Analyza nakladoveé efektivity a analyza dopadu do
rozpocCtu ZP Fermathron
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LéCba osteoartrozy

Osteoartroza (OA) je nejcastéjsim kloubnim onemocnénim a je ¢astou pri¢inou bolesti kloubti a zhorSeni
funkce. V populaci nad 65 let trpi obtizemi spojenymi s artr6zou kolennich a kycelnich kloubu az 40 %
populace. Velmi Casta je i artroza ruénich kloubt a patere (1).

Lécba by méla byt individualizovana pro kazdého pacienta podle jeho subjektivnich obtizi, objektivniho
nalezu, strukturalni progrese, dal§ich onemocnéni a soucasné medikace, ale i o¢ekavani a prani pacienta.
Zakladnimi cili pti 1é¢be osteoartrozy jsou:

- zmensSit kloubni bolest a ztuhlost

- zlepsit nebo alespon zachovat kloubni mobilitu

- zmens$it omezeni fyzickych funkci a hendikep

- zlepsit kvalitu Zivota, zavislou na zdravi

- zmenSit progresi kloubni destrukce

- vzdélat pacienta o povaze jeho nemoci a jeji 1écbe.

Kazdy pacient by mél lécen komplexné. Komplexni terapie sestava z 1é€by nefarmakologické,
farmakologické a eventualné chirurgické (1):

Predkladany dokument prezentuje zhodnoceni uéinnosti, dopadu do rozpo¢tu a nakladové
efektivity intraartikularniho podani Kkyseliny hyaluronové prostiednictvim piipravku
Fermathron.

Kyselina hyaluronova

Kyselina hyaluronova (KH) je dilezitou sou¢asti normalni synovialni tekutiny a velmi pfispiva k
homeostaze kloubniho prostedi. U osteoartrozy je v kloubu snizena jak koncentrace, tak molekularni
hmotnost KH, ¢imz dochazi ke snizeni viskoelasticity synovialni tekutiny (1).

PIn¢ funkéni kolenni kloub obsahuje pfiblizné 2ml kloubni tekutiny, obsahujici KH o molekulové
hmotnosti 800 kDa. Jeji biologicky polocas je asi 8 dni, pfi¢emz biologicky poloc¢as nemodifikovanych
komeréné vyrabénych hyaluronanii je méné nez 24 hodin. K prodlouzeni této doby dochazi
prostfednictvim vytvoteni kiizovych vazeb (cross-linking) az na 28-32 dni (2).

Hyaluronan je vSak odstranovan z kloubu pomérné rychle lymfatickou cirkulaci a degradovan jaternimi
endotelialnimi bunikami. Byly proto hledany dalsi mechanismy G¢inku. Bylo zjisténo, ze externi KH
pusobi na receptory CD44 na fad€¢ bunck i na dal$i extracelularni molekuly. Externi KH stimuluje
chondrocyty a synovialni bunky k sekreci endogenni KH, kterd pretrvava i po odstranéni ptivodné
omezovat interakci endogennich latek vyvolavajicich bolest (jako je napt. substance P) s jejich receptory
a modulovat nitrobunécné déje, jez jsou aktivovany neuropeptidy produkujicimi bolest. Dale bylo
prokazano, ze KH ma protizanétlivé u¢inky dané jejich puisobenim na prostaglandiny, superoxidové
radikaly a cytokiny. In vitro zvySuje KH syntézu proteoglykant extracelularni matrix a snizuje aktivitu
degradacnich enzymd.

Extern¢ podavana KH ma tedy nejen lokalni bariérové funkce, nybrz i vlastni farmakologickou G¢innost.
Toto ale zatim bylo prokézano pouze pro KH o niz§i molekulové hmotnosti, a proto je také KH o nizsi
molekulové hmotnosti (viz dale) v fadé zemi registrovana jako 1€k, na rozdil od KH vys$i hmotnosti,
které jsou registrovany jako medicinské pomucky (1).

V soucasné dob& mame Siroky vybér ptipravkd s obsahem HA, které se vzajemné lisi kinetikou G¢inku
1 setrvanim pfipravku v kloubu. Rozdily jsou vazany zejména na molekulovou hmotnost (MW) pouZité
HA a zplsob vyroby. Roztoky HA mizeme dle MW rozdé€lit na roztoky s nizkou (<700 kDa), stiedni
(800-1 500 kDa) a vysokou (>1 500 kDa) MW. Obecné plati, ze piipravky s niz§i MW maji rychlejsi



nastup uéinku, jejich rozpad v kloubu je vSak velmi rychly, cca 10 hodin. Ptipravky s vysokou MW
pretrvavaji v kloubu az 40 hodin, 1é¢ebny ucinek trva v fadech mésicd, tyto ptipravky vSak mohou diky
své vysoké MW indukovat imunogenitu (3).

Dtlezitymi parametry ptipravkil 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 receptord (CD44, HAMM, LYVE-1, HARE, Layilin, TLR4). HA-receptor je
transmembranovy glykoprotein, na ktery se kompetitivné vazou polymery kyseliny hyaluronové.
Uvedené receptory jsou prezentovany na velkém mnozstvi bunék v téle, v kloubech naptiklad na
synovialocytech, kde po aktivaci dochazi indukci k tvorbé endogenni HA a proteoglykanti matrix
fagocytozy, inhibice syntézy a ucinku prozanétlivych agens. Maximdlni aktivaci uvedenych receptort
pusobi molekuly HA s MW 500—1 500 kDa. Zde je odpoveéd’ na rychlost pisobeni pfipravkil s nizkou
MW, a naopak pretrvavajici uc¢inek ptipravkll s vysokou MW, kde ucinek nastupuje az po urcitém
intervalu — dobé, kdy se v kloubu molekuly a vysokou MW rozstépi na fragmenty aktivujici CD44.

Na bunééné tirovni HA inhibuje t¢inek volnych radikalt a mechanickym zakrytim nociceptorti vede k
niz§i aferentaci bolesti, a tedy subjektivné vnimanému sniZeni bolesti po aplikaci (3).

Kyselina hyaluronova se v soucasnosti ziskava extrakci z kohoutich hfebinkli ¢i je pfipravovana
biotechnologicky (biosyntézou bakteriemi rodu Streptococcus equia a Streptococcus zoopidemicus).
Nasledna chemicka modifikace je provadéna za ucelem vytvoreni kiizovych vazeb (cross-link), které
vedou ke stabilizaci HA s vysokou MW, coz zabezpecuje jejich vysokou viskozitu i delsi setrvani v
kloubu (3). HA od riznych vyrobct se li$i mirou a zpisobem modifikace a mnozstvim kiizovych vazeb,
coz ma vliv na kli¢ové parametry zdravotnického prostfedku ¢&i 1é¢iva. Zdroj HA (kohouti
hiebinky/biofermentace) ma vliv i na Cistotu produktu, kde zZivocisny ptivod mize znamenat riziko
nezadouciho obsahu zvifecich proteind, a tedy i potencidlné vyssi riziko nezddoucich ucinku.

Z analyzy studii vyplyva, Ze preparaty KH jsou relativné dobfe 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.

KH se aplikuje v sériich 3—5 injekci po tydennich intervalech, coz plati pro preparaty s nizkou
molekulovou hmotnosti. Vysokomolekularni preparaty se vétSinou aplikuji ve 3 injekcich. Novéji bylo
prokazano, Ze i jedna injekce vysokomolekularniho preparatu KH je ucinna (1).
Nasledujici tabulka shrnuje aktualni doporuceni pro intraartikularni podani KH:

Tabulka 1: Doporuceni pro pouziti KH

Odborna spoleénost doporuceni pro pouziti KH
CRS, 2012 (1) Ceska revmatologicka u pacientii s bolestivou OA kolennich kloubii, u kterych
spolecnost selhala nebo byla kontraindikovana lécba nesteroidnimi
antirevmatiky
ESCEO, 2014 (4) | European Society for dalsi krok pri nedostatecné lécbé (nebo kontraindikaci
Clinical and Economic lécby) paracetamolem, nesteroidnimi antiflogistiky,
Aspects of Osteoporosis and | pripadné lokalnim kapsaicinem a SYSADOA v kombinaci
Osteoarthritis S fyzikalni lécbou, a to na stejné vrovni jako
intraartikularni podani kortikosteroidii
EULAR, 2003 (5) | The European League jedna z moznosti ovlivnéni bolesti i funkcnosti kolenniho
Against Rheumatism kloubu postizeného osteoartrézou na stejné urovni jako
pouziti SYSADOA




Hodnoceny pfipravek

Molekulova Hmotnost Objem Koncentrace
hmotnost HA ... | hyaluronatu | Davkovani | Kod VZP
et v injekci ;
na injekci sodného

HA
Fermathron 1 m'lmj 2 ml 1% 3 injekce | 0011193
Dalton(
Fermathron Plus 2 m”o".y 30 mg 2 ml 1,50 % 3 injekce | 0140362
Dalton(

Obrazek 1: Varianty piipravku Fermathron

Zékladni pripravek fady Fermathron obsahuje 1% roztok sterilniho hyaluronatu sodného o hmotnosti
1 milion Daltont. Obsahuje 20 mg HA v 2 ml pfedplnéné injekeni stiikacce. Jedna se o hyaluronat
sttedni hmotnosti vhodny pro pacienty S niZsim stupném gonartroézy. Davkovani je jedna injekce tydné
do postizeného kloubu po dobu 3 tydnt.

Fermathron Plus je pokra¢ovanim fady ptipravkd Fermathron. Jedna se ¢iry 1,5% roztok sterilniho
vysokomolekularniho hyaluronatu sodného o hmotnosti 2 miliony Daltont. Obsahuje 30 mg HA v 2 ml
predplnéné injekeni stiikacce pro jedno pouziti. Je ur€en pro pacienty S niZ§im az stiednim stupném
gonartrézy. Doporucené davkovani je 1 injekce tydné po dobu 3 tydnt (10).

Spole¢nou indikaci pro vSechny varianty je tedy osteoartréza kolene, ky¢elniho, hlezenniho a
ramenniho kloubu.

Komparator

Vzhledem k tomu, ze diivéjsi skupina zdravotnické prostiedky tfidy III s obsahem HA byla v novém
kategorizatnim stromu zatfazena do skupiny 11 (nekategorizované zdravotnické prostiedky),
predpokladame pro ucely této analyzy, Zze budou tyto pripravky vyfazeny z thrad. Proto byl jako
komparator zvolen LP Hyalgan, jako jediny zastupce 1éCivych pripravkd s obsahem kyseliny
hyaluronové urcenych k intraartikularni lécbe.

Tabulka 2: Parametry hodnoceného pfipravku a komparatoru

parametr LP Hyalgan ZP Fermathron
obsah LL natrii hyaluronas 20 mg ve 2ml 1%; 1,5%; roztok sterilniho hyaluronatu
sodného
davkovani 1 injekce 1x tydné, po dobu péti tydnti. Fermathron, Fermathron Plus: jedna
Terapii je mozné opakovat, ne vSak diive | injekce tydné do postizeného kloubu po
nez po Sesti mésicich. dobu 3 tydn.
molekulova 500-730 kDa Fermathron: 1 000 kDa
hmotnost Fermathron Plus: 2 000 kDa
zpusob ptipravy LL | extrakce z kohoutich hiebink kontinualni fermentace geneticky
neupravené bakterie Streptococcus
equi
maximalni uhrada 785,14 K¢ 553,15 K¢ jedna injekee, tj. 3 injekce =
ze zdravotniho 1659,45 K¢
pojisténi tj. 5 injekei =3 925,7




indikace Lécba primarni osteoartrozy nebo 1écba osteoartrozy kolene, kycelniho,
sekundarni posttraumatické osteoartr6zy ramenniho a hlezenniho kloubu
(zejména gonartrdzy).
podminky Ghrady | A,E/ORT, REV _ Lécbu indikuje ortoped nebo
(revmatplogle, détska reymatologle revmatolog jako soudast 1é&by
(’)rtop.ejdle a traumatologie pohybového primarni osteoartrézy kolennich
ustroji, traumatologie) . :

kloubi, rentgenologicky II. a III.

stadium dle Kellgrena, pti

Kyselina hyaluronova je hrazena jako

souc¢ést 1é¢by primarni osteoartrozy pravidelnych bolestech vEtsi
kolennich kloubi, rentgenologicky Il.a | intenzity, které nelze dostate¢né

IIL. stadium dle Kellgrena, pfi tlumit p. 0. poddvanymi analgetiky a
pravidelnych bolestech vétsi intenzity, nesteroidnimi antirevmatiky, nebo u

které nelze dostatecné tlumit p.o.
podavanymi analgetiky a nesteroidnimi
antirevmatiky, nebo u pacientt, u kterych

pacienti, u kterych je 1éCba p. o.
podavanymi analgetiky a

je 1é¢ba p.o. podavanymi analgetiky a nesteroidnimi antirevmatiky
nesteroidnimi antirevmatiky kontraindikovana.
kontraindikovéana.

Klinické studie srovnavajici ucinnost

Uginnost Fermathronu v indikaci osteoartroza kolene byla porovnavéna s piipravkem Hyalart (kyselina
hyaluronovéa 20 mg ve 2 ml, ziskdvana extrakci z kohoutich hiebinki, molekulova hmotnost 615 kDa,
tedy shodné parametry jako 1é¢ivy piipravek Hyalgan) v randomizované multicentrické studii (11).
Studie probihala ve 12 centrech v Némecku a zGcastnilo se ji 270 pacienti. V piipadé obou intervenci
byla aplikovana davka 2 ml, s celkovou davkou 5 injekci v tydennich intervalech. Hlavnim hodnocenym
parametrem byl funkéni Lequesnetiv index (hodnoceni bolesti a dyskomfortu, maximalni uslé
vzdalenosti a béznych aktivit u pacientii s osteoartrézou kolene), dale bylo hodnoceno pouziti dalsi
medikace a hodnoceni bolesti prostfednictvim visual analogue scale (VAS).

Funkéni Lequesnetv index (LI) prokazal statisticky vyznamny pokles (p <0,0001) po 3 mésicich od
posledni injekce v obou skupinach. Pro skupinu lé¢enou Fermathronem byl 90% interval spolehlivosti
6,63-7,80; pro skupinu lé¢enou Hylartem 6,08-7,23 (11).
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Obrazek 2: Lequesnetv index a standardni odchylka ve studii McDonald (11)



Hodnoceni bolesti vykazalo sniZzeni bolesti bez statisticky vyznamného rozdilu v obou hodnocenych
skupinach.

Celkov¢ bylo pozorovano zlepSeni LI a VAS skore. 69,6 % pacientd se po 16¢bé citilo ,,1épe* a 72,4 %
pacientil dokonce ,,mnohem 1épe®. Toto zietelné klinické zlepSeni pietrvavalo alespon 6 mésict (10).

Pouze 9 pacientd v kazdé skupiné poZzadalo o dopliikovou 1é¢bu bolesti (11).
80 L -
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Obrazek 3: VAS skore ve studii McDonald (11)

Klinické studie srovnavajici bezpecnost

Bezpecnost pripravku Fermathron ve srovndni s pfipravkem Hyalart byla taktéz hodnocena
v randomizované multicentrické studii McDonald. Nezadouci ucinky, které by mohly souviset
S podanim pfipravkd byly pozorovany u 24 pacientti ze skupiny lé¢ené Fermathronem a 17 pacientd ze
skupiny léc¢ené Hyalartem, nejcastéji se jednalo o bolest kolene, ztuhlost nebo otok po podani ptipravku.
Nebyl shledan statisticky vyznamny rozdil ve frekvenci téchto nezadoucich ucinka (11).

Hodnoceni dopadu do rozpoctu

Vzhledem ke srovnatelné ucinnosti i bezpeénosti ZP Fermathron Ize piedpokladat, Ze skupina pacientt
1éCenych ZP Fermathron bude pouze podmnozinou pacientii doposud 1é¢enych LP Hyalgan. Vysledny
dopad do rozpoctu bude Setfici z perspektivy platce vetejného zdravotniho pojisténi.

Hodnoceni nakladové efektivity

Dle dostupnych ditkazi nebyl mezi srovnavanymi piipravky nalezen klinicky vyznamny rozdil
Vv ucinnosti ani bezpecCnosti a analyza nakladové efektivity byla pojata jako analyza minimalizace
nakladid (CMA).

Analyza je zpracovana z pohledu platce.

Tabulka 3: Charakteristika analyzy nakladové efektivity

Perspektiva Platce (zdravotni pojistovna)

Typ analyzy CMA




pacienti s lehkou az stfedné téZkou primarni osteoartrozou
kolene
Komparator LP Hyalgan

Cilova populace

LP Hyalgan: 4 750,7 K&/1é¢ebny cyklus

Naklady ZP Fermathron, Fermathron Plus: 1 601,31 K¢&/1é¢ebny cyklus

Naklady:
Jedinymi uvazovanymi néklady jsou néklady na ptipravek a na podani.

Tabulka 4: Naklady 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¢.

Tabulka 5: Néaklady na 1 1écebny cyklus

Néaklady na 1 1é¢ebny cyklus, tedy 5 podani LP Hyalgan a 3 nebo 1 podani ZP Fermathron pak budou
nasledujici:

LP Hyalgan ZP Fermathron 3 davkovy
naklady na 5x785,14=3925,7K¢ 737,53/2=368,77 K¢
ptipravek 3x368,77=1106,31 K¢
naklady na 5x165=825Ke¢ 3x 165=495 K¢
podani
naklady celkem 4 750,7 K¢ 1601,31 K¢

Zavér:

Naklady na 1é¢ebny cyklus ZP Fermathron, bez ohledu na pouzitou variantu, jSOU vyrazné niz$i nez
naklady na 1écebny cyklus LP Hyalgan. Piipravek Fermathron tak pti stejnych klinickych vysledcich
Z hlediska platce generuje niz$i naklady a Ize jej tak povazovat za nakladove efektivni.

Vzhledem k tomu, Ze pfipravek Fermathron byl jako ekonomicky nejvyhodnéj$i varianta stanoven
referen¢nim piipravkem pro celou skupinu zdravotnickych prostiedka tiidy Il s obsahem HA, bylo by
nepiiznani thrady tomuto ptipravku feSenim neekonomickym a vyrazné zatézujicim rozpocet vetejného
zdravotniho pojisténi.
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