobné rozepsany v kapitole Hodnoceni nakladové
efektivity.

Dopad do rozpoctu v pfipadé pfiznani nebo nepfiznani dhrady ZP Durolane uvadi nasledujici tabulka:




Tabulka 4:

Dopad do rozpoctu verfejného zdravotniho pojisténi

bez pfiznani uhrady ZP Durolane
rok 1 2 3 4 5
pocet pacientl lééenych LP
Hyalgan 16 800 16 800 16 800 16 800 16 800
naklady na lécbu 79811760 79811760 79 811 760 79 811 760 79 811 760
po ptiznani thrady ZP Durolane
rok 1 2 3 4 5
pocet pacientl lééenych LP
Hyalgan 4800 4800 4800 4800 4800
pocet pacient( lé¢enych ZP
Durolane 12000 12000 12000 12000 12000
naklady na lécbu LP Hyalgan 22 803 360 22 803 360 22 803 360 22 803 360 22 803 360
naklady na lé¢bu ZP Durolane 20 409 600 20 409 600 20 409 600 20 409 600 20 409 600
naklady celkem 43212960 43212960 43 212 960 43 212 960 43 212 960
dopad do rozpoctu -36 598 800 | -36598800| -36598800| -36598800| -36598 800

Zavér:

V ptipadé, Ze nebude ZP Durolane pfizndna Uhrada ze zdravotniho pojisténi, budou ro¢ni naklady na
|éCbu osteoartrdzy kolene prostfednictvim intraartikularné podavané kyseliny hyaluronové Cinit témér
80 mil. KE. V pripadé, Ze bude ZP Durolane pfiznana Uhrada, budou tyto ro¢ni naklady cinit pfes 43 mil.
K¢. Stanoveni Uhrady ZP Durolane tak generuje rocni Usporu pres 36 mil. K¢.
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