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1 UVOD A SOUHRN

Zdravotnicky prostfedek (ZP) Sinovial je tvofen sterilni pfedplinénou stfikackou obsahujici roztok sodné
soli kyseliny hyaluronové uréené k nitrokloubni aplikaci. Indikovan je pacientim s osteoartrézou
hyalinnich kloub(, kterym diky svym viskoelastickym vlastnostem pomaha navratit fyziologické a
reologické vlastnosti. (1)

Predkladany dokument je souclasti elektronického ohlaseni o zafazeni pfedmétného zdravotnického
prostfedku do Uhradové skupiny ,Nekategorizované zdravotnické prostfedky“ se 100% uUhradou dle
zdkona 48/1997 Sb., o vefejném zdravotnim pojisténi.

Farmakoekonomické hodnoceni, v ramci kterého byla provedena analyza nakladové efektivity (CEA) a
analyza dopadu do rozpoctu (BIA), se vztahuje na tfi varianty ZP Sinovial, kterymi jsou:

e Sinovial 0,8%;
e Sinovial One;
e Sinovial HL.

Analyza nakladové efektivity zkouma pomeér inkrementalnich nakladu a efektt (ICER) technologie vuci
komparatoru, za ktery bylo zvoleno placebo. Vysledky analyzy jsou velmi pozitivni, kdyz se ICER vSech
variant ZP pohybuje hluboko pod uplatfiovanou hranici ochoty platit v hodnoté 1 200 000 KE/QALY. (2)
Hodnoty ICER pro jednotlivé varianty jsou rovny:

e Sinovial 0,8% = 48 533 KE/QALY;
e Sinovial One = 39 450 K&/QALY;
e Sinovial HL = 61 232 K&/QALY.

Dopad do rozpoltu vefejného zdravotniho pojiSténi je v nasledujicich péti letech od stanoveni
pozadované Uhrady v souctu za vSechny varianty ZP roven 34,7; 35,9; 37,0; 38,0 a 39,0 milionam korun.

Robustnost modelu nékladové efektivity i dopadu do rozpoltu byla otestovana a potvrzena
v deterministické analyze senzitivity.

Vzhledem k velice kladnému vysledku analyzy nakladové efektivity a faktu, ze pfedmétny ZP je
v souCasné dobé ve vSech hodnocenych variantach hrazen ze zdravotniho pojisténi ohlaSovatel zada
0 pfiznani 100% uhrady prostfedku v terapii pacient s osteoartrézou kolennich kloubd, pfi zachovani
soucasného frekvenéniho omezeni.

Soucasné lze konstatovat, Ze vysledky pfedloZzené analyzy jsou pfenositelné i na pfipad volby
alternativni vySe uhrady v hodnoté 50 % dle zakona 48/1997. V tomto scénafi Ize vysledky povaZovat
za velmi konzervativni, a to pravé kvili vy$§im uvazovanym nakladim na hodnocenou intervenci, které
vedou i k vy§§imu poméru inkrementalnich nakladl a efektl. Vyznamné nadhodnocen je oproti tomuto
pfipadu i modelovany dopad do rozpo¢tu s uhradou 100 %.
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2 SOUHRN UCINNOSTI, BEZPECNOSTI A POSTAVENI V KLINICKE
PRAXI

2.1 Osteoartréza a jeji Ié€ba

Osteoartréza je degenerativni onemocnéni pohybové soustavy postihujici nej¢astéji vahonosné klouby
koncetin, patef a drobné klouby rukou. Onemocnéni je charakterizovano postupnou degradaci hyalinni
chrupavky a zuzovanim kloubni §térbiny. Tento proces je doprovazen tvorbou osteofytd, zménami na
okolnich mékkych tkanich (synovialni membrana, kloubni pouzdro, vazy, Slachy svall() a pfipadné
zanétem synovialni membrany. Popsané zmény na kloubnich strukturach se projevuji bolesti a
snizenou pohyblivosti v segmentu. Jedna se o vlibec nejcastéjSi kloubni onemocnéni, které se castéji
vyskytuje u zZen a jeho prevalence stoupa s vékem — postizena je vice nez polovina populace starsi 65
let. (3)

Vzhledem k faktu, Ze dosud nebyla prokazana schopnost regenerace ani reparace kloubni chrupavky,
|éCba osteoartrézy je zaméfena zejména na zmirnéni symptomu, zlepSeni i zachovani funkce a
zpomaleni progrese onemocnéni. Terapie gonartréozy by dle souCasnych doporuceni méla byt
individualni a co nejkomplexnéjsi. V praxi tedy mlze zahrnovat lé¢bu nefarmakologickou (rezimova
opatfeni, kinezioterapie, fyzikalni lé¢ba atd.), farmakologickou (analgetika, antiflogistika,
viskosuplementace) a pfipadné chirurgickou, ktera je reprezentovana zejména artroskopickymi vykony
Ci kloubnimi nahradami. (4)

2.2 Kyselina hyaluronova v terapii osteoartrézy

Kyselina hyaluronova je pfirozenou souc¢asti synovialni tekutiny. Diky svym viskoelastickym vlastnostem
slouzi k tlumeni narazl v kloubu a zastava také roli lubrikantu, ktery snizuje tfeni mezi artikulujicimi
plochami. Pfi osteoartr6ze dochazi k depolymerizaci kyseliny hyaluronové, kvuli tomu klesa jeji
koncentrace v synovialni tekuting, snizuje se jeji molekulova hmotnost a dusledkem je ztrata jejich
viskoelastickych vlastnosti. Popsany jev ma negativni vliv na biomechaniku kloubu a vede k jesté vétsi
nachylnosti chrupavky k degeneraci. (3)

Intraartikularni (i.a.) aplikace kyseliny hyaluronové je nazyvana viskosuplementace a jejim cilem je
navraceni reologickych vlastnosti, kterymi kloub za fyziologickych podminek disponuje. Kromé zlepSeni
mechanickych vlastnosti vSak byl prokazan také pozitivni vliv na subchondralni kost a syntézu
proteoglykantd/glykosaminoglykant ¢€i chondroprotektivni, protizanétlivé a analgetické ucCinky. (5)
Terapie kyselinou hyaluronovou probiha formou IéCebné kury zahrnujici od jedné do nékolika
intraartikularnich injekci, které jsou podavany obvykle v tydennich intervalech. Pocet aplikaci se pak lisi
v zavislosti na konkrétnim zdravotnickém prostfedku &i nazoru oSetfujiciho Iékafe.

Nastup ucinku Ié¢€by je sice napfiklad oproti i.a. kortikosteroidim pomalej$i, nicméné celkovy efekt
pretrvava vyrazné déle. (6,7) Dle publikované metaanalyzy autord Bannuru et al. (8) Ize ucinky kys.
hyaluronové pozorovat jesté po 24 tydnech od aplikace, pfi€emz vrchol G€innosti Ize zaznamenat okolo
8. tydnu po vpichu.

2.3 Postaveni v klinické praxi

Vyuziti viskosuplementace pro terapii osteoartrézy kolennich kloubl je zakotveno v doporu¢enych
postupech Ceské revmatologické spole&nosti. (4) Autofi v doporudenich zmifiuji velmi pFiznivy
bezpelnostni profil kyseliny hyaluronové. Mistni nezadouci G&inky jsou velmi ojedinélé s vyskytem
2-4 %, coz je srovnatelné s vyskytem u intraartikularni aplikace fyziologického roztoku, tedy placeba.
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Ceska revmatologicka spole¢nost preparat doporuéuje pacientiim s bolestivou osteoartrézou kolennich
kloubU, u kterych selhala nebo byla kontraindikovana Ié¢ba nesteroidnimi antirevmatiky (NSA).

Jak informuje pfehledovy ¢&lanek MUDr. Olejarové (9), ke kyseliné hyaluronové zaujima pozitivni
stanovisko také mezinarodni odborna spole¢nost — Osteoarthritis and Research Society International
(OARSI), ktera je zavedla do svych doporuceni pro gonartrozu.

Lze konstatovat, Ze viskosuplementace kyselinou hyaluronovou je odbornou vefejnosti povazovana za
validni, Iéty provéfeny a etablovany zpUsob terapie osteoartrézy kolennich klub(.

2.4 Zdrojova klinicka studie

Analyza nakladové efektivity byla provedena s vyuzitim dat klinické studie autor( Pavelky et al. z roku
2011. (10) Jedna se o randomizovanou, dvojité zaslepenou, studii, ktera v non-inferiornim nastaveni
srovnavala ucinnost a bezpeCnost prostfedku Sinovial 0,8% s dalS$im pouzivanym
viskosuplementa&nim preparatem Hylan G-F20 (komer¢ni nazev Synvisc). Pfednosti zvolené studie je
fakt, Ze ¢ast jejich autord v€etné hlavniho investigatora jsou ¢esti specialisté a v Eeskych centrech byla
rekrutovana také ¢ast pacientl — to zarucuje vérohodnost a maximalni pfenositelnost dat o ucinnosti a
bezpecnosti. Souc¢asné studie hodnoti pfimo pfedmétny zdravotnicky prostfedek a neni tak nutné pro
analyzu volit zastupny ZP s obsahem kyseliny hyaluronové, coz by mohlo vést ke zkresleni vysledku.

Do studie byli rekrutovani pacienti ve véku 41 az 81 let se symptomatologickou osteoartrézou kolene
(alespori 3 mésice) stupné 2-3 dle Kellgren-Lawrence Skaly. Zahrnuti byli pacienti s nedostate¢nou
odpovédi na NSA nebo s intoleranci k této 1éEbé (nezadouci ucinky atd.). Pocatecni bolestivost byla
hodnocena na vizualni analogové Skale (VAS) o délce 100 mm. Aby byl pacient pfijat, musel u
nemocného kolene vykazovat bolest 40—79 mm v¢€etné a u zdravého kolene méné nez 30 mm.

Celkem bylo rekrutovano 380 pacientu. ktefi byli nasledné randomizovani do skupin Sinovial (192) a
Synvisc (188). Pacientum v obou kohortach byly na za¢atku sledovaného obdobi aplikovany 3 injekce
s danym preparatem, a to vzdy s odstupem 1 tydne.

Primarnim sledovanym parametrem byla zména v doméné bolesti Skaly WOMAC (Western Ontario
McMaster Universities) mezi poCatkem terapie a 26. tydnem. WOMAC je standardizovany a bé&zné
vyuzivany nastroj, pomoci kterého je mozné méfit v kliCovych komponentach bolesti, ztuhlosti a aktivity
bézného Zivota tizi osteoartrozy. Vysledek testu Ize uvadét i souc¢tem bodl v doménach, pficemz vyssi
skore indikuje horsi stav a naopak. (11) Dotaznik WOMAC byl pfelozen do eského jazyka a v Ceském
prostfedi byl i uspésné validovan. (12) Sekundarnimi endpointy byla zména v ostatnich doménach
WOMAC a v celkovém skére, Lequesnlv algo-funkéni index, celkova bolest v pfedeslych 24 hodinach
(méfeno na 100 mm VAS) €i pacientem hodnoceny celkovy stav (méfeno na 100 mm VAS, kde 0=velmi
Spatny stav a 100=velmi dobry stav).

Tabulka 2-1 shrnuje demografické a zakladni klinické informace o rekrutovanych pacientech. Vzhledem
k faktu, Ze analyza vyuziva pouze dat kohorty Sinoval, jsou prezentovany pouze informace této skupiny.
Mezi skupinami nebyly evidovany Zadné statisticky vyznamné rozdily.
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Tabulka 2-1 - Vstupni charakteristika kohorty Sinovial

Charakteristika kohorty Sinovial Smeérodatna odchylka
Pocet pacientl 192 --
Pocatecni vék (roky) 65,1 91
BMI 27,1 3,1
Pocet zen (podil %) 139 (72,4) --
Doba od stanoveni diagndzy 6,3 let 58
Kellgren-Lawrence stuperi -- -
-stupen 2 44,3 % --
-stupen 3 55,7 % --

WOMAC skore (indexovano
k celku=100 %)

Celkem 53,3 12,9
-Bolest 55,2 10,8
-Ztuhlost 50,1 19,1
-Bézné denni aktivity 53,1 14,6
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2.4.1 Souhrn ucinnosti

Jak bylo zminéno vyse, ucinnost byla hodnocena pomoci specifické skaly WOMAC, ktera byla Setfena
na pocatku sledovani, po 1 mésici, po 3 mésicich a na konci sledovani, tedy po 6 mésicich. Nasledujici
graf uvadi zménu domény bolesti WOMAC v intention-to-treat (ITT) populaci.

Pain
60 55,7

50

30 25,2
22,4 22,1

20

WOMAC pain skore (index)

10

0 1 2 3 4 3 [i]
Mésic

Obrazek 2-1 — Vyvoj skore v doméné bolesti (indexovano ke 100 %)

Graf nize prezentuje zmény v ostatnich komponentach WOMAC.

60
53,3

53,1
50

50,1
40
— Stiffriess

30

28 m Function

Total

WOMAC skare (index)

20 25,8

10

Mésic

Obrazek 2-2 — Vyvoj skére vdoménach WOMAC — sekundarni endpointy (indexovano ke 100 %)
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Vzhledem k faktu, ze komponenty ztuhlost a funkce zastupovaly ,pouze® sekundarni outcomes,
nepublikovali autofi diléi hodnoty téchto domén ziskané pfi pribéznych vysSetfenich (1. s 3. mésic). |
pres to je patrné, Ze stejné jako u bolesti doslo po 6 mésicich k vyraznému zlepSeni i u ztuhlosti a
funkce. Analogicky k vysledkiim zmény bolesti Ize pfedpokladat, Ze nejvétsi posun ve funkci a ztuhlosti,
respektive celkovém skoére také nastal jiz v prvnim mésici od aplikace kyseliny hyaluronové.

Nejveétsi rozdil mezi vstupnim a vystupnim vySetfenim evidovali pacienti v dimenzi bolesti, u ostatnich
domén byly zmény srovnatelné (viz Obrazek 2-3).

Rozdil skore (vstup-vystup)
g 35 32,5
2
= 30
£ 24,3 25,1 24,5
w 25
L ]
o
8 20
S
-3 15
=
£
E 10
=]
=
=~ 5
=)
E o0
Pain Stiffness Function Total
Domena

Obrazek 2-3 - Zmény v jednotlivych doménach
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2.4.2 Souhrn bezpecénosti

V ramci studie byla hodnocena také bezpecnost terapie. Pacienti byli na kazdé prohlidce dotazovani,
zda se u nich vyskytli nezadouci ucinky a pfipadné jaké. Dale byla Setfena intenzita lokalni bolesti po
vpichu injekce, a to na Skale 0-10.

Bolest v misté vpichu byla pfi prvni injekci primérné hodnocena jako 3 z 10 a u nasledujicich aplikaci
se bolest pacientd mirné snizovala.

V kohorté Sinovial byl evidovan jeden nezadouci ucinek spojeny s lIé¢bou, a to bolest v misté vpichu
injekce. Jediny zavazny nezadouci ucinek, ktery byl v tomto rameni zaznamenan, byl posouzen jako
nesouvisejici s 1é¢bou.
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3 ANALYZA NAKLADOVE EFEKTIVITY

3.1 Cil analyzy

Cilem analyzy je zhodnoceni nakladové efektivity zdravotnickych prostfedk Sinovial 0,8%, Sinovial
One a Sinovial HL v terapii osteoartr6zy kolenniho kloubu.

Analyza je soucasti elektronického ohlaseni o zarazeni pfedmétného ZP do uhradové skupiny
.Nekategorizované zdravotnické prostfedky” se 100% uhradou. OhlaSovatel pfistoupil k zafazeni
prostfedku do Nekategorizovanych ZP z dlvodu neexistence nalezité Uhradové skupiny v ramci
kategoriza¢niho stromu dle pfilohy &. 3 zdkona 48/1997. (13) Ohlasovatel se dale domniva, Zze 100%
Uhrada prostfedku je vzhledem k velmi pozitivnimu vysledku analyzy nakladové efektivity adekvatni.
VSechny tfi zminéné varianty zdravotnického prostfedku jsou v sou¢asné dobé hrazeny z prostfedki
vefejného zdravotniho pojisténi. (14)

3.2 Cilova populace

Cilovou populaci jsou pacienti trpici bolesti ¢i snizenou pohyblivosti kolenniho kloubu v dusledku
osteoartrézy s nedostate¢nou odpovédi na terapii analgetiky a/nebo nesteroidnimi antirevmatiky (NSA).
3.3 Hodnocena intervence

Hodnocenou intervenci je roztok kyseliny hyaluronové registrovany jako zdravotnicky pfipravek pod
obchodnim nazvem Sinovial. Pfedmétny ZP je hodnocen v ramci terapie osteoartrézy kolenniho kloubu.

Jak bylo naznaéeno v kapitole 3.1, zdravotnickych prostfedek Sinovial je registrovan ve tfech
provedenich, které se li5i mnoZstvim a koncentraci u¢inné latky, molekulovou hmotnosti & davkovacim
schématem. Specifikaci vSech variant ZP uvadi Tabulka 3-1.

Tabulka 3-1 - Specifikace jednotlivych variant ZP Sinovial

Zdravotnicky Molekulova Mnozstvi ucéinné Koncentrace Pocet davek
prostiedek hmotnost latky v lécebné kure
Sinovial 0,8% (1) 800-1 200 kDa 16 mg/2 ml 0,8 % 3-5
Sinovial One (15) 800-1 200 kDa 50 mg/2,5 ml 2% 1

L 1100-1 400 kDa | 32 mg (H) + 32 mg (L) 0
Sinovial HL (16) + 80-100 kDa 2 ml 3.2% 2

3.4 Vybeér a popis srovnavané intervence

Nakladova efektivita zkoumané technologie je vZzdy posuzovana relativné, obvykle vici sou¢asnému
standardu |é¢by. (17) Jak bylo rozebrano v kapitole 2.1, terapeutickych modalit vyuzivanych v 1é&bé
osteoartrozy kolene existuje cela fada. Na druhou stranu doposud neprobéhla Zzadna klinicka studie
dostate¢né kvality, ktera by poskytovala pfimé srovnani Sinovialu s nékterym z potencialnich
komparatora. Studie autori Pavelky et al. (10) sou€asné zahrnuje pouze pacienty, ktefi z nékterého
divodu nejsou vhodni k 1é€bé nesteroidnimi antirevmatiky. Z tohoto ddvodu neni mozné tuto €asto
vyuzivanou skupinu léCivych pfipravkd povazovat za vhodného komparatora.

Zaroven je ZP Sinovial, jakozto roztok kyseliny hyaluronové charakterizovany pomalejSim nastupem
Ucinku, ktery u pacientl pfetrvava po dobu nékolika tydnd aZz mésicd. To je vyhoda oproti jinym
uzivanym terapiim, ktera rovnéz znemozuje jejich validni srovnani.
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Na zakladé popsaného tedy ohlasovatel pfistoupil k provedeni analyzy nakladové efektivity v porovnani
s placebem/zadnou terapii.

3.5 Popis a nastaveni zdravotné ekonomického modelu

Nakladova efektivita pfedmétné technologie je hodnocena pomoci analyzy naklad(i a uzitku — Cost-
utility analysis (CUA).

Data o ucinnosti ZP Sinovial a od nich odvozeny pocet let v plném zdravi (quality-adjusted life-year
QALY) lécenych pacientu vychazi ze zdrojové studie (10), ve které byli pacienti sledovani po dobu 6
mésicu. Vzhledem k faktu, Ze v sou¢asné dobé je preskripce terapeutické kiry kazdé z variant ZP
Sinovial frekvenéné omezena pravé na 6 meésicu (a je tedy mozné po tomto ¢asovém intervalu Ié€bu
opét hradit), jevi se tento €asovy horizont jako vhodny i pro ekonomicky model. OhlaSovatel tedy
nepovazuje za nutné a ani vhodné, data o ucinnosti extrapolovat za sledovany interval klinické studie.
Diky tomu analyza neni zatizena nejistotou, kterou s sebou extrapolace dat pfirozené pfinasi. Na druhou
stranu Ize pulro¢ni ¢asovy horizont povazovat za vysoce konzervativni (tj. podhodnocujici realnou
nakladovou efektivitu), a to z toho divodu, ze skore WOMAC v ramci zdrojové studie bylo u vystupniho
vySetfeni pacientl stale vyrazné nizsi, nez na zacatku sledovani (Obrazek 2-1 a Obrazek 2-2). Je tedy
na misté predpokladat urcité pfeneseni (carry-over) efektu Ié€ebné kiry i po skonceni sledovani, coz
vede k prodlouzeni intervalu do potencialniho zahajeni dalsi terapeutické sekvence oproti 6 mésicim,
které v soucasnosti umoznuje frekvenéni omezeni prostiedku. (14)

Vysledek analyzy je prezentovan formou poméru inkrementalnich nakladd a pfinosu (ICER), jehoz
hodnota je porovnavana s hranici ochoty platit (WTP). Hranice ochoty platit uplatiiovana v Ceské
republice je rovna 1 200 000 korun za ziskané QALY. (2)

Souhrn zakladnich charakteristik analyzy shrnuje Tabulka 3-2.

Tabulka 3-2 - Zakladni nastaveni analyzy nakladové efektivity

Typ analyzy

Cost-utility analyza

Software

Microsoft Excel pro MS Office 365

Perspektiva

Platce (Zdravotni pojistovny CR)

Casovy horizont

6 mésicl

Diskontni mira

Neuplatiuje se vzhledem k ¢asovému horizontu

Hodnocena intervence

Sinovial 0,8%, Sinovial One, Sinovial HL

Srovnavana intervence
(komparator)

Placebo/zadna terapie

Cilova populace

Pacienti s gonartrézou s nedostate¢nou odpoveédi Ci
kontraindikovani k 1é¢bé NSA

Hlavni zdroj dat o u€innosti

Klinicka studie NCT00556608 (18)

Extrapolace dat

Neuplatiiuje se

Pfinosy (outcomes)

Roky Zivota v pIném zdravi (QALY)

Analyza sensitivity

Deterministicka (DSA)
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3.6 Vstupy do modelu

3.6.1 Kilinicka data

Jak bylo naznaceno vySe, klinicka data byla ¢erpana ze zdrojové klinické studie autorli Pavelky et
al. (10). Tato studie sice hodnotila UCinnost a bezpecnost specificky pro zdravotnicky prostfedek
Sinovial 0,8%, avSak ohlasovatel pfedpoklada shodnou ucinnost i pro dal$i dvé provedeni prostfedku.
V pfipadé Sinovial One Ize takto uvazovat z divodu totozné molekulové hmotnosti obou prostfedki
(800-1 200 kDa) a také velmi blizké kumulativni davky kys. hyaluronové v ramci terapeutické kury, ktera
se li§i pouze pocétem aplikaci (3*16 mg u Sinovial 0,8% vs. 1*50 mg u Sinovial One). Byt je sou€asna
evidence pomérné omezena, Sinovial HL obsahujici sofistikovany hybridni komplex kyseliny
hyaluronové s nizkou i vysokou molekularni hmotnosti se pak jevi jako jesté u€inngjSi nez bézné
pFipravky s kys. hyaluronovou vysoké molekularni hmotnosti. Oporu pro tento pfedpoklad mizeme najit
ve studii autora Abate (19), ktery prokazal vysSi G€innost hybridnich komplext (Sinovial HL) oproti
konvenénimu prostfedku s obsahem kys. hyaluronové (Sinoval One) u pacientll s koxartrézou. DalSi
studii, prokazujici pozitivni vysledky ZP Sinovial HL, publikovali autofi Papalia et al. (20). Sinovial HL
v ni opét vySel oproti kys. hyaluronové s vysokou molekularni hmotnosti jako u€inngjsi, tentokrat u
obéznich pacientl s gonartréozou. Pouziti shodné uc¢innosti pro Sinovial HL a Sinovial One je tak dalSim
konzervativnim predpokladem mirné podhodnocujicim vysledky modelu.

3.6.1.1 Mapping skére WOMAC na utility EQ-5D

Uspésnost 1é&by byla ve zdrojové studii zkoumana za pomoci specifického dotazniku WOMAC, avsak
nedostatkem publikace je z pohledu ekonomického hodnoceni absence Setifeni kvality Zivota (QolL)
generickym dotaznikem EQ-5D ¢&i jinou valuaéni metodou. Znalost QoL pacientt je nutna pro odvozeni
QALY — klinického vystupu vyuzivaného pfi konstrukci analyzy typu cost-utility.

Ze zminéného duvodu byl proveden mapping skére WOMAC na generické utility (EQ-5D). OhlaSovatel
v dostupnych databazich odborné literatury identifikoval 3 mappingové studie (21-23), které se zabyvali
vztahem mezi WOMAC a EQ-5D.

Po dukladné analyze byla za nejvhodnéjsi publikaci zvolena ta autorl Wailoo et al. (21). Jedna se o
nejrozsahlejSi mappingovou studii zalozenou na datech 1 768 pacientl s osteoartrézou ze Spanélského
registru, ktefi vyplnili jak dotaznik WOMAC, tak EQ-5D. Autofi na zakladé dat z celkem 7 072 observaci
vytvofili five class mixture model (Obrazek 3-1) s velmi vysokou interni i externi validitou. Ta byla
testovana porovnavanim utilit odhadovanych modelem s utilitami, které byly skute€né& pozorovany
v kohorté pacientt (Obrazek 3-2). Pravé vyznamné vys$Si validita modelu autora Wailoo byl hlavnim
dbvodem, pro¢ byl zvolen pfed modely prezentovanych ve zbylych 2 publikacich. (22,23)
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Class 1 Class 2 Class 3 Class 4 Class 5
Parameter p-value p-value p-value p-value p-value
Within class Pain/10 00166 0260 —02357 0000 *** 01475 0000 " 0001 Q285 00116 0600
Stiffness/10 00118 0583 —0.0287 0760 00182 0662 —-00020 Qo057 ¢ 00037 0914
Function/10 —00356 0000 " 00274 0103 -007 0000 "+ -00003 0087 * 00403 Q000 "t
Variance 00024 0000 ** 00406 0000 *** 00047 0007 *** ] 0000 " 00058 Q0002
Random effects  Intercept 07636 0000 " 03762 0000 " 09862 Q0000 ™" 0555 Q000 ** 02118 0000
terms Age' 0005 0000 ***
Male 00083 0000 ==
Variance 00016 0000 =
Class Intercept 88821 0000 " 70881 0000 " 114076 Q000 " 51497 00004 "
probabifities  painng —51772 0006 *** —79363 0000 *** —134885 0000 *** —64654 00006 ***
Stiffness/10 —10227 0825 —6.1566 0004 " 07275 0751 10918 06023
Function/10 —-13706 0026 ** 09434 01462 20612 Q002 ** 037 05729
(Pain/10y* 12266 0114 23464 0007 "% 45149 0000 "™ 14951 00568 ¢
(Stiffress/10)° —-1.158 0604 37049 0156 -1483 0570 —-1.3521 05465
(Function/10)* 00797 0285 015946 0008 *** 02545 0001 ** 00626 04179
EQ-50 estimates Mean 0678 0124 0581 0557 0106
by dass Median 0679 0129 0865 0557 0107
Min 0.307 —0504 0335 0382 —0377
Max 1 1 1 0748 0598
Proportion of ones 0.004 0001 0431 0.000 0.000
Prob of class 0333 0109 0240 0.144 0172
membership
Notes: "Age = (age-mean age in sample)/10. Mean sample age is 69 years.
*: P21, **: P<0.05, ***: P<001.

Obrazek 3-1 - Charakteristiky mappingového modelu dle Wailoo et al.

Data  Mixture model Linear model
Mean 053422 05421 0.5402
Median 0.620 0.636 0.352
sD 0363 0381 0.361
Minimum —0.384 -03504 -0.948
Maximum 1 1 1.942
Proportion of ones 1502 14.81 1.121 ’

Obrazek 3-2 - Shrnuti vykonnosti zvoleného mappingového modelu

Pozn. Data=reéalné hodnoty; Mixture model=hodnoty odhadnuté mixture modelem; Linear model=hodnoty
odhadnuté linear modelem

Alternativni zvazované studie, které publikovali autofi Barton et al. (22) a Feng Xie et al. (23) disponovali
vyrazné mensimi datasety (389 respektive 258 pacientl). Soucasné byla druha jmenovana publikace
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zalozena na kohorté asijskych pacientu, coz muze byt ¢aste€¢nou pfekazkou v pfenositelnosti modelu
na evropskou populaci. Dale na rozdil od autora Wailoo, ktery prezentoval sofistikovany mixture model,
predkladaji oba autofi model zaloZeny na linearni regresi, jehoz nedostatky vedouci ke zkresleni odhadu
diskutuje jak Wailoo, tak sam Barton. Shrnuti charakteristik modeld shrnuje Tabulka 3-3

Tabulka 3-3 - Shrnuti mappingovych modelt

Autor modelu Wailoo (21) Feng Xie (23) Barton (22)
Typ modelu 5-class mixture model Linearni model Linearni model
Velikost kohorty pac. 1768 258 389
Pavod kohorty Spanélsko (UK value set) | Cina, Malajsie, Indie UK
Proménné vstupujici Domény WOMAC Domény WOMAC | Celkovy WOMAC
do modelu

Rok publikace 2014 2010 2008

Vzhledem k tomu, Ze zdrojova studie publikovala hodnoty WOMAC vyjadfené pomérem k maximalni
mozné hodnoté v dané doméné, tedy relativné, bylo nutné tyto hodnoty v prvnim kroku pfrevést na
hodnoty absolutni (hodnoty nachazejici se v rozsahu stupnice dané domény). To bylo provedeno za
znalosti rozsahu stupnic v jednotlivych doménach skaly WOMAC (Tabulka 3-4)

Tabulka 3-4 - Rozsah mozného skére vdoménach WOMAC (11)

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

Vstupni hodnoty, vystupni hodnoty a jejich rozdil pfed pfevodem a po pfevodu na absolutni hodnoty
shrnuje Tabulka 3-5. Modelovy vypocet vstupni hodnoty pro doménu bolesti je dan nasledovné:
(55,2/100)*20=11,04.

Tabulka 3-5 - Pfepocet indexovaného skére WOMAC na absolutni hodnoty

ITT Index Absolutné
Doména Vstup Vystup Vstup Vystup
Bolest 55,2 22,7 11,04 4,54
Ztuhlost 50,1 25,8 4,008 2,064
Funkce 53,1 28 36,108 19,04
Celkem 53,3 28,8 51,168 27,648

Absolutni hodnoty byly nasledné s vyuzitim Excelové kalkulacky, ktera je volné pfistupna v apendixu
publikace autora Wailoo (21), namapovany na obecné utility formatu EQ-5D (Tabulka 3-6). Primérné
vstupni skére WOMAC odpovida kvalité zivota 0,417 a vystupni skére hodnoté QoL 0,697.
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Tabulka 3-6 — Vysledky mappingu WOMAC na EQ-5D

ITT Hodnoty WOMAC Odpovidajici hodnota EQ-5D
Doména Vstup Vystup Vstup Vystup Inkrement
Bolest 11,04 4,54
4,008 2,064
itl‘j:l'(‘;set 26108 1504 0,417 0,697 0,280
Celkem 51,168 27,648

3.6.1.2 Stanoveni QALY modelovanych kohort

Ziskané QALY pro kohortu Sinovial byly stanoveny jako soucin ¢asového intervalu, po ktery byli pacienti
sledovani (6 mésicll) a primérné hodnoty kvality Zivota, kterou pacienti v tomto intervalu disponovali.
Vyuziti aritmetického priméru Ize povazovat za konzervativni pfistup, protoze predpoklada linearni
narast kvality Zivota v ¢ase mezi aplikaci prostfedku a vystupnim vySetfenim. Jak ale naznacuji vysledky
zdrojové klinické studie (10), hlavni posun ve skére WOMAC a analogicky i kvalité zivota nastava jiz
cca Vv prvnim mésici po aplikaci a pacienti tedy realné ve sledovaném obdobi stravi v lepSi kvalité Zivota
delsi Casovy interval, nez uvazuje predkladany model.

Aritmeticky primér vstupni a vystupni hodnoty kvality zivota cini 0,557 (=(0,417+0,697)/2). Po
vynasobeni ¢asem stravenym v této kvalité zivota (0,5 let) dostavame 0,2785 ziskanych QALY
(0,557*0,5) v kohorté pacientu Ié¢enych Sinovialem.

Vzhledem k faktu, ze zdrojova studie nedisponovala kontrolnim ramenem pacientu IéEenych placebem
tak, jak uvazuje predkladana nakladova analyza, bylo nutné tuto kohortu simulovat. Model tedy
predpoklada, Ze kontrolni skupina ma totozné vstupni charakteristiky jako kohorta Sinovialu.
Ohlasovatel uvazuje, ze hodnota kvality Zivota téchto nijak neléenych pacientl se ve sledovaném pdl
roce nijak neméni a primérna hodnota QoL je tedy v tomto intervalu rovna pocate¢nim 0,417. Opét Ize
diskutovat, Ze se jedna o relativné konzervativni pfedpoklad, a to vzhledem k tomu, Ze samovolné
zlepSeni jejich zdravotniho stavu je pomérné nepravdépodobné. Naopak je redlné, Ze kvalita Zivota
téchto pacientl muze v disledku potencialniho zhorseni jejich onemocnéni jesté klesnout.

Pacienti v kohorté placeba tedy béhem 6mésiéniho follow-upu ziskaji 0,2085 QALY (0,417*0,5).

Tabulka 3-7 - Shrnuti kvality zivota v modelovanych kohortach

Kohorta Vstup Vystup Inkrement Pramér Ziskané QALY*
Sinovial 0,417 0,697 0,28 0,557 0,2785
Placebo 0,417 0,417 0 0,417 0,2085
Rozdil QALY 0,0700

*Pozn. — Ziskané QALY=(Vstup+Vystup)/2
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3.6.2 Naklady a spotrebovana péce

Naklady na kazdou z variant ZP Sinovial vychazi z poZzadované uhrady, ktera odpovid4 soucasné cené
pro kone€ného spotfebitele (MFC) dle Seznamu cen a uhrad ZP hrazenych na poukaz (SCAU ZP). (14)
Davkovani Sinovial 0,8% je uvaZzovano v souladu se zdrojovou studii, tedy 3 injekce za modelovany
horizont. U ostatnich dvou provedeni je pocet injekci v kife stanoven na zakladé frekvenéniho omezeni
uvedeného ve SCAU ZP a informaci v pfibalovych letacich prostfedk(l (13,14). Pacienti Ié€eni pomoci
Sinovial One obdrzi jednu injekci a pacienti v kohorté Sinovial HL injekce 2. Podrobnosti shrnuje Tabulka
3-8.

Tabulka 3-8 - Naklady na akvizici ZP Sinovial

Varianta ZP Uhrada Pocet davek v kiire Celkova uhravda’llr:aklady
(za 6 mésicu)
Sinovial 0,8% 914,07 K¢ 3 2742,21 K&
Sinovial One 2 543,17 K& 1 2 543,17 K&
Sinovial HL 1924,77 K& 2 3 849,54 K&

Dale je do celkovych nakladi zapoétena aplikace zdravotnického prostfedku lékafem. Kalkulace
nakladd na administraci vychazi ze Seznamu zdravotnich vykon( (24), kdy je uvazovan vykon ¢islo
19210 — Diagnosticka nebo lé€ebna punkce kloubni dutiny. V ambulancich ortopedie je vykazovan také
vykon ¢islo 66949 — Punkce kloubni s aplikaci 1éCiva, ohodnocen 165 body, avSak konzervativné je
uvazovan pravé nakladnéjsi vykon €. 19210. Detail vypoctu nakladu na aplikaci uvadi Tabulka 3-9

Tabulka 3-9 - Naklady na aplikaci ZP Sinovial

Nézev vikonu Cislo Podet Hodnota Jednotkové

y vykonu bodu bodu (25) naklady
Diagnosticka nfabo .Iecebna 19210 206 1,06 218,36 K&
punkce kloubni dutiny

Celkové naklady na terapii konkrétni variantou prostfedku jsou dany souctem nakladd na akvizici ZP a
nakladl na jeho aplikaci (naklady na punkci*poCet aplikaci), naklady ve vétvi placeba jsou zanedbany.
Celkové naklady na terapii ZP Sinovial v jeho provedenich jsou uvedeny v Tabulka 3-10.

Tabulka 3-10 - Celkové naklady na terapii ZP Sinovial

. Naklady na | JSdnOtkove | o ctdavek | CCKOV€ | Colkove naklady
Varianta ZP L naklady na o naklady na . . o
akvizici ZP o . v kiife p . (za 6 mésicu)
administraci administraci
Sinovial 0,8% 2 742,21 K¢ 3 655,08 K¢ 3 397,29 Ké
Sinovial One 2 543,17 K& 218,36 K¢ 1 218,36 K& 2 761,53 Ké
Sinovial HL 3 849,54 K¢ 2 436,72 K¢ 4 286,26 K&
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3.7 Vysledky analyzy nakladové efektivity

Vo

Value
Outcomes

Vysledné poméry inkrementalnich nakladl a pfinostu (ICER=KE/QALY) jsou prezentovany zvlast pro
kazdé provedeni zdravotnického prostfedku Sinovial. Lze konstatovat, ze vSechny varianty ZP jsou
v terapii_osteoartrézy kolenniho kloubu v porovnani s placebem nakladové efektivni, kdy se ICER

pohybuje hluboko pod hranici ochoty platit. Vysledky analyzy nakladové efektivity uvadi Tabulka 3-11 a
formou cost-effectiveness plane také Obrazek 3-3, Obrazek 3-4 a Obrazek 3-5.

Tabulka 3-11 - Vysledky zakladniho scénare CEA

Varianta ZP Inkrement nakladu Inkrement QALY ICER (KE&/QALY)
Sinovial 0,8 % 3 397 K& 0,07 48 533
Sinovial One 2762 K& 0,07 39 450
Sinovial HL 4 286 K& 0,07 61232
Sinovial 0,8%
5000 Ke
4000 K¢
- ®
o 3000 Ke
u
x .
: 2000 K
el
o 1000 K&
E Inkrement QALY
= OKe
£.0,125 -0,075 -0,025 0,025 0,075 0,125
-1 000 K¢é
-2 000 K¢
® [CER - Sinovial 0,8% Hranice ochoty platit =1 200 000 K&/QALY

Obrazek 3-3 - Vysledek CEA - Sinovial 0,8%
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Sinovial One

5000 Ké
4000 Ké
3000 K&
2000 K&

1000 Ké
Inkrement QALY

DKe

-0,125 -0,075 -0,025 0,025 0,075 0,125
-1 000 Ké

Inkrement nakladd

-2 000 Ké

® Radal = Hranice ochoty platit =1 200 000 K&/QALY

Obrazek 3-4 - Vysledek CEA - Sinovial One

Sinovial HL
5000 K& [
4 000 Ke
3000 K&
2000 KE

1000 K&
Inkrement QALY

OKe

-0,125 -0,075 -0,025 0,025 0,075 0,125
-1 000 Ke

Inkrement naklad(

-2 000Ke

® Radal Hranice ochoty platit =1 200 000 K&/QALY

Obrazek 3-5 - Vysledky CEA - Sinovial HL
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3.8 Analyza senzitivity

Cilem analyzy senzitivity je testovat vliv zmén jednotlivych vstupl na vysledky analyzy. V ramci
predkladaného farmakoekonomického hodnoceni byla provedena deterministicka analyza senzitivity,

Vo

ktera hodnoti citlivost modelu pfi zméné vzdy jedné proménné v Case.

3.8.1 Deterministicka analyza sensitivity (DSA)

Nasledujici tabulka uvadi vstupy, které byly v deterministické analyze senzitivity testovany. Vybér
testovanych proménnych byl proveden s ohledem na miru nejistoty v kazdé z nich. Je vhodné
poznamenat, Ze rozpéti dosazovanych hodnot v ramci alternativnich scénart je pomérné Siroké, coz

vede k dakladnému ovéreni citlivosti modelu.

Tabulka 3-12 - Vstupy do DSA

Cislo Testovany vstup Dosazovana hodnota
1 Celkové naklady na terapii Sinovial +- 30 %
2 Zisk QALY v kohorté Sinovial +-20 %
3 Zisk QALY v kohorté placebo +-20 %

Vysledky analyzy senzitivity CEA jsou prezentovany pro kazdou variantu ZP samostatné v tabulkach

nize.

Tabulka 3-13 — Vysledky DSA - Sinovial 0,8%

Value
Outcomes

<, i Dosazovana Inkrement Inkrement
Cislo Testovany vstup hodnota nakladi ofektii ICER
0 Zakladni scénar -- 3397 K¢ 0,07 48 533
1 Celkove naklady na +30 % 4 416 K& 0,07 63 093
terapii Sinovial
| Celkove naklady na -30 % 2 378 K& 0,07 33973
terapii Sinovial
2 Zisk QALY v kohorté +20% 3397 K& 0,1257 27 027
Sinovial
2 Zisk QALY v kohorté 220 % 3397 K& 0,0143 237 573
Sinovial
3 Zisk QALY v kohorté +20 % 3397 K& 0,0283 120 046
placebo
3 Zisk QALY v kohorté 220 % 3397 K& 0,1117 30 414
placebo
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Tabulka 3-14 — Vysledky DSA - Sinovial One
X, ; Dosazovana Inkrement Inkrement
Cislo Testovany vstup hodnota nakladi efektii ICER
0 Zakladni scénar -- 2762 K¢ 0,07 39 450
1 Celkové naklady na +30% 3 590 K& 0,07 51 286
terapii Sinovial
1 Celkoveé naklady na -30% 1933 K& 0,07 27 615
terapii Sinovial
2 Zisk QALY v kohorté +20% 2762 K& 0,1257 21 969
Sinovial
2 Zisk QALY v kohorté 220 % 2 762 K& 0,0143 193 114
Sinovial
3 Zisk QALY v kohorté +20 % 2 762 K& 0,0283 97 581
placebo
3 Zisk QALY v kohorté 220 % 2 762 K& 0,1117 24 723
placebo
Tabulka 3-15 — Vysledky DSA - Sinovial HL
<, ; Dosazovana Inkrement Inkrement
Cislo Testovany vstup hodnota nakladi efektii ICER
0 Zakladni scénar -- 4 286 K¢ 0,07 61 232
1 Celkové naklady na +30% 5572 K& 0,07 79 602
terapii Sinovial
Ikové naki
1 Celkové naklady na 230 % 3000 K& 0,07 42 863
terapii Sinovial
2 Zisk QALY v kohorté +20% 4 286 K& 0,1257 34 099
Sinovial
2 Zisk QALY v kohorté - 20 % 4 286 K& 0,0143 209 738
Sinovial
3 Zisk QALY v kohorté +20 % 4286 K& 0,0283 151 458
placebo
3 Zisk QALY v kohorté 220 % 4 286 K& 01117 38 373
placebo

Z vysledki je patrné, Ze v kazdém ze scénarl zlstava ICER hluboko pod uplatiovanou hranici ochoty
platit v hodnoté 1200 000 KE&/QALY. To svédCi o robustnosti modelu, jehoz vysledky jsou i pfi
vyznamnych zménach zakladnich vstupu stabilni.
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4 ANALYZA DOPADU DO ROZPOCTU PLATCU

Analyza dopadu do rozpoc¢tu (BIA) predikuje zménu naklad(l vynalozenych z vefejného zdravotniho
pojisténi na lIé¢bu pfedmétné diagndzy po aktualizaci uhrady pro zdravotnicky prostfedek Sinovial.

Dopad do rozpoctu je posuzovan v souladu s nastavenim analyzy nakladové efektivity. Jako komparator
v BIA ohlaSovatel vyuZiva placebo, respektive zadnou aktivni IéCbu.

Model dopadu do rozpo¢tu zahrnuje pouze naklady na zdravotnicky prostfedek, naklady na aplikaci,
které jsou uvazovany v CEA jsou zanedbany. Vysledky jsou prezentovany jako ro¢ni dopad do rozpoctu
v prvnich 5 letech od stanoveni uhrady, bez aplikace diskontni miry.

Zakladni nastaveni analyzy dopadu do rozpodtu uvadi Tabulka 4-1.

Tabulka 4-1 - Zakladni nastaveni BIA

Parametr Popis parametru
Cilova populace Pacienti trpici osteoartrézou kolenniho kloubu
Hodnocena intervence Sinovial 0,8%, Sinovial One, Sinovial HL
Srovnavana intervence Z4dna terapie/placebo
Naklady Naklady na akvizici zdravotnického prostiedku
Horizont 5 let
Diskontace Bez diskontace
Perspektiva Platce — zdravotni pojistovna

4.1 Vstupy

4.1.1 Pocet prodanych kusu ZP Sinovial

Pro provedeni analyzy dopadu do rozpoctu je zapotiebi stanovit poCet Ié€enych pacientl, respektive
pocet kusu ZP, ktery bude ve sledovaném obdobi uhrazen z vefejnych rozpoctu.

4.1.1.1 Sinovial 0,8%; Sinovial One

Pocet uhrazenych kusu byl pro Sinovial 0,8% a Sinovial One odhadnut na zakladé realnych spotieb
VZP v letech 2014-2017 podle informaci VZP na zakladé zadosti o poskytnuti informaci (ze dne
24.1.2018; https://www.vzp.cz/o-nas/informace/odpovedi-na-zadosti-o-informace/zadost-ze-dne-24-1-
2018) dle zakona 106/1999 Sb., o svobodném pfistupu k informacim. (26) Sou&asti tohoto souboru byly
jak udaje o poctu uhrazenych ZP, tak o celkovych vydajich na kazdy typ ZP.

Ohlasovatel v analyze dopadu do rozpoctu vychazi z po¢tu uhrazenych zdravotnickych prostfedku, coz
umoznuje zohlednit aktualizovanou uhradu pro nadchazejici roky od jejiho stanoveni. Vychozi data z let
2014-2017 uvadi Tabulka 4-2.

Tabulka 4-2 - Poéty uhrazencyh ZP Sinovial dle VZP

Rok 2014 2015 2016 2017
Sinovial 0,8%

-Celkové naklady 4 668 372 K¢ 4 289 882 K¢ 4 055 569 K¢ 4 675732 K¢

-Pocet prodanych 8405 7707 7315 8445
Sinovial One

-Celkové naklady 3 192 483 K& 4 709 469 K¢ 5821 302 K¢ 5999 049 K¢&

-Pocet prodanych 1924 2835 3508 3617
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Pocty prodanych ZP v jednotlivych letech byly v prvnim kroku navySeny o ZP uhrazené ostatnimi
zdravotnimi pojistovnami mimo VZP. Zde ohladovatel uvazoval, Zze VZP hradi zdravotni sluzby 60 %
z celkového podtu pojisténc v CR. Kalkulace celkového poétu uhrazenych ZP je tedy provedena
nasledujicim zplsobem:

Celkovy pocet uhrazenych ZP=pocet ZP uhrazenych \VZP*(100/60)

Takto ziskané poclty uhrazenych ZP z pfedchazejicich let byly v MS Excel podrobeny regresni analyze,
kdy byla vhodna parametrizace zvolena na zakladé vizualni inspekce. V pfipadé Sinovial 0,8% byla
provedena linearni regrese, data Sinovial One byla proloZzena kfivkou lognormalni. Graficky jsou vychozi
data a jejich prolozeni znazornéna na nasledujicich grafech (Obrazek 4-1, Obrazek 4-2).

Pocet prodanych - Sinovial 0,8% - regrese
15000 14008 14075
14000
13000
12000
11000
10000
3000
2000
7000
6000

y=-45,333x + 13353

2014 2015 2016 2017

Obrazek 4-1 - Regresni analyza po¢tu pacientu v letech - Sinovial 0,8%
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Obrazek 4-2 - Regresni analyza poctu pacient v letech - Sinovial One

Se znalosti predpisu pfimky/kfivky ziskané prolozenim znamych hodnot bylo mozné tato data
extrapolovat, a tedy odhadnout vyvoj po€tu uhrazenych ZP i v nasledujicich letech. Vysledek
extrapolace vc€etné let 2018 a 2019, které nevstupuji do BIA shrnuje Tabulka 4-5, Obrazek 4-3 a

Obrazek 4-4.

Tabulka 4-3 - Vysledky extrapolace poctu prodanych ZP (kusy)

Rok 2018 | 2019 | 2020 | 2021 2022 2023 2024
Sinovial 0,8% | 13166 | 13121 | 13076 | 13030 | 12985 12940 12894
Sinovial One 6694 | 7084 | 7414 | 7700 7951 8177 8381
Pocet prodanych v letech - Sinovial 0,8 %
15 000
13 000 i e R T
11 000
9000
7000
5000
2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2024

Obrazek 4-3 - Vysledky extrapolace po¢tu prodanych ZP Sinovial 0,8%
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Pocet prodanych v letech - Sinovial One
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Obrazek 4-4 - Vysledky extrapolace poctu prodanych ZP Sinovial One

4.1.1.2 Sinovial HL

Sinovial HL je nejnovéjsi z variant pfedmétného ZP a uhrada z vefejného zdravotniho pojisténi mu byla
pfiznana az koncem roku 2016. Z tohoto divodu nebyly informace o spotfebach ziskané z datasetu
VZP dostate¢né zralé k provedeni regresni analyzy.

Pocty hrazenych kusl ZP Sinovial HL byly tedy stanoveny na zakladé poctu prodanych kusud v roce
2018 a predbézného obchodniho odhadu pro rok 2019. Tyto informace pochazi z internich zaznami
spoleCnosti IBI s.r.0. tvofené komercnimi odhady, které jsou zalozeny na realnych a o€ekavatelnych
prodejich na zakladé zpétné vazby z klinické praxe.

V roce 2018 bylo prodano 1526 kusu a pro rok 2019 ohlaSovatel o¢ekava prodej 1750 kusU, coz
odpovida meziroénimu narlstu cca 15 %. Pro odhad let vstupujicich do BIA byl totoZzny narlst uvazovan
jesté néasledujici dva roky (2020 a 2021). Pro zbylé roky (2022, 2023, 2024) je oekavan meziroéni
narast v hodnoté 10 %, nebot Ize pfedpokladat ¢astecné nasyceni trhu a zpomaleni rdstu (Tabulka 4-5
a Obrazek 4-5).

Tabulka 4-4 - Vysledky odhadu poétu prodanych kust ZP Sinovial HL
Rok 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024
Sinovial HL 1526 1750 2013 2314 2546 2800 3080
Meziroéni narlst -- 15 % 15 % 15 % 10 % 10 % 10 %
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PocCet prodanych v letech - Sinovial HL

2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024

Obrazek 4-5 - Odhad poctu prodanych kusti ZP Sinovial HL

4.1.2 Néaklady

Jak bylo naznafeno v uvodu kapitoly, do analyzy dopadu do rozpoctu vstupuji naklady na akvizici
zdravotnického prostfedku, které jsou rovny navrhované uhradé z prostfedk(l vefejného zdravotniho
pojisténi. Naklady na jeden kus kazdého typu zdravotnického prostfedku Sinovial shrnuje nasledujici
Tabulka 4-5.

Tabulka 4-5 - Naklady na ZP Sinovial pro BIA

Provedeni ZP Sinovial Naklady na akvizici 1 kusu (14)
Sinovial 0,8% 914,07 K&
Sinovial One 2543,17 K¢
Sinovial HL 1924,77 K&

4.2 \Vysledky analyzy dopadu do rozpoctu

Vysledny dopad do rozpoctu za jednotlivé roky analyzy byl kalkulovan jako soudin po¢tu prodanych ZP
a vySe uhrady. Cisty dopad do rozpoétu v porovnani s placebem/no-treatment vychazi ve sledovanych
letech (2020-2024) na 34,7; 35,9; 37,0; 38,0 a 39,0 miliond korun, pfi¢emz nejvétsi mérou se na ném
podili naklady na Sinovial One.

Vypoétena byla také varianta &istého dopadu do rozpod&tu oproti hypotetické &i spiSe realistické situaci
se zachovanou plvodni uhradou. Takto vypoc&teny celkovy dopad do rozpoctu, ktery Ize povazovat za
realny inkrement zatéze pro vefejné zdravotni pojisténi oproti situaci pfed zménou uhrad, je v letech
analyzy roven 13,5; 14,0; 14,5; 15,0 a 15,4 miliondm korun. Detailni vysledky analyzy dopadu do
rozpoctu platc shrnuje Tabulka 4-6.
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Tabulka 4-6 - Vysledky analyzy dopadu do rozpoctu (kompletni)

Kalendafni rok 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024

Rok pro BIA -5 -4 -3 -2 -1 0 1 2 3 4 5

Rok sledovani 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11

ROZTOK ELASTOVISKOZNI SINOVIAL

ZD:\?Z:?;]‘;J‘(’;%‘)’““ 7780621 | 7149803 | 6759282 | 7792887 | 7282958 | 7257882 | 11952077 | 11910639 | 11869 202 | 11 827 764 | 11 786 327

Poget prodanych 14008 12845 12192 14075 13166 13121 13076 13030 12985 12940 12894

Uhrada (K&) 553,15 553,15 553,15 553,15 553,15 553,15 914,07 914,07 914,07 914,07 914,07
ROZTOK ELASTOVISKOZNIi SINOVIAL HL

ZD:SZS;‘:J‘;;%‘)’&“ - - 1383 179773 | 1266153 | 1452010 | 3873600 | 4454640 | 4900104 | 5390114 | 5929125

Poget prodanych - - 2 217 1526 1750 2013 2314 2546 2800 3080

Uhrada (K&) - - 829,72 829,72 829,72 829,72 102477 | 192477 | 192477 | 192477 | 192477
ROZTOK ELASTOVISKOZNi SINOVIAL ONE

E:CZS;‘:J‘;;%‘)"““ 5320805 | 7849116 | 9702169 | 9998415 | 11437 752 | 12167 038 | 18 855122 | 19581 376 | 20 221 977 | 20 795 014 | 21 313 389

Poget prodanych 3207 4725 5847 6028 6893 7332 7414 7700 7951 8177 8381

Uhrada (K&) 165944 | 165944 | 165944 | 165944 | 165944 | 165944 | 254317 | 254317 | 254317 | 254317 | 254317

DOPAD DO ROZPOGTU CELKEM
Sg"r‘:z"g’o?tﬁlggpad 13101425 | 14998 919 | 16 462834 | 17 971 074 | 19 986 863 | 20 876 930 | 34 680 798 | 35946 654 | 36 991 282 | 38 012 892 | 39 028 841
gl'fvtg ddnoiF:]ah(:a‘\Iggi(Ké) - - - - - - 13475054 | 14 041627 | 14501 305 | 14 962 848 | 15 433 274
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4.3 Analyza senzitivity analyzy dopadu do rozpocétu

Podobné jako v pfipadé CEA i analyza dopadu do rozpoctu byla testovana z hlediska citlivosti vysledk
na zménu jednotlivych vstuptl. Pro deterministickou analyzu senzitivity byly zvoleny zejména ty vstupy,
v dusledku jejichz zmény lze pfedpokladat vyznamny dopad na vysledky. VyCet ménénych vstupl

shrnuje Tabulka 4-7.

Tabulka 4-7 - Vstupy testované v analyze senzitivity BIA

Vstup Scénar
Naklady na akvizici jednotlivych typ( ZP Sinovial +-10 %
Pocet prodanych ZP v jednotlivych letech +-15%

Vysledky analyzy senzitivity dopadu do rozpoctu v milionech korun pro kazdy ztypl ZP a také

v celkovém souctu jsou shrnuty v nasledujicich tabulkach.

Tabulka 4-8 - Vysledky analyzy senzitivity BIA (v milionech K¢) - Sinovial 0,8%

Vstup 1. rok 2.rok 3.rok 4. rok 5. rok
Zakladni scénar 11,95 11,91 11,87 11,83 11,79
1) Naklady na akvizici ZP +10 % 13,15 13,10 13,06 13,01 12,96
2) Naklady na akvizici ZP -10 % 10,76 10,72 10,68 10,64 10,61
3) Pocet prodanych v letech +15 % 13,74 13,70 13,65 13,60 13,55
4) Pocet prodanych v letech -15 % 10,16 10,12 10,09 10,05 10,02

Tabulka 4-9 - Vysledky analyzy senzitivity BIA (v milionech K¢) - Sinovial One

Vstup 1.rok 2. rok 3. rok 4. rok 5. rok
Zakladni scénar 18,86 19,58 20,22 20,80 21,31
1) Naklady na akvizici ZP +10 % 20,74 21,54 22,24 22,87 23,44
2) Naklady na akvizici ZP -10 % 16,97 17,62 18,20 18,72 19,18
3) Pocet prodanych v letech +15 % 20,10 20,82 21,46 22,04 22,55
4) Pocet prodanych v letech -15 % 17,61 18,34 18,98 19,55 20,07

Tabulka 4-10 - Vysledky analyzy senzitivity BIA (v milionech K¢) - Sinovial HL

Vstup 1.rok 2. rok 3. rok 4. rok 5. rok
Zakladni scénar 3,87 4,45 4,90 5,39 5,93
1) Naklady na akvizici ZP +10 % 4,26 4,90 5,39 5,93 6,52
2) Naklady na akvizici ZP -10 % 3,49 4,01 4,41 4,85 5,34
3) Pocet prodanych v letech +15 % 4,45 5,89 7,45 9,43 11,93
4) Pocet prodanych v letech -15 % 3,29 3,22 3,01 2,81 2,63
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Tabulka 4-11 - Vysledky analyzy senzitivity BIA (v milionech K¢) — Celkovy &isty dopad do rozpoctu

Vstup 1.rok 2. rok 3. rok 4. rok 5. rok
Zakladni scénar 34,68 35,95 36,99 38,01 39,03
1) Naklady na akvizici ZP +10 % 38,15 39,54 40,69 41,81 42,93
2) Naklady na akvizici ZP -10 % 31,21 32,35 33,29 34,21 35,13
3) Pocet prodanych v letech +15 % 38,30 40,41 42 56 45,07 48,03
4) Pocet prodanych v letech -15 % 31,07 31,68 32,08 32,42 32,72

Tabulka 4-12 - Vysledky analyzy senzitivity BIA (v milionech K¢&) — Celkovy Eisty dopad vici plivodni thradé

Vstup 1. rok 2.rok 3.rok 4. rok 5.rok
Zakladni scénar 13,48 14,04 14,50 14,96 15,43
1) Naklady na akvizici ZP +10 % 16,94 17,64 18,20 18,76 19,34
2) Naklady na akvizici ZP -10 % 10,01 10,45 10,80 11,16 11,53
3) Pocet prodanych v letech +15 % 16,84 17,89 18,97 20,27 21,85
4) Pocet prodanych v letech -15 % 10,11 10,31 10,40 10,48 10,55

Vysledky dopadu do rozpoctu se v jednotlivych scénafich meéni relativné nizkou mérou, kdy se rozdily
pohybuiji v jednotkach milion korun. Z tohoto didvodu Ize prezentovany model dopadu do rozpoctu

povazovat za robustni.
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5 DISKUSE

V ramci pfedkladaného zdravotné-ekonomického hodnoceni byla vypracovana analyza nakladové
efektivity a analyza dopadu do rozpoctu. Jejich robustnost poté byla testovana v deterministické analyze
senzitivity (DSA).

CEA provedena v komparaci se simulovanou placebo kohortou vykazala pro v§echny varianty ZP velmi
pFiznivé vysledky, kdy hodnoty ICER nepfesahly 70 000 KE/QALY a zustavaly stabilni i pfi zméné vstupl
v ramci DSA.

Z dlvodu nedostatku publikované evidence byla pro v§echny tfi varianty prostfedku uvazovana shodna
klinicka ucinnost, ktera byla ¢erpana z vysledkl klinické zkousky autora Pavelky et al. (10), ktera
hodnotila Gginnost a bezpe&nost Sinovialu 0,8%. Zadatel si je védom, Ze vyuZiti zastupnych zdrojt pro
Sinovial One a Sinovial HL mlize vnaset do vysledkl jistou miru nejistoty, na druhou stranu se
minimalné v pfipadé prostfedku Sinovial HL jedna o konzervativni pfedpoklad. Vysledky nakladové
efektivity této varianty lze pokladat za podhodnocené, protoze u preparatd s hybridnim komplexem
kyseliny hyaluronové, jejichz zastupcem je pravé Sinovial HL, se pfedpoklada vyssi ucinnost, néz u
konvencénich prostfedkl s vysokou molekularni hmotnosti. (19,20,27)

Konzervativni pfistup byl zvolen také pfi odvozovani klinické efektivity hodnocenych prostfedka.
Zdrojova studie prezentuje vysledky pribéznych vysetfeni pouze pro WOMAC doménu bolesti a dil¢i
vysledky v dimenzich ztuhlost a aktivity béZného Zivota v publikaci chybi. Z tohoto divodu vychazi
kalkulace ziskanych QALY pouze z hodnot WOMAC na zacatku a konci sledovaného obdobi. Model
nakladové efektivity tedy uvazuje linearni pokles v8ech dimenzi WOMAC (resp. narust kvality Zivota)
v pribéhu studie, navzdory tomu, Ze v doméné bolesti pacienti vykazali vyznamny pozitivni posun jiz
v prvnich tydnech po aplikaci ZP. V realné klinické praxi tedy pacienti velmi pravdépodobné nabydou
vy&3§i kvality Zivota podstatné dfive, nez je modelovano v ramci pfedkladdaného hodnoceni.

V neposledni fadé Ize diskutovat, jaky dopad by mélo potencialni prodlouzeni €asoveého intervalu v
modelu ndkladové efektivity. Nakladova efektivita je modelovana v souladu s trvanim klinické studie na
6 mésicu od aplikace ZP. Pfi podrobnéjSi analyze vysledku studie si Ize povSimnout, Ze na konci
pulro€niho follow-upu lze stale zaznamenat efekt |éCby, ktery se projevuje vyznamné snizenymi
hodnotami WOMAC oproti vstupnimu vySetifeni (Obrazek 2-1). Je tedy na misté domnivat se, Ze efekt
IéCby pretrvava déle nez sledované obdobi a sou€asné horizont modelu nakladové efektivity. Pfi
hypotetickém prodlouzeni modelu by tedy pacienti pravdépodobné dale setrvavali na vysSi kvalité Zivota
pfi zachovanych nékladech, coz by vedlo ke sniZeni hodnoty ICER.

Analyza dopadu do rozpoctu vychazi z pozadované uhrady pro varianty ZP Sinovial a odhadu
prodanych/uhrazenych kust prostfedku. Tyto odhady byly provedeny na zakladé extrapolace dat o
realnych prodejich Sinovialu v letech pfedchazejicich analyze. Alternativni zpUusob konstrukce analyzy,
napfiklad na zakladé odhadu poctu pacientd vhodnych k I1é€bé pfedmétnym viskosuplementacnim
prostfedkem, je problematicky. To zejména kvilli nedostatku dat o pocCtu potencialnich pacienti
vhodnych k |é€bé ZP Sinovial a také problematickému odhadu trzni penetrace vzhledem k velkému
mnozstvi lé¢ebnych modalit uréenych pacientim s osteoartré6zou. Zvoleny pfistup se na zakladé
popsaného jevi jako nejvhodnéjsi.

Na zakladé provedeného zdravotné-ekonomického hodnoceni Ize tvrdit, Ze zdravotnicky prostfedek
Sinovial je ve v8ech prezentovanych variantdch bezpeénou a klinicky i nakladové efektivni 1é€ebnou
metodou pro pacienty trpici osteoartr6zou kolennich kloubd.
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