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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.

6/33



. \' Val
Roztok kyseliny hyaluronové (Sinovial®): CEA a BIA - gonartroza diva
O Outcomes

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%

24/33



Roztok kyseliny hyaluronové (Sinovial®): CEA a BIA - gonartrdza

Vo

Value
Outcomes

7000

&000

5000

4000

2000

2000

1000

Pocet prodanych - Sinovial One - regrese

2014

2015

5847

2016

y=2138,6In(x} + 3252,5

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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Souhrn predloZzené evidence:

Zadatel predkladd Zadost o stanoveni Ghrady zdravotnického prostfedku. Pfipravky Sinovial (Sinovial®,
Sinovial® ONE a Sinovial® HL) jsou v souc¢asné dobé hrazeny. Na zakladé legislativnich zmén (zakon ¢.
282/2018 Sb. a priloha €. 3 k Zakonu ¢. 48/1997 Sbh.) je tfeba predloZit Zadost pro zachovani Ghrady.

Zadatel v dokumentu predpoklddd, 7e stavajici vy$e Ghrady i limitace zGstanou zachovény a
v ekonomické ¢asti tedy uvazuje:

Injekce K¢ | Limitace
Sinovial 553,15| 3x/6M
Sinovial ONE 1659,44 1x/6M
Sinovial HL 829,72 2x/6M

Zadatel predklada klinickou evidenci (¢ast 1 zadosti).

Evidence zahrnuje randomizovanou, multicentrickou, multinacionalni, dvojité zaslepenou studii, jejimz
hlavnim autorem je prof. Pavelka z Ceské republiky. Studie hodnotila pfimo U€innost a bezpe&nost
pripravku Sinovial®. V ni byla prokazana ucinnost a bezpecnost po 3 aplikacich, pricemz ucinnost
pretrvavala i v dalSich 6 mésicich observace.

Déle je predkladana souhrnna evidence studii (retrospektivnich, randomizovanych i observacnich),
které prokdzaly dobrou Ucinnost a snasenlivost Sinovialu.

Jsou rovnéz predkladany dalsi studie, zejména meta-analyzy, tykajici se IA aplikace HA do oblasti
kolenniho kloubu, a to jednordzové i opakované.

Cast 2 (Postaveni v terapii) uvadi mezinarodni a lokalni doporucené postupy.

Cast 3 (Ekonomické analyzy) je rozdélena na analyzu nakladové efektivity a analyzu dopadu do
rozpoctu (BIA).

S ohledem na srovnatelnou ucinnost a bezpecnost pripravkl Sinovial a hrazeného |éciva Hyalgan byla
provedena analyza minimalizace naklad(i (CMA). Jeji vysledky (v€etné analyzy senzitivity) ukazuji, Zze
pfipravky Sinovial jsou z hlediska zdravotniho systému naklady Setfici.

V BIA byla potom porovnavéana situace bez Uhrady Sinovialu a s Uhradou Sinovialu v horizontu 5
nasledujicich let. Bylo predpokladano, Ze v pfipadé absence Sinovialu jako hrazené alternativy, by
pacienti byli Ié€eni pfipravkem Hyalgan. Zakladni scéndr prokdzal, Ze zachovani soucasné Uhrady pro
pripravky skupiny Sinovial vede k Uspore verejnych prostredkd. Vysledky potvrdila i analyza senzitivity,
ktera v drtivé vétsiné provedenych modelaci potvrdila, Ze Sinovial je naklady Setfici. Pouze pfi poklesu
Uhrady Hyalganu o 30 % (a zachovani stavajici uhrady Sinovial), dojde k nevyznamnému navyseni
verejnych rozpoctl o maximalné 156 tis. K¢ v roce 5.

Zavér: Jak klinickd evidence, tak i ekonomickd data jednoznaéné hovofi pro zachovani pfipravka
Sinovial v systému Uhrad z vefejného zdravotniho pojisténi. V pripadé zruseni uhrady by doslo k jeho

vewvs

nahradé hrazenou, nakladnéjsi alternativou.




1. Klinickd evidence

1.1. Gigante A et al. The role of intra-articular hyaluronan (Sinovial®) in the treatment of
osteoarthritis. Rheumatol Int 2011, 31(4): 427-44.

Prehledna publikace shrnujici vlastnosti HA v terapii OA. Publikace se vénuje mechanismu ucinku HA,
ktery sice neni prfesné znamy, ale kromé mechanického efektu (lubrikace kloubu, zlepseni
viskoelastickych vlastnosti synovialni tekutiny) je predpokladdn efekt protizanétlivy, analgeticky,
anabolicky a chondroprotektivni. Vlastnosti HA vedou ke zlepseni funkénosti kloubu, snizeni bolesti a
k redukci disability, cozZ bylo prokazano v radé studii (viz dale).

Nékteré publikace uvadi, Ze exogenni HA dokonce stimuluje syntézu endogenni HA a tim mUze navodit
reparacni procesy v kloubu. Pro tuto skute¢nost hovofi i fakt, Zze efekt exogenni IA-HA pretrvava po
dobu nékolika mésict, byt polocas IA podané HA je pouze nékolik dni.

V publikaci jsou uvedeny komercéné dostupné pripravky HA a zplsob vyroby. Sinovial® je ziskan
biofermetaci a nasledné prochazi purifikaci. Neobsahuje tedy potencidlné alergizujici zviteci proteiny.
Nékteré dalsi pripravky (napt. pfipravek Hyalgan, ktery je registrovan jako lé¢ivo a hrazen z verejnych
prostiedkl) ziskava HA z kohoutich hfebinkd a nelze tak zcela vyloudit riziko imunogenicity a tvorby
protilatek pfi opakovaném podani®.

Publikace rovnéz prehledné uvadi molekuldrni hmotnost jednotlivych komercné dostupnych
pripravkd, pficemz Sinovial ma molekularni hmotnosti 800-1200 kDa, cozZ je porovnatelné napft. s vyse
zminovanym Hyalganem (500-730 kDa).

1.2. Pavelka K, Uebelhart D. Efficacy evaluation of highly purified intra-articular hyaluronic acid
(Sinovial®) vs hylan G-F20 (Synvisc®) in the treatment of symptomatic knee osteoarthritis. A
double-blind, controlled, randomized, parallel-group non-inferiority study. Osteoarthritis and
Cartilage 2011, 19:1294-1300
Registracni Cislo studie: NCTO0556608

Design studie: multicentricka, multinacionalni studie faze Ill, dvojité zaslepena, kontrolovana, paralelni
usporadani.
Pacienti: Symptomaticka osteoartritida — OA (prokazana rentgenologicky a klinicky) kolene u pacientd

ve véku 40-81 let se symptomy trvajicimi nejméné 3 meésice. Pacienti bud neodpovidali na Iécbu
nesteroidnimi antirevmatiky (NSAID) nebo je netolerovali.

Vstupni a vylucovaci kritéria: Pro zarazeni do studie bylo poZadovano priimérné WOMAC (Western
Ontario and McMaster Universities) subskdre bolesti v rozmezi 240 mm a <80 mm na VAS (vizualni
analogové skale) 100 mm u lé¢eného kolenniho kloubu. Pacienti nemohli byt zarazeni z fady divodd,
z nichz nejrelevantnéjsi jsou: predchozi nahrada kolenniho kloubu, uraz kolene v poslednich 6

mésicich, intra-artikuldrni podani kortikoidd do lé¢eného kolenniho kloubu i nelé¢eného kloubu,
predchozi viskosuplementace a dalsi.

! Hamburger MI, Lakhanpal S, Mooar PA, Oster D (2003) Intraarticular hyaluronans: a review of product-specific safety profiles.
Semin Arthr Rheum 32(5):296-309



Béhem studie byla zakdzand analgetickd medikace (NSAID, opidty, topicka terapie NSAID, intra-
arterialni kortikosteroidy) s vyjimkou paracetamolu nebo chronicky uzivané medikace ve stavajici
davce.

Primarni cilovy parametr ve studii: WOMAC subskére bolesti v tydnu 26.

Sekundarni cilové parametry: Zména WOMAC celkového skére vs. vychozi hodnota, dalsi WOMAC
subskore, Lequesniyv algofunkéni index, celkovy stav hodnoceny pacientem a lékafem. Kalkulovan byl
rovnéz SPID% (Percentage Sum of the Pain Intensity Differences) na zakladé tydenni zmény bolesti
v pribéhu 6 mésicl sledovani a spotieba paracetamolu.

Pocet zarazenych: Randomizovano 381 osob (192 Sinovial a 189 Synvisc).

Obrdzek 1: Consort diagram — Pavelka et al 2011

Trial profile
| 406 patients screened |
1
‘ 381 randomised ‘
1
[ 1
‘ 192 Sinovial® ‘ ‘ 189 Synvisc® ‘
6 major protocol 11 major protocol
deviations deviations
1 adverse event 1 adverse events
2 patient’s desire 3 patient's desire
] || 1 other reasons
(4 lack of efficacy) 2 lost of view
(4 worsening) (3 lack of efficacy)
(2 worsening)
183 Sinovial® 171 Synvisc”
(PP including 8 patients drop- (PP including 5 patients drop-
out for lack of efficacy / out for lack of efficacy /
worsening) worseninal

Podavana medikace:

e Sinovial® 0,8 % jednou tydné po dobu 3 tydn( s naslednou observaci do tydne 26
e Synvisc® 0,8 % jednou tydné po dobu 3 tydni s naslednou observaci do tydne 26

Demografické a vychozi parametry: Vychozi a demografické parametry byly u obou skupin obdobné
(Table 1; str. 1297 publikace). Vychozi subskére bolesti bylo v obou skupindch 55 mm, subskére
ztuhlosti 50 mm a celkové skére 53 mm.

Vysledky primarniho cilového parametru — PP populace (Per protokol = populace bez zdvainého
poruseni protokolu):




Obrazek 2: Vysledky WOMAC (skdla bolesti)

WOMAC pain subscore: PP population
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Jak je patrné z obrazku, doslo jiz po mésici ke klinicky vysoce vyznamnému zlepseni WOMAC skaly
bolesti a tento efekt pretrvaval po celou naslednou dobu observace (do tydne 26). Vysledky v obou
skupinach byly porovnatelné. Vysledky sekundarnich cilovych parametrl kopirovaly vysledek
primarniho cile ve studii.

Jak pacienty, tak i Iékafi byla terapie (porovnatelné v obou skupindch) pozitivné hodnocena. Pacienti
|épe hodnotili pfi zaslepené terapii Sinovial vs. Synvisc (p=0,014 pro ITT populaci a 0,044 pro PP

populaci).

Snasenlivost: Lokalni snasenlivost byla velmi dobra (obé skupiny srovnatelné), bolest pri aplikaci byla
pacienty hodnocend jako mirna. 6 nezadoucich ucinkd bylo vztahovédno k podané latce (5 z nich ve
skupiné Synvisc).

Zavéry studie: Studie prokazala, Ze Sinovial je u¢inny u pacientl s prokazanou OA, ktefi neodpovidali
na konvencni farmakoterapii (NSAID) nebo tuto netolerovali. Snasenlivost 1écby byla vynikajici a
vyskyt NU vzacny.

1.3. Abate M, Salini V. Safety and tolerability of intra-articular hyaluronic acid (Sinovial®/Gelsyn-
3°®) injections in the treatment of knee osteoarthritis. J Biological reqgulators & Homeostatic

Agents 2017; 31(4): 1139-1145

Publikace predstavuje souhrnny prehled publikovanych studii s pfipravkem Sinovial®. Publikace
zahrnuje 6 studii (2 dvojité zaslepené, 2 retrospektivni a 2 oteviené observacni). Vyse popsana studie

Pavelka et al. je rovnéZ zahrnuta.



Tabulka 1: Vysledky studii zahrnutych do publikace Abate et al.

Author V¥AS scores WOMAC WOMAC sub-scores KOOS Lequesne Index | Adverse evenis
(year) [ref {AES)
Castellacci 40% mild

"
(2004} (8] From 7.9 10 32

64 5% patients reported subjectively an improved knee function, less pain and less need for pain medication.
Depont 4% mild
{2006} [9] | Successful injections were associated with recent O onset (<35 years) and lower BMI.

& % 0.5% mild
ki From 64.5 1o 26.% From 55.7 o 20.7 From I11.5to 76 | 0.5% severe
{2011) |10] d
0.5% senous
' From 14.7 to 7.9 in
b vl L N
s knecs
. Reduced pain
Theil !
) From4 + 191024 = 1.5 | Improved stiffness and 5.8%
(2005) [12] : :
physical function
b Reduceripeinal tret From 51.9 to 702 | From 1060 5.4 13% mild

{2015) [13] | and during activities

In Pavelka’s study [10] positive results were observed also in patients treated with Synvisc® (VAS: from 66.7 to 30.5;
WOMAC: from 535 io 23.1; Lequesne: from 11.6 to 8). Mild, severe and scrious AEx were observed in 2.1%, 3.2% and
2.1%, respectively (The authors did not declare in the paper the characteristics of these AEs, however stated that they were

not freatment-related).
fn Abates sindy f13], NSAIDs consumption was reduced, and 73.3% (11/13) of patients reported a raiing of “extremely/
very satisfied” associated with their treatment.

Zavéry: Studie prokazaly efektivitu pfipravku Sinovial® a potvrzuji vyse popsané vysledky autort
Pavelka et al.

1.4. Dai WL et al. Efficacy and safety of Hylan versus Hyaluronic acid in the treatment of knee
osteoarthritis. J Knee Surg 2018, doi: 10.1055/5-0038-1641142.

Jedna se o rozsahlou meta-analyzu 21 randomizovanych klinickych studii, zahrnujici vice jak 3000
pacientU s diagnézou OA kolene. Hodnocena byla hyaluronova kyselina (HA) v porovnani s hylanem,
coZ je modifikovana forma hyaluronové kyseliny o vyssi viskozité (vysokomolekuldrni), s del$im intra-
artikuldrnim polo¢asem. Bylo predpokladano, Ze vyssSi viskozita a delsi polo¢as muize zvysit
dlouhodobou ucinnost ve smyslu redukce intenzity bolesti.

Vybrany byly klinické studie odpovidajici vysokym kritériim kvality z obdobi 1999-2016.
Srovnavané parametry zahrnovaly:

e VAS Skalu bolesti
e WOMAC skore bolesti
e WOMAC funkéni skore

Vysledky meta-analyzy neprokazaly rozdil mezi skupinami sterapii HA a hylanem v Zadném
z hodnocenych parametr.



Obrdzek 3: Srovndni v parametru VAS pro bolest

sludy O
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Lin H, 2002 566 142 20 -526 149 20
Maheu E, 2011 371 254 117 -388 247 119
Ulucay C.2007 7141 18 -8 123 21
Wobig M, 1999 33 222 38 25 237 35
Total (95% CI) 374 380

94%
85%
14.3%
11.5%
8.7%
11.6%
13.3%
120%
106%

100.0%

Heterogeneity: Tau® = 61.84; Chi? = 34,01, df = 8 (p < 0.0001); " = 76%
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4,00 [-18.08, 10.08)
8.90 [4.24, 13.56]
4,00 [-13.16. 5.16]
1.00(-12.77, 14.77]
-4.00(-13.02,5.02]
1.70 |4.69, 8.09)
1.00 [-7.37,9.37]
-13.00 [-23.56, -2.44]

N

-3.04 -9.13, 3.04]

Mean Difference

Test for overal effect: 2 = 0.08 (p = 0.33) %0 Peires ke i
Obrdzek 4: Srovnani v parametru WOMAC — skore bolesti
Hylan HA Mean Difference Moan Difference
_Study or Subgroup__ Mecan SD_Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% Cl IV. Fixed, 95% C1
Atamaz F, 2006 22 34 20 22 34 20 51% 0.00(-2.11,211)
lannitti T, 2012 827 20 919 20 108% 1.00(045 245 =
Jni P, 2007 233 222 -2 41 219 466% 0.00(0.70,0.70) —
Karatay S, 2004 46 46 20 -48 47 20 27% 020[-268, 308
Kirchner M, 2006 57 38 161 6 38 160 326% 0.30(-053,1.13] o |
Petrella RJ, 2015 -58 68 32 65 62 32 22% 0.70[-2.49,389
Total (95% C1) 475 471 100.0% 0.23[-0.25, 0.70] ?
Heterogeneity: Chi* = 1.67, df = 5 (0 = 0.89); 1 = 0% j‘ 2 ® 2 ‘
Test for overall effect: Z = 0.93 (P = 0.35) Favours Hylan Fe A
Obrdzek 5: Srovndni v parametru WOMAC — funkéni skére
Hylan HA

Mean Difference Mean Difference

wwbgroup M D Qm %

s ludy Of

Neigh V. Random
184% -15.50 [-23.

229 125 28,-7.72)

Atamaz F, 194 126 20 -
lannitti T, 2012 335 93 20 414 57 20 222%  7.90(3.12,1268)
Karatay S, 2004 76 89 20 72 9 20 213%  -0.40[-5.95 515
Kirchner M, 2006 71 14 161 -183 138 160 240%  1.20(-1.85,4.25)
Petrella RJ, 2015 167 238 32 -197 221 32 14.1%  300(-8.25,14.25)
Total (95% CI) 253 252 100.0%  -0.47[-6.81,5.88)

Heterogeneity: Tau® » 41.24; Chi* » 2566, df » 4 (p <0.0001); /" = 84% ! M

Tost for overall efioct: 2 = 0,14 (P = 0.88) e A WM",WH;?

100

Zavéry meta-analyzy: Vysledky srovnani v ramci této meta-analyzy ukazuji, Ze navzdory odliSnostem
ve strukture jednotlivych pfipravki (tzn. vysokomolekularni frakce HA vs. jiné pfipravky s obsahem
HA) jsou klinické vysledky porovnatelné, bez prikazu statistické vyznamnosti.

1.5. Altman R et al. Efficacy and safety of repeated courses of hyaluronic acid injections for knee
osteoarthritis: A systematic review. Seminars in Arthritis and Rheumatism 2018; 48 (2): 168-
175.

Pfehledna prace hodnotici opakované podani IA-HA u pacient(i s OA kolenniho kloubu. Na zakladé
publikovanych studii byla hodnocena Ucinnost a sekundarné bezpecénost terapie.



Zarazené studie byly (a) RCT, (b) kohortové studie hodnotici IA-HA jako primdarni terapii, (c) studie
snejméné 1 re-aplikaci IA-HA, (d) studie hodnotici zménu bolesti v oblasti kolene a (e) studie
publikované v anglickém jazyce.

Z celkového poctu nalezenych 2 808 clankl bylo findlné zarazeno 17 ¢lankd (po vylouceni duplicit,
abstrakt(, parametr( aplikace a hodnoceni Gcinnosti). 7 z nich byly RCT, 10 kohortové studie.
V jedenacti studiich byla podana 1 re-aplikace, v 5 studiich 22 podani, 1 studie umoZiiovala jedno nebo
2 opakovand podani. Ve vSech studiich byla prokdzana redukce bolesti po prvnim podani a ptetrvavajici
efekt nebo pokracujici zlepseni po re-aplikacich.

Jedna ze studii hodnotila opakované IA-HA aplikace a to 5 injekci v prvnich 5 tydnech, které byly
opakovany kazdych 6 mésicl po dobu 25 mésic. Celkem bylo provedeno 25 aplikaci/pacienta. Studie
prokdzala snizeni bolesti jiz po prvnim cyklu a dalsi zlepSeni po opakovanych cyklech. Celkové doslo
k 55% redukci bolesti v porovndni s vychozi hodnotou.

Ve studiich byly popsany zavainé NU. Ojedinéle se vyskytly otoky kloubu anebo artralgie. Pfi opakovani
cyklG byly NU obdobné jako pFi prvnim cyklu aplikace.

Zavér: Recentni piehledna prace Altman et al prokazala Gcinnost IA-HA i pfi opakovaném podani.

1.6. Concoff A et al. The efficacy of multiple versus single hyaluronic acid injections: a systematic
review and meta-analysis. BMC Musculoskeletal Disorders 2017, 18:542.

Dalsi prehlednd prace a meta-analyza hodnoti dostupnou evidenci jednordzového vs. opakovaného
podani IA-HA vs. placebo do kolenniho kloubu u pacientl s OA. Primdrné bylo posuzovano priimérné
skore bolesti kolene po 3 a 6 mésicich, sekunddrné snasenlivost [écby. Zahrnuto bylo 30 studii.
Pozadavky na studie vhodné pro meta-analyzu byly: (a) RCT hodnotici zaslepené IA-HA vs. placebo
(roztok chloridu sodného); (b) vystupy studii hodnotici zménu bolesti kloubu a (c) publikace
v anglickém jazyce.

Vétsina ze zarazenych studii byla z Evropy (63,3 %) nebo Severni Ameriky (23,3 %). V zarazenych
studiich bylo Ié¢eno témér 6 tisic pacientl s OA. Ve 4 studiich byla podana pouze 1injekce; v 16 studiich
2-4 injekce a v 11 studiich 5 nebo vice aplikaci. Podand HA byla jak nizké, tak i stfedni a vysoké
molekuldrni hmotnosti.

Vysledky (redukce bolesti) po 3 mésicich nebylo mozné provést pro studie s 1 aplikaci, a to z divodu
zarfazeni pouze 1 studie do meta-analyzy. Pfi 2-4 aplikacich byla v mésici 3 pozorovana vysoce
statisticky vyznamna (p<0,0001) redukce bolesti ve skupiné s IA-HA vs. placebo. V tom samém casovém
obdobi nebyl vysledek pro =5 podani statisticky vyznamny (p=0,09), ale s trendem ke zlepseni pro IA-
HA.

V mésici 6 nebyl vysledek statisticky vyznamny u pacientl s 1 podanim IA-HA vs. placebo (p=0,67). Ve
skupiné se 2-4 aplikacemi pretrvavala vysoce signifikantni statistickd vyznamnost (p<0,0001). Ve
skupiné s >5 aplikacemi bylo rovnéz zaznamendno statisticky signifikantni zlepSeni bolesti ve skupiné
IA-HA vs. placebo (p=0,04).

Celkové (bez ohledu na pocet aplikaci) byl vysledek statisticky vyznamny ve prospéch IA-HA v mésici 3
(p<0,00001) i v mésici 6 (p=0,0009).



Obrdzek 6: Vysledky po 3 mésicich (parametr redukce bolesti IA-HA vs. placebo)

Stdl. Mean Difference Sid. Mean Difference
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Subtotal (95% Cl) GG.2% 076 [-0.98, -0.53] L 2
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Testfor overall efieet Z= 662 (P < 0.00001)
7.1.3 =5 Injections
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Tesifor overall eflect Z= 163 (F = 0.05)
Total (95% CI) 100.0% 057 [-0.83,-0.32] L 2
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Obrdzek 7: Vysledky po 6 mésicich (parametr redukce bolesti IA-HA vs. placebo)

St Mean Difference Stil. Mean Difference
Stusly of Suligrstip Stil. Mean Difference SE Welgit N, Random 95% C1 IS, Ramidoam, 95% CI
61,1 Single injecticn
Allman 2004 0.01 D107142E6 1.2% 0.01 [0.20,0.32) o
Cheyalier 2010 -0.91 13520400 B.5% -0.11 H0L.37, 0.45] -
Suldetal (95% CH 13.8% 40.04 ]-40.20,0.13] L 3
Heleropenalty Teu®= 0.00; Chi*=0.48, di=1 (F = 049 F=0%
Test far ewérall @fecl 2= 043 [P= 06T}
6.1.2 2.4 Wjectlons
Allman 2009 -0.23 DOB1632ES rLT% -0.23F039,-0.07] -
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Fobewogha 2008 -1,05 (29846939 16% -1.05 1 62,-0.47] —
Lundsgaard 2005 -0.19 01SB1EIZE 6.1% -0.19 F0.50,0.12 Ry
Meustadt 2005 =01 012165306 6.7% =010 [0.26, 0.1&] e
Fham 2004 0sr 045 1% 047 0T, 104 '
var der Wieagen 1015 ] L} Mot eslimabla
Winhig 1802 S8 D GRIET4 6.0% -1A0 2,108 iz
SulMatal (95% Cl) 503%  -0.36[-0U63,-0.09] -
Helerogenaity, Tou®s 0.14; Chite 4884, df = 8P < 0.00001); "= £2%
Testror oeerall efecl 2= 283 [P = 0.008)
6.1.3 =5 Injections
Dy 2004 -0.24 D13265306  6T% -0.24 F0.50, 0.0 —
Dixon 1968 -0.03 025355102 4.3% -0.02 F0.51,0.47] T —r
Huang 2011 04 014225714 6.5% 04D OGS, 017 SRR
Huskizson 19%3 -0.49 022704082 4.8% -0 45093, -0.05 ]
Jorgensen 2010 0.03 oo006daER  T.I% 0.03 [F0.18, 0.24] 2
Lohmander 1236 -0.06 14540916 6.4% -0.08 [0.24, 0.22) b B
Mavamo-Sarabia 2011 0 l Mol eslimatbla
Tamir 2001 0 0 Mot estimablez
Suldotal (95% Clp 358% -0L18[-035, -0.01] L 2
Hederogensalty: Tau"= 0.02; Chi*=9.00, =5 F= 011 F=45%
Teest for cwerall offect: 2= 309 F=0.04)
Total {95% CI) AB0.0% 025 [-040, -0.10] L J
Heleropenaity Tau®= 0.07, Chi*=56542, df=17 (F < 0.0000TL F=74% 3

Testlorowerall affecl 2= 231 (F=00008)

Fawours U HA|  Favours [Placeba]
Testior subanous diferences; Chi®=4.31,df= 2 (F=0.12), F= 53.6%

Snasenlivost a vyskyt NU ve vztahu k terapii byl ve skupiné se 2-4 aplikacemi porovnatelny s placebem
(p=0,67).

s

Zavér: Na zakladé této meta-analyzy byla prokdzana ucinnost opakované podané HA intra
artikularné, pficemz se 2-4 podani jevi jako optimalni ve vztahu k tcinnosti i bezpecnosti.
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1.7. Richette P et al. Hyaluronan for knee osteoarthritis: an updated meta-analysis of trials with low

risk of bias. RMD 2015, 1.

Jednad se o dalSi meta-analyzu z roku 2015, kterou Zadatel uvadi proto, Zze zahrnovala dvojité zaslepené
studie s malym rizikem zkresleni (bias). Bylo hodnoceno 8 RCT (2 199 randomizovanych pacientl), ktefi
byli 1é¢eni bud IA-HA nebo placebem. Hodnocenym parametrem byla redukce bolesti a zlepseni funkce

formou SMD po 3 mésicich.

Vysledky jsou konzistentni s vySe uvedenymi meta-analyzami a ukazuji zlepSeni jak v parametru

bolesti, tak i zlepsenou funkci kloubu.

Obrazek 8: Redukce bolesti (SMD po 3 mésicich)

Study TE seTE Standardised mean difference
Puhl,, 1993 -0.30 0.1454 —a—
Altman,, 2004 0.01 0.1071 -
Petrella and Petrella,, 2006 -0.53 0.1964 ———4—
Lundsgaard,, 2008 -0.19 0.1582 —_—l
Altman (FLEXX), 2009 -0.23 0.0818 —-‘-“i-—
Chevalier,, 2010 -0.11 0.1250 W Pl S
Shichikawa, B, 1983 -0.42 0.1429 -_—
Navarro-Sarabia (AMELIA),, 2011 -0.16 0.1155 — 1

1
Fixed effect model
Random effects model
Heterogeneily: -squared=31.8%, tau-squared=0.0072, p=0.1739 3y

I 1
-0.5 0 0.5

visco-supplementation better  placebo better

Obrazek 9: Zlepseni funkce (SMD po 3 meésicich)

SMD

-0.30

0.01
-0.53
-0.18
-0.23
-0.11
-0.42
-0.16

-0.20
-0.21

Study TE seTE Standardised mean difference
Puhl, 1993 012 0.14 - .
Altman,, 2004 0.02 0.1 L e
Lundsgaard,, 2008 012 0.16 -
Altman (FLEXX), 2009 -0.20 0.08 —_—lr
Chevalier,, 2010 -0.13 0.3 #

I
Fixed effect model ——
Random effects model —
Heterogeneity: l-squared=0%, tau-squared=0, p=0.6233 1

I I I

04 -0.2 0 0.2
visco-supplementation better  placebo better

Zavér: Tato publikovana metaanalyza potvrzuje superioritu IA-HA oproti placebu
zafazeny randomizované, dvojité zaslepené studie s nizkym rizikem bias.

1
0.4

95%-CI

[-0.58; -0.02)
[-0.20; 0.22)
[-0.91; -0.15]
[-0.50; 0.12]
[-0.39; -0.07]
[-0.35; 0.13]
[-0.70; -0.14]
(-0.39; 0.06]

[-0.29; -0.12]
[-0.32; -0.10]

95%-CI

[-0.39; 0.15]
[-0.20; 0.24]
[-0.43; 0.19]
[-0.36; -0.04]
[-0.38; 0.12]

[-0.22; -0.02]
[-0.22; -0.02]

. Do analyzy byly
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1.8. Altman R et al. Hyaluronic acid injections are associated with delay of total knee replacement
surgery in patients with knee osteoarthritis: Evidence from a large U.S. Health Claims
Database. PLOS ONE 2015; DOI:10.1371/journal.pone.0145776

Zadatel zahrnuje tuto publikaci, ktera doklada, Ze podani IA-HA prodluzuje dobu do TKR, a to zejména
po opakovaném podani IA-HA. Studie vychazi z retrospektivni analyzy dat velkého poctu pacient( s TKR
v pribéhu 6 let. V databazi dostalo 27,7 % (N=50 349) nejméné 1 davku IA-HA. V kontrolni skuping,
tedy u 72,3 % (N=131 673) nebyla IA-HA podéana.

U nemocnych bez podani IA-HA byla primérna doba do TKR 0,7 roku, u pacientl s jednim cyklem HA
byla prlimérna doba do TKR 1,4 roku (p<0,0001), u pacientl s =5 cykly byla doba do TKR prodlouzena
o 3,6 rokl (p<0,0001).

V priméru (bez ohledu na pocet aplikaci IA-HA) doslo k vice jak zdvojnasobeni doby do TKR oproti
pacientim bez IA-HA. Vysledky jsou u vsech skupin pacient( uZivajicich IA-HA vysoce statisticky
vyznamné.

Tabulka 2: Doba do TKR

Sample Median Mean sD
N= days days days re= P=
Non-HA cohort 131673 114 2704 3555 . ;
HA cohort 50,349 484 B601.8 4332 19,769.1 =<0.0001
1 HA coursa 36,861 386 513.7 4001 13,7246 <(.0001
2 HA courses B.893 G648 T41.7 408.6 18,138.7 =<{.0001
3 HA courses 2,783 a7s 845.6 390.5 19,363.5 <(.0001
4 HA courses 1,052 1.054 1,085.1 356.1 19,664.4 <(.0001
SR L i Ly T 135at0 L

Zavér: Vysledky této studie jsou cenné z nékolika duvodu. Jednak ukazuji, Ze pomoci IA-HA Ize TKR
Iépe planovat, a to s ohledem na kapacity pracovist. Na druhé strané pfedstavuje IA-HA moZnost
pfipravy pacientti, ¢asto s fadou komorbidit tak, aby se pfi operacnim vykonu minimalizoval vyskyt
komplikaci.

Je tfeba uvést, Ze vSichni pacienti v hodnoceném souboru TKR prodélali, nicméné lIze predpokladat,
Ze u pacientt s Fadou limitujicich komorbidit, pfipadné ve véku a zdravotnim stavu nevhodném pro
TKR, muZe byt IA-HA alternativou k operaci.

2. Postaveni v klinické praxi

Dale v textu jsou uvedena mezindrodni a ndrodni doporuceni pro terapii OA.

2.1.Bruyere O et al. A consensus statement on the European Society for Clinical and Economic
Aspects of Osteoporosis and Osteoarthritis (ESCEQ) algorithm for the management of knee
osteoarthritis — From evidence-based medicine to real-life setting. Seminars in Arthritis and
Rheumatism 2016; 45:53-511.

Doporuceni zaloZzené na konsensu expert(, zahrnujici i data z realné klinické praxe, doporucuje IA-HA
u pacientl s OA kolenniho kloubu, s mirnou az stfedné zavaznou formou onemocnéni. U pacientl se
zavaznou formou choroby je IA-HA doporucena u pacientll kontraindikovanych k TKR nebo u téch, kde
je nutno chirurgicky vykon odlozit.
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Experti poukazuji na skute¢nost, zZe vysledky RCT byly potvrzeny i v klinické praxi. Poukazuji rovnéz na
srovnatelnou ucinnost, ale vyssi bezpecnost HA v porovnani s NSAID, coz muzZe byt vysoce vyznamné
u komorbidni populace.

Experti dale uvadi postupny nastup Gc¢inku IA-HA a jeho dlouhé pretrvavani v fadu mésicu.

2.2. Pendleton A et al. EULAR recommendations for the management of knee osteoarthritis: report
of a task force of the Standing Committee for International Clinical Studies Including
Therapeutic Trials (ESCISIT). Ann Rheum Dis 2000, 59:936-44.

Doporuceni EULAR jsou obdobna jako vySe uvedeno. | vtomto pfipadé experti uvadi, Zze IA-HA Ize na
zakladé evidence doporucit u pacientll s OA kolenniho kloubu, pficemZ dochazi k redukci bolesti a
zlepseni funkce. Je tfeba uvést, Ze doporuceni EULAR byla formulovana v roce 2000. V dobé vzniku
doporuceni nebyla zdaleka kompletni evidence tykajici se IA-HA.

Aktualizace doporuéeni EULAR z roku 2003 md obdobné zavéry?. Navic uvadi studii s IA-HA, kterd
hodnotila strukturdini modifikaci pti artroskopii po roce vs. vychozi stav. Strukturdlni zmény na
kloubech s terapii byly méné vyjadreny, |éCeni pacienti uvadéli lepsi kvalitu Zivota a niZsi spotfebu
NSAID v prlibéhu sledovani. Uvedena studie byla provadéna s pripravkem Hyalgan, nicméné vyse (Cast
1. — Klinickd evidence) byla doloZena jeho srovnatelna ucinnost a bezpecénost s jinymi pripravky
s obsahem HA, véetné pripravku Sinovial.

2.3. Doporuceni CRS; http://www.revmatologicka-spolecnost.cz/diagnostika-lecba-vahonosnych-
kloubu

Rovné? doporuceni CRS uvadi hyaluronovou kyselinu jako jednu z terapeutickych alternativ zejména u
pacientl s mirné a stfedné pokrocilou formou onemocnéni.

3. Ekonomické analyzy

3.1. Analyza ndkladové efektivity

Jak bylo doloZeno vyse, je pfipravek Sinovial® vlastnostmi a ucinnosti porovnatelny s lécivym
pfipravkem Hyalgan®, ktery je hrazen z verejného zdravotniho pojisténi.

NiZe v tabulce je zakladni srovnani vychazejici z SPC, resp. PIL obou pfipravk( a literatury.

Tabulka 3: Porovndni Hyalgan vs. Sinovial

Hyalgan Sinovial

Bolest nebo snizena pohyblivost

Indikace Lécba primarni osteoartrézy nebo zpUsobena degenerativnimi chorobami,
sekundarni posttraumatické posttraumatickymi zménami nebo jinymi
osteoartrézy (zejména gonartrozy). onemocnénimi kloubd.

SloZeni Sodna sl kyseliny hyaluronové Sodna sul kyseliny hyaluronové

2 Jordan KM et al. EULAR Recommendations 2003: an evidence-based approach to the management of knee
osteoarthritis: Report of a task force of the Standing Committee for International Clinical Studies including
Therapeutic Trials (ESCISIT). Ann Rheum Dis 2003; 62:1145-55.
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Sila 20 mg/2 ml (1,0 %) 16 mg/ 2 ml (0,8 %)

Davkovani 5 aplikaci béhem 5 tydn( 4 6 mésicl 3-5 injekci v odstupu 1 tydne
Mol hmotnost | 500-730 kDa 800-1200 kDa

Zisk HA Kohouti hiebinky Biofermentace, purifikace
Aplikace IA IA

Forma Predplnéna strikacka* Pfedplnéna stfikacka

Kyselina hyaluronova je hrazena jako
soucast IéCby primarni osteoartrdzy
kolennich kloubl, rentgenologicky Il. a
[Il. stadium dle Kellgrena, pfi
pravidelnych bolestech vétsi intenzity,

Indikacni , v .
, které nelze dostatecné tlumit p.o.
omezeni S ) o
podavanymi analgetiky a nesteroidnimi
antirevmatiky, nebo u pacientd, u
kterych je lécba p.o. podavanymi
analgetiky a nesteroidnimi antirevmatiky
kontraindikovana. -
Specialista Revmatglogle, détska rgvmatolog|e, Ortopedie, revmatologie
ortopedie, traumatologie
Omezeni
Uhrady - Hrazeny 3 aplikace do 1 kloubu/6 mésict

*forma injekéni lahvicky je hrazena, ale dle dat SUKLu neobchodovéna

Zadatel zohledriuje, Ze se v piipadé pfipravku Hyalgan jednda o lé¢ivo, zatimco v pfipadé Sinovial o
zdravotnicky prostfedek. Oba jsou vsak hrazeny z verejnych prostredk(l, maji obdobné pouziti (viz
indikace) a doporucené davkovani v SPC, resp. PIL.

Stavajici omezeni SUKLu pro LP Hyalgan uvadi revmatologii, véetné détské revmatologie (navzdory
skutecnosti, Ze SPC uvadi, Ze pro déti a dospivajici nejsou dostupnd data), ortopedii a traumatologii.
Poutziti Sinovialu je limitovano na ortopedii a revmatologii (bez traumatologie).

Pouziti Sinovialu je omezeno na 3 podani béhem 6 mésicl, a to navzdory skutecnosti, Ze maximum
efektivity bylo v klinickych studiich s IA-HA prokdazano pti 2-4 davkach (viz Concoff et al 2017). Pocet
podani LP Hyalgan neni specificky limitovano s vyjimkou SPC, které uvadi 5 aplikaci v rozmezi 1 tydne
s moznosti opakovani kazdych 6 mésicu.

Na zakladé vyse predlozené klinické evidence Ize odhadovat porovnatelnou tcinnost a bezpecnost LP
Hyalgan a Sinovial. Zadatel neuvazuje odligny zpGsob ziskdni HA, ktery by mohl predstavovat z pohledu
bezpecnosti (resp. imunogenicity) urcitou vyhodu pro Sinovial, ktery nenf zviteciho plvodu.

Jak Sinovial, tak i Hyalgan jsou dostupné v baleni po 1 pfedplnéné sttikacce, jsou tedy uvazovany pro 1
aplikaci.

Z této obdobnosti, pfi identickych nakladech na podani obou pfipravkl, je mozno pro ekonomické
srovnani pouzit CMA (analyza minimalizace nakladl). V ramci této analyzy jsou porovnavany pouze
naklady vlastniho lé¢iva/zdravotnického prostfedku.

PFi srovnani nakladG vychazi Zadatel z vy$e Ghrady pro kone¢ného spotiebitele, a to ze SCaU (Hyalgan)
a Seznamu zdravotnickych prostfedkd (Sinovial) v mésici dubnu 2019 (oba dokumenty dostupné na
www.sukl.cz).
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Zadatel predklada srovnani naklad( na 1 aplikaci.

Tabulka 4: Srovndni ndkladi/aplikaci Sinovial vs. Hyalgan

Nazev Hyalgan Sinovial

Aplikace 1 1
Uhrada (Kg) 785,14 553,15
Rozdil (K¢): Sinovial-Hyalgan -231,99

Rozdil v % -30 %

evwvs

Sinovial je jednoznacné naklady Setfici. Rozdil v nakladech na 1 podani je o 30 % nizsi, zjednodusené
Ize uvést, Ze oproti LP Hyalgan je kazda 3. aplikace Sinovial bez ndklad( pro zdravotni systém.

Identicky Ize kalkulovat naklady na Sinovial ONE, ktery je aplikovan 1krat/6 mésicl. Ostatni parametry
jsou beze zmény oproti vySe uvedenym pro pfipravek Sinovial.

CMA byla provedena obdobné, pricemz byl pro Hyalgan uvazovan pocet aplikaci 5 v zakladnim scénafi
(odpovida SPC), v alternativnich scénarich (analyze senzitivity) potom 3 a 4 podani.

Tabulka 5: Srovndni ndkladd/aplikaci Sinovial ONE vs. Hyalgan

Nazev Hyalgan Sinovial ONE
Aplikace 5 1
Uhrada (K¢&) 1 aplikace 785,14 1 659,44
Uhrada celkem (K¢) 3 925,70 1 659,44
Rozdil (K¢): Sinovial-Hyalgan -2 266,26

Rozdil v % -58 %

Sinovial ONE je vs. 5 aplikaci Hyalgan méné nakladny o — 2 266,26 K¢, coz predstavuje -58 %.

Tabulka 6: Analyza senzitivity (4 a 3 aplikace Hyalgan)

Nazev Hyalgan Sinovial ONE

4 Aplikace Hyalgan 3 140,56 1659,44
Rozdil v K¢ -1481,12

Rozdil v % -47 %

3 Aplikace Hyalgan 2 355,42 1659,44
Rozdil v K¢ -695,98

Rozdil v % -30%

Analyza senzitivity potvrzuje vysledky zakladniho scénare. | pfi 3 aplikacich Hyalganu/6 mésicti vs. 1
aplikace Sinovial ONE je hodnocena lécba (Sinovial ONE) naklady Setfici a to o 30 %.

Identicky Ize posoudit a aplikovat CMA na ptipravek Sinovial HL. Jedna se opét o HA, vnémi je
zastoupena HA o vysoké i nizké molekulové hmotnosti. PIL uvadi:

15



,Retézce HA s riiznou molekulovou hmotnosti obsaZzené v pfipravku SINOVIAL HL navic diky specifické
patentované upravé roztoku vstupuji do vzdjemné interakce, coZ se projevuje unikdatnimi reologickymi
vlastnostmi pripravku SINOVIAL HL, které dovoluji poddni vyssich koncentraci kyseliny hyaluronové pri
zachovdni stejné urovné viskozity.”

Limitaci je podani 2 injekci béhem 6 mésicli. CMA opét srovnava naklady na 2 injekce vs. 5 injekci
Hyalgan v zakladnim scénafi. Analyza senzitivity je potom provedena obdobné, jak je uvedeno vyse.

Tabulka 7: CMA Sinovial HL 2 aplikace vs. Hyalgan (5 aplikaci)

Nazev Hyalgan Sinovial HL
Aplikace 5 2
Uhrada (K¢) 1 aplikace 785,14 829,72
Uhrada celkem (Kg¢) 3 925,70 1 659,44
Rozdil (K¢): Sinovial-Hyalgan -2 266,26

Rozdil v % -58 %

| v tomto pripadé je Sinovial HL naklady Setrici. Rozdil je 58 % (resp. 2 266,26 Kc) oproti hrazenému

1é¢ivu poddvanému v 5tydennich intervalech béhem 6 mésica.

Tabulka 8: Analyza senzitivity: Sinovial HL vs. 4, resp. 3 poddni Hyalgan

Nazev Hyalgan Sinovial HL
4 Aplikace Hyalgan 3 140,56 1659,44
Rozdil v K¢ -1481,12

Rozdil v % -47 %

3 Aplikace Hyalgan 2 355,42 1659,44
Rozdil v K¢ -695,98

Rozdil v % -30 %

Vysledky pro Sinovial HL jsou identické jako ve scénafi se Sinovial ONE. Ve vSech modelovanych

srvrs

scénarich je Sinovial HL naklady Setfici.

Zavéry CMA: Ve vsech modelovanych zakladnich i alternativnich scénafich je Sinovial, Sinovial ONE

a Sinovial HL ndklady Setfici oproti pfipravku Hyalgan, ktery je hrazen z vefejného zdravotniho
pojisténi.

3.2.Analyza dopadu do rozpoctu
Celkové spotieby viskoelastdznich pripravkl byly odhadnuty 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).

Poskytnutd data se tykaji obdobi 2014 az listopad 2017. Vzhledem k tomu, Ze se jedna o data VZP, bylo
predpokladano (konzistentné se stavajici praxi), Ze pokryvaji 60 % trhu. Data od ostatnich zdravotnich
pojistoven dostupna nejsou. Proto byla data VZP extrapolovéana na cely trh (pomér VZP 60 % a ostatni
pojistovny 40 %) a rok 2017 (dostupna data za 11 mésicl) linearné extrapolovana na cely rok.
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Extrahovand data pro VZP jsou uvedena v Pfiloze 1

Soucet vsech baleni viskoelastdznich pripravkl byl bran jako cely trh. Na zakladé historickych dat byl
proveden odhad jeho rustu. V priiméru se jednalo o 8,19 % mezirocné se stabilizaci v posledni roce
dostupnych dat.

Konzistentné s CMA byl i v BIA povazovan Hyalgan za relevantniho komparatora pro Sinovial. Pro
Hyalgan a Sinovial byly secteny pocty jednotek a extrapolovany identicky jako pro cely trh. Pro oba
pfipravky byl ndsledné propocten trzni podil, ktery je 16,2 % pro Hyalgan v poslednim dostupném roce
a pfiblizné 9 % pro Sinovial. Pro Hyalgan vidime pokles trhu, coz m{ze byt dano i vyssimi naklady na IA-
HA oproti zdravotnickym prostfedkim.

Nasledné byly identicky extrapolovany jednotlivé pfipravky ze skupiny Sinovial (tedy Sinovial, Sinovial
HL a Sinovial ONE), propocten jejich rist a trzni podil ze vSech ,SinovialG“. Trini podily Sinovial a
Sinovial ONE jsou celkem vyrovnané, Sinovial HL nelze na zakladé téchto dat validné hodnotit z divodu
prvniho roku na ¢eském trhu.

Tabulka 9: Pocet baleni — vybrané viskoelastozni injekce

Cely trh (VZP+SZP) 2014 2015 2016 2017 (1-11) 2017
Celkem baleni 102 823 113 322 131293 118 532 129 307
GR % 10,21 % 15,86 % -1,51%
Hyalgan 31970 33772 42 590 19217 20 964
GR % 5,64 % 26,11 % -50,78 %
Hyalgan MS (%) 31,1% 29,8 % 32,4% 16,2 %
Celkem Sinovial 7875 9 005 9915 10 835 11 820
GR % 14,35 % 10,11 % 19,21 %
Sinovial MS (%) 7,7% 7,9% 7,6 % 9,1%
Cely trh (VZP+SZP) 2014 2015 2016 2017 (1-11) 2017
Sinovial 4 668 4280 4 067 4 690 5116
GR % -8,32 % -4,98 % 25,81 %
Sinovial MS (%) 59,3 % 47,5 % 41,0 % 43,3 %
Sinovial ONE 3207 4725 5847 6028 6576
GR % 47,35 % 23,74 % 12,48 %
Sinovial ONE MS (%) 40,7 % 52,5 % 59,0 % 55,6 %
Sinovial HL 0 0 2 117 127
GR %

Sinovial HL MS (%) 0,0 % 0,0 % 0,0 % 1,1%

Dale byla provedena extrapolace celého trhu na obdobi BIA, tzn. 5 let. Lze predpokladat, Ze trh poroste
jen mirnym tempem, které Zadatel odhaduje na 5 % stabilné do roku 2020 a 3 % dale.

Tabulka 10: Odhad vyvoje trhu 2019-2023

TRH 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023
Pocet baleni 129307 | 135773 | 142561 149689 | 154180| 158 805| 163570
RUst trhu 5% 5% 5% 3% 3% 3%
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Pro Hyalgan i Sinovial jsou odhadovdany stabilni trzni podily na zakladé historickych dat (zakladni
scénar). Je tedy predpokladano, Ze oba pfipravky porostou identicky jako cely trh.

Pro rozloZeni jednotlivych pripravkl Sinovial je odhadnuto zachovani stavajiciho mixu (43,3 % Sinovial,
55,6 % Sinovial ONE a 1,1 % Sinovial HL). TrZni podil Sinovial HL m(ze byt podhodnocen. Sinovial ONE
ma vsak v souc¢asné dobé nejvétsi trzni podil ze skupiny Sinovial a tento bude v analyze senzitivity jesté
modelovan (navysen). Vzhledem k tomu, Ze ma i nejvyssi naklady, nebude celkovy vysledek zkreslen.

»,Relevantni trh“ hodnoceny v BIA tak zahrnuje baleni Hyalgan a Sinovial a prfedstavuje 25,3 % celého
trhu (16,2 % Hyalgan a 9,1 % Sinovial).

Tabulka 11: Projekce trhu a podily Hyalgan a Sinovial

TRH MS 2019 2020 2021 2022 2023
Pocet baleni celkem 142561 | 149689 154180| 158805| 163570
Relevantni trh celkem 25,3 % 36 068 37871 39008 40178 41 383
Hyalgan 16,2 % 23 095 24 250 24 977 25726 26 498
Sinovial celkem 9,1% 12973 13622 14 030 14 451 14 885
Sinovial 43,3 % 5615 5896 6 073 6 255 6443
Sinovial ONE 55,6 % 7218 7579 7 806 8 040 8282
Sinovial HL 1,1% 140 147 151 156 160

Naklady v modelu jsou uvaZovany stabilni v horizontu analyzy a jsou uvedeny v tabulce nize:

Tabulka 12: Ndklady na 1 aplikaci

Aplikace K¢
Hyalgan 785,14
Sinovial 553,15
Sinovial ONE 1659,44
Sinovial HL 829,72

BIA je prezentovana ve dvou scénaftich:

1. Scénar — bez uhrady Sinovial

Prvni scénar predpoklada, Ze prostfedek Sinovial nebude dale hrazen a stejné tak ostatni zdravotnické
prostiedky. Lze tedy dlvodné predpokladat, Ze vsem indikovanym pacientlim bude podan Hyalgan. A
tedy, Ze 100 % pacientu ,relevantniho trhu“ bude Ié¢eno Hyalganem.

Bylo tfeba provést prepocet baleni Sinovialu ONE (podavany 1krat za 6 mésicli) na Hyalgan (podavani
az 5 injekci v cyklu). Konzervativné bylo predpokladano:

e Sinovial = Hyalgan (1:1, tzn. identicky pocet baleni & 1 injekce)
e Sinovial ONE = Hyalgan (1:3, tzn. 1 baleni Sinovial ONE odpovida 3 balenim Hyalgan — 3
aplikace)

Sinovial HL = Hyalgan (1:1, tzn., Ze 1 baleni Sinovial HL odpovida 1 baleni Hyalgan — 1 aplikace)
Pro konverzi pfipravku Sinovial na Hyalgan Zadatel zvolil pomér 1:1, nebot oba ptipravky jsou podéavany

1krat tydné.

18



Pro konverzi ptipravku Sinovial ONE na Hyalgan zvolil Zadatel vysoce konzervativni ptistup, kdy
neuvazuje vyuziti maximalniho mozného poctu aplikaci Hyalganu v cyklu (N=5) a predpoklada pouze
maximalni pocet aplikaci podle indikacniho omezeni Sinovial (N=3). Identicky konzervativné bylo
postupovano i pfi pfepoctu Synovial HL na Hyalgan, pficemz bylo predpokladano vidy pouze 1 podani

obou pfipravkd.

Zadatel se domniva, 7e zakladni scénaf je vysoce konzervativni, ktery nevyuzivd maxima doporucenych
aplikaci HA pro LP Hyalgan (5 dle SPC v jednom cyklu) a navic nezohledriuje Sinovial HL a tim

podhodnocuje pravdépodobny dopad do rozpoctu.

V analyze senzitivity (viz ddle Tabulka 16) byla tato limitace zohlednéna a jeden z modelovanych
scénara predpokladal 5 injekci Hyalganu namisto 1 injekce Sinovialu ONE a 3 injekce Hyalganu namisto
1 injekce Sinovialu HL. Jak je patrno z vysledku analyzy senzitivity, je vysledek analyzy senzitivity pfi
téchto predpokladech jesté vyraznéji naklady Setfici.

Tabulka 13: Stav bez Sinovialu

Bez Sinovial 2019 2020 2021 2022 2023
Hyalgan pocet 23 095 24 250 24 977 25726 26 498
Hyalgan ze Sinovial x1 5615 5896 6 073 6 255 6 443
Hyalgan ze Sinovial ONE x3 21654 22736 23418 24121 24 845
Hyalgan ze Sinovial HL x1 140 147 151 156 160
Hyalgan celkem 50504 53029 54 620 56 258 57 946
Hyalgan naklady 785,14 | 39652565 (41635194 |42 884 249 |44 170777 | 45 495 900
Sinovial celkem — pocet 0% 0 0 0 0 0
Sinovial celkem-naklady 0 0 0 0 0
Sinovial — ndklady 553,15 0 0 0 0 0
Sinovial ONE — ndklady 1659,44 0 0 0 0 0
Sinovial HL — ndklady 829,72 0 0 0 0
Naklady scénar celkem 39652 565 |41 635 194 | 42 884 249 | 44 170 777 | 45 495 900

Naklady ve scénafi bez Sinovialu se v jednotlivych letech analyzy pohybuji na Urovni 39,7 Mil K¢ (rok 1)

az 45,5 Mil K¢ (rok 5).

2. Scéndr s uhradou Sinovial

V tomto scénafi bylo postupovdno identicky jako ve scénafi 1, ale tento scénaf uvaZuje pfitomnost a

Uhradu Sinovial v trznich podilech jako je popsano v Tabulka 11.

Tabulka 14: Scéndr se Sinovial

Se Sinovial 2019 2020 2021 2022 2023
Relevantni trh celkem 36 068 37871 39008 40178 41383
Hyalgan pocet 16,2 % 23 095 24 250 24 977 25726 26 498
Hyalgan naklady 785,14 | 18132 75019039387 (19610569 |20 198 886 | 20 804 853
Sinovial celkem — pocet 9,1% 12 973 13 622 14 030 14 451 14 885
Sinovial celkem-naklady 1519978915959 778 |16 438 571 | 16 931 729 | 17 439 680
Sinovial — ndklady 553,15 3106203| 3261513| 3359358| 3460139 | 3563943
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Sinovial ONE — ndklady 1659,44 |11977 684 |12 576 568 |12 953 865 |13 342 481 |13 742 755
Sinovial HL — ndklady 829,72 115902 121 698 125 348 129109 132 982
Naklady scénaf celkem 33332 538|34999 165 | 36 049 140 | 37 130 615 | 38 244 533

Naklady ve scéndfi s Uhradou pfripravku Sinovial se v jednotlivych letech analyzy pohybuji na drovni
33,3 Mil K¢ (rok 1) az 38,2 Mil K¢ (rok 5).

Porovnanim celkovych naklad(i obou scénaru je kalkulovan vysledny dopad do rozpoctu.

Tabulka 15: Vyslednd BIA

BIA 2019 2020 2021 2022 2023
Bez Sinovial 39652 565|41635194 |42 884 249 |44 170 777 | 45 495 900
Se Sinovial 33332538|34999 165|36 049 140 |37 130 615 | 38 244 533
Dopad do rozpoctu -6 320 027 | -6 636 028 | -6 835 109 | -7 040 162 | -7 251 367

Zachovani pripravku Sinovial v systému uUhrad je jednoznacné naklady Setfici. Rocni uspora se

pohybuje v rozmezi 6,3 Mil Ké (rok 1) az 7,3 Mil K¢ (rok 5).

Byla provedena analyza senzitivity k limitaci nejistoty BIA.

Modelovan byl vidy 1 parametr analyzy, obvykle v rozmezi +%. Nasledujici parametry byly testovany:

e Vyuziti koeficientu 5 pro Sinovial ONE (tzn. 1 injekce Sinovial ONE = 5 injekci Hyalgan) a
koeficientu 3 pro Sinovial HL (tzn. 1 injekce Sinovial HL = 3 injekce Hyalgan)
e RUst trhuvrozmezi +10 %

e Celkovy trzni podil Sinovial, pti zachovani podilu jednotlivych pfipravk( Sinovial a pfi zméné

trzniho podilu Hyalgan — rozmezi £20 %
e Trzni podil Sinovial ONE * 20 % (celkovy trzni podil Sinovial zachovan)
e Uhrada Hyalgan -10 %, -20 %, —30 % vs. sou¢asny stav

Tabulka 16: BIA — analyza senzitivity

Analyza senzitivity 2019 2020 2021 2022 2023
Zakladni scénar -6 320 027 -6 636 028 -6 835 109 -7 040 162 -7 251 367
Koeficient Sinovial ONE 5x, HL 3x -17873512| -18767188| -19330203| -19910109| -20507413
Rust trhu + 10 % -6 380 361 -6 731281 -6 953413 -7 182 876 -7 419 910
Rust trhu - 10 % -6 259 979 -6 541 678 -6 718 304 -6 899 698 -7 085990
TrZni podil Sinovial + 20 % -7 584 032 -7963 234 -8 202 131 -8 448 195 -8 701 641
Trzni podil Sinovial - 20 % -5 056 021 -5308 823 -5 468 087 -5632 130 -5 801 094
TrZni podil Sinovial ONE + 20 % -6 989 834 -7 339 326 -7 559 506 -7786 291 -8 019 880
Trzni podil Sinovial ONE - 20 % -5650219 -5932730 -6 110 712 -6 294 034 -6 482 855
Uhrada Hyalgan - 10 % -4 168 045 -4 376 448 -4 507 741 -4 642 973 -4782 262
Uhrada Hyalgan - 20 % -2 016 064 -2 116 867 -2 180373 -2 245784 -2 313 158
Uhrada Hyalgan - 30 % 135918 142 714 146 995 151 405 155 947

Analyza senzitivity potvrzuje robustnost zakladniho scénafe. VétSina modelaci je ndklady Setfici.

Pouze pri shizeni Uhrady Hyalganu o 30 % (pfi zachovani uhrady pro Sinovial) dojde k mirnému

navyseni nakladu platct o 136 tis KE v roce 1 aZ 156 tis. K€ v roce 5.
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Priloha 1

Data VZP ze zadosti o informace (baleni):

VZp 2014 2015 2016 2017 (1-11) 2017
Celkem baleni 61 694 67 993 78 776 71119 77 584
GR % 10,21 % 15,86 % -1,51%
Hyalgan 19 182 20 263 25554 11530 12578
GR % 5,64 % 26,11 % -50,78 %
Hyalgan MS (%) 31,1% 29,8 % 32,4% 16,2 %
Celkem Sinovial 4725 5403 5949 6 501 7 092
GR % 14,35 % 10,11 % 19,21 %
Sinovial MS (%) 7,7% 7,9% 7,6 % 9,1%
VzZP 2014 2015 2016 2017 (1-11) 2017
Sinovial 2801 2 568 2 440 23814 3070
GR % -8,32 % -4,98 % 25,81 %
Sinovial MS (%) 59,3 % 47,5 % 41,0 % 43,3 %
Sinovial ONE 1924 2 835 3508 3617 3946
GR % 47,35 % 23,74 % 12,48 %
Sinovial ONE MS (%) 40,7 % 52,5% 59,0 % 55,6 %
Sinovial HL 1 70 76
GR %

Sinovial HL MS (%) 0,0% 0,0% 0,0 % 1,1%
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