V Value
O Outcomes

Joyflex One®

Elastoviskézni roztok pro intraartikularni aplikaci

(zdravotnicky prostredek)

Souhrn ucinnosti, bezpec€nosti a analyza budouciho
postaveni v klinické praxi

&

Analyza nakladové efektivity
a dopadu do rozpoctu
v podminkach Ceské republiky

VALUE OUTCOMESss. r. o.

Stépan Uherek
Martin Kubes
Tomas Micoch 19.8.2020
Tomas Dolezal

Value Outcomes s.r.o. | Vaclavska 316/12, 120 00 Praha 2 | info@valueoutcomes.cz
www.valueoutcomes.cz



mailto:info@valueoutcomes.cz

, Vv Value
Roztok kyseliny hyaluronové (Joyflex One®) - CEA a BIA o

Outcomes

OBSAH
0 1237 Y 2
PREHLED ZKRATEK ...ceeeeeeeeeeeeeeeeeeeseeeessesssssesssssssssssssssnnsssssssssssssssssnnsessssssssssssssnnnessssssssssssns 4
1 UVOD A SOUHRN ....uueiiieeiiieteeeeiaeeessseesessseesessessesssesesssessessessssssesssssessssssssesssesesssesssnne 5
2 SOUHRN UCINNOSTI, BEZPECNOSTI A POSTAVENI V KLINICKE PRAXI ..c.vvvereeeerennenne. 6
2.1 OSTEOARTROZA A JEJ T LECBA ettt et e et s et asete et seeseteseneaesseneeteneneaeesensaeeneneneeneneaeenene 6
2.2 KYSELINA HYALURONOVA V TERAPII OSTEOARTROZY ..ottt eeeeeeeeeeeeeeeseeeseeeesesesesesaenas 6
2.3 POSTAVENT WV KLINICKE PRAX +.evtveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseeeeeteseseetseeuetaseseseseesstasesensssessstesesesasenssesesensseeneaes 6
2.4 KLINICKA UCINNOST .ottt eeeee ettt seeeeeteseteseseeseatesesestseeueataseseseaeeseatasesentsessstesesesaseneeasenesseeneaes 7
241 SOURNTN UCINNOST cevviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiit ettt ettt ettt eeee ittt eeeeeeeteteteretetes et et et et et et aret et eraterasarerereretererererererererens 8
2.4.2 Yo 1] o[ gl X=V4 e T<Ted o Lo 1 o 1S 9
3 ANALYZA NAKLADOVE EFEKTIVITY ..coserueirerreeeisreeeesseesesseesssssesssssessssssesssssessssssesssssenes 10
3.1 VSTUPY A ZAKLADNI NASTAVENT IMIODELU ...ttt eeee et e e s eeeeneesesaeeneeeneeeseeneesenenenennas 10
3.11 (G111 T T=1 174 YRR 10
3.1.2 L L1 17 SR UPURN 10
3.1.3 [ 8 o T=L A AVZ- I Ve Yo g Vo Yol =T o AP 11
3.1.4 (o To [ ToTol=] o = I g L =T V7] [l 11
3.1.5 (@11 1V T o Yo o U =T ST 11
3.1.6 VYDEr @ POPIS STOVNAVANE INTEIVENCE ... .uvveiiiiieeeeiieieceieeeesttee e et e e seeteeeesbeeesenaeeessnseeeesseeesennes 11
3.1.7 CASOVY NOTIZONT ..ttt ettt sttt sttt s e sen st ettt et et sesenenens 11
3.1.8 1Y, FoTe T = ol I T e 1ol =3 Lot 0L o 1 o 12
3.1.9 N Lo AV R Yo Y =] o To 1V 2= o T I o 1= ol S 16
3.2 VYSLEDKY ANALYZY NAKLADOVE EFEKTIVITY woevveveeeeeeeieeereeeeeeeeeeeseeeeessesesesenesesnensesenenessesesssseneennas 17
3.3 ANALYZA SENZITIVITY CEA oeteeeeeeeeeeeeeee et teteeeee s eseneaeeeeeetessesesssssseseseesaresatatesesesesenesenenensassenessssesens 17
3.3.1 Deterministicka analyza SensSitivity (DSA) .....ccouiieeeiiiiie ettt e et e aae e e e areeeea 18
4  ANALYZA DOPADU DO ROZPOCTU PLATCU ... ceievuereeereeeereeeessesessesessesesessssesssessssesens 19
4.1 VSTUPY A POSTUP VYPOCTU BIA .ottt et ee et eeeesetaeeeseaeaeeaneeeeseseseesasensessasenseneasensenen 20
41.1 Pocet a vySe uhrady spotfebovanych ZP ve svété bez ZP Joyflex One .......cccocveeeeeeiecciieneeeeeenn, 20
4.1.2 Podil na trhu a NAKIady Na ZP JOYTI@X ..uuuuiiiiae et e 21

2/26



: \' Val
Roztok kyseliny hyaluronové (Joyflex One®) - CEA a BIA fo) wive

Outcomes

4.2 VYSLEDKY BIA ... toietateiaettee st esees et sseese s st sse s ss e ese e s e sse b s b s s et ae et s sttt ensnens 22
42.1 Svét bez zdravotnického prostfedku JOYflex ONe ........coceeeiiiiiiiniiieiiieeec e 22

4.2.2 Svét se zdravotnickym prostfedkem JOYflex ONe ........coceeeiiiiiiiniiiiiien e 22

423 Cisty dOPAT O FOZPOEIU c..vuveeeeeivcveteieeee ettt ee ettt ettt s s st s s en s asasa et st s esnssteaesens 23

4.3 ANALYZA SENZITIVITY BIA ..ottt ettt et st et st s sttt essssasassssssssssesesesesessasasssssasssesas 23

5 REFERENCE........ccuiiiuiiiniineiieniieniieniirnicisicisssiassiessiessssnssssssssssssssssssssssssssesssssnsssasssasssas 25

3/26



Roztok kyseliny hyaluronové (Joyflex One®) - CEA a BIA V Value
O Outcomes
PREHLED ZKRATEK
BIA Analyza dopadu do rozpod&tu
CEA Analyza nakladové efektivity
CUA Analyza nakladd a uzitku
DSA Deterministicka analyza senzitivity
ICER Pomér inkrementalnich nakladu a efektu
MFC Cena pro konecného spotiebitele
NU Nezadouci Gginky
QALY Rok Zivota v plném zdravi
QoL Kvalita Zivota
WOMAC Western Ontario McMaster Universities
WTP Hranice ochoty platit
ZP Zdravotnicky prostiedek
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1 UVOD A SOUHRN

Zdravotnicky prostfedek (ZP) Joyflex One je tvofen sterilni pfedplinénou stfikackou obsahujici roztok
sodné soli kyseliny hyaluronové uréené k nitrokloubni aplikaci. Indikovan je pacientim se zménami
hyalinnich kloubt, které vznikly v disledku osteoartrézy €i posttraumatickych stavu. Joyflex One diky
svym viskoelastickym vlastnostem pomaha navratit jejich fyziologické a reologické vlastnosti. (1)

Predkladany dokument je souclasti elektronického ohlaseni o zafazeni pfedmétného zdravotnického
prostfedku do uhradové skupiny ,Nekategorizované zdravotnické prostfedky“ s 50% uhradou dle
zdkona 48/1997 Sb., o vefejném zdravotnim pojisténi.

V ramci farmakoekonomické hodnoceni byla provedena analyza nakladové efektivity (CEA) a analyza
dopadu do rozpoctu (BIA). Analyza nakladové efektivity zkouma pomér inkrementalnich naklada a
efektt (ICER) pfedmétné technologie vuci komparatoru, za ktery bylo zvoleno placebo. Vysledky
analyzy jsou vysoce priznivé — ICER ZP Joyflex One nabyva v zakladnim scénafi hodnoty
23 018 K&/QALY a pohybuje se tak hluboko pod uplatfiovanou hranici ochoty platit v hodnoté 1 200 000
KE/QALY. (2)

Cisty dopad do rozpoétu vefejného zdravotniho pojisténi v nasledujicich péti letech od stanoveni
pozadované uhrady je roven 0,37; 0,78; 1,23; 1,73 a 2,27 milionim korun. Tento dopad do rozpoctu tak
Ize rovnéz povazovat za velice nizky a pfiznivy vzhledem k vysoké pfidané hodnoté Joyflex One pro
pacienty, ale téz v kontextu rozhodovaci praxe.

Robustnost modelu néakladové efektivity i dopadu do rozpodtu byla otestovana a potvrzena
v deterministické analyze senzitivity.

Vzhledem k velice kladnému vysledku analyzy nakladové efektivity i analyzy dopadu do rozpodtu a
splnéni v8ech ostatnich formalnich nalezitosti ohlasovatel Zada o udéleni pisemného souhlasu
Ministerstva zdravotnictvi ve smyslu paragrafu 39r zakona 48/1997.
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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
kongetin, 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 viibec nejcastéjsi kloubni onemocnéni, které se castéji
vyskytuje u Zen 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,
Ié¢ba osteoartrézy je zaméfena zejména na zmirnéni symptomd, zlepSeni ¢i zachovani funkce a
zpomaleni progrese onemocnéni. Terapie gonartrozy 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
€i kloubnimi nahradami. (4)

2.2 Kyselina hyaluronova v terapii osteoartrozy

Kyselina hyaluronova je pfirozenou souc¢asti synovialni tekutiny. Diky svym viskoelastickym vlastnostem
slouzi k tlumeni narazd v kloubu a zastava také roli lubrikantu, ktery snizuje tfeni mezi artikulujicimi
plochami. PFi osteoartr6ze dochazi k depolymerizaci kyseliny hyaluronové, kvdli tomu klesa jeji
koncentrace v synovialni tekuting, snizuje se jeji molekulova hmotnost a dusledkem je ztrata jejich
viskoelastickych vlastnosti. Popsany jev méa negativni vliv na biomechaniku kloubu a vede k je5té 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
proteoglykand/glykosaminoglykant ¢€i chondroprotektivni, protizanétlivé a analgetické Gc&inky. (5)
Terapie kyselinou hyaluronovou probiha formou [éCebné 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 prostifedku &i nazoru oSetfujiciho 1ékare.

Nastup ucinkd Ié¢€by je sice napfiklad oproti i.a. kortikosteroiddm pomalej$i, nicméné celkovy efekt
pretrvava vyrazné déle. (6,7) Dle publikované metaanalyzy autor(li 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 spoleénosti. (4) Autofi v doporugenich zmifiuji velmi pFiznivy
bezpecnostni profil kyseliny hyaluronové. Mistni nezadouci U€inky jsou velmi ojedinélé s vyskytem
2-4 %, coz je srovnatelné s vyskytem u intraartikularni aplikace fyziologického roztoku, tedy placeba.
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Ceska revmatologicka spole¢nost preparat doporuéuje pacientim s bolestivou osteoartrézou kolennich
kloubd, u kterych selhala nebo byla kontraindikovana Ié¢ba nesteroidnimi antirevmatiky (NSA).

Jak informuje pfehledovy &lanek MUDr. Olejarové (9), ke kyseling 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 odbodnou vefejnosti povaZzovana za
validni, Iéty provéfeny a etablovany zpUsob terapie osteoartrézy kolennich kloubu.

2.4 Klinicka ucéinnost

Klinicka uc&innost zdravotnického prostifedku Joyflex One byla zkoumana v ramci jednoramenné
prospektivni monocentrické klinické studie iniciované ohlaSovatelem. V ramci této studie, ktery probé&hl
v roce 2015, byla 20 italskym pacientim (11 muzd, 9 Zen) s artrézou kolene &i ky€le podana jedna davka
ZP Joyflex One. Klinicka ucinnost ZP byla Setfena pomoci specifického dotazniku Western Ontario
McMaster Universities Osteoarthritis Index (WOMAC).

WOMAC je standardizovany a v ortopedii & revmatologii bézné vyuzivany nastroj, pomoci kterého je
mozné meéfit v kliCovych komponentach bolesti, ztuhlosti a aktivity béZného Zivota tizi osteoartrézy
kolene ¢&i kyCle (10). VySSi skore v kazdé doméné indikuje horSi stav pacienta, pfi€emz maximum
v doméné bolesti je 20, ztuhlosti 8 a funkce 68. Vysledek testu Ize uvadét i souétem bodli v doménach,
kdy vysSi skére opét odpovida horSimu klinickému stavu (maximalni hodnota 96) a naopak. Dotaznik
WOMAC byl pfelozen do ¢eského jazyka a v Ceském prostiedi byl i uspésSné validovan (11).

Dotaznik WOMAC byl pacientim prfedlozen na pocatku sledovani (pfed podanim ZP Joyflex One) a
nasledné& na kontrolnim vysetfeni, které bylo naplanovano 1 mésic po podani. Uginnost terapie byla
posuzovana na zakladné zmény ve skore WOMAC mezi vstupnim a vystupnim vySetfenim.

Tabulka 2-1 shrnuje demografické a z&kladni klinické informace o rekrutovanych pacientech.

Tabulka 2-1 - Vstupni charakteristika kohorty

. Smérodatna
Charakteristika kohorty Hodnota odchylka (SD)
Pocet pacientl (n) 20 --
Pocatecni primérny vék v letech 76,55 7,65
Pocet Zen (podil) 9 (45 %) --
WOMAC skore pfi vstupnim vySetfeni -- --

Celkem 67,05 5,39
-Bolest 14,1 1,95
-Ztuhlost 4,85 1,11
-BéZné denni aktivity 48,1 3,35

WOMAC skére pfi vstupnim vySetieni
(indexovano k maximu v doméné; v %)

Celkem 70 % 6 %
-Bolest 71 % 10 %
-Ztuhlost 61 % 14 %
-B&Zné denni aktivity 71 % 5%
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2.4.1 Souhrn ucinnosti

Jak bylo zminéno vyse, ucinnost byla hodnocena pomoci specifické Skaly WOMAC, pfi¢emz
dotaznikové Setfeni probéhlo na pocatku sledovani a po 1 mésici od podani ZP. Nasledujici grafy
uvadéji zménu celkového skoére a skoére jednotlivych domén WOMAC formou indexovanych hodnot
(Obrazek 2-1, Obrazek 2-2), vysledky v absolutnich hodnotach jsou dale uvedeny formou tabulky nize
(Tabulka 2-2).

Zména WOMAC - celkove skore

) g
£ 80% 70%
E 70%
N G0%
R 49%
o 50%
)
- A40%
W
E 30%
8 20%
(W]
g 10%
g 0%

Vstup Vystup

Vyietieni

Obrazek 2-1 — Vyvoj celkového skore WOMAC (indexovano ke 100 %)

Zmena WOMAC - skore v doménach

80%
71% T1%

70% —

60% 61% \ 53%

50% A8%
40% B0 lest

maxima)

30% 39% e 7t U] 05
20% Funkce

10%

WOMAC skére v doménach (% z

0%
Vstup Vystup

Vysetieni

Obrazek 2-2 — Vyvoj skére vdoménach WOMAC (indexovano ke 100 %)
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Tabulka 2-2 - Vysledky klinické studie ZP Joyflex One - absolutni hodnoty WOMAC

Doména Vstup (95% ClI) Vystup (95% ClI) Zména
Bolest 14,10 (13,25-14,95) 10,60 (9,74-11,46) -3,50
Ztuhlost 4,85 (4,36-5,34) 3,15 (2,61-3,69) -1,7
Funkce 48,10 (46,63-49,57) 32,85 (30,57-35,13) -15,25
Celkem 67,05 (64,69-69,41) 46,60 (43,55-49,65) -20,45

Z vysledkll je patrné, Ze vstupni hodnoty WOMAC nabyvaly ve zkoumané kohorté velmi vysokych
hodnot, a to jak v celkovém skore, tak v jednotlivych doménach. Na zakladé zminéného Ize
predpokladat, Ze kvalita Zivota (QoL) pacientl na po¢atku pozorovani byla jejich onemocnénim vyrazné
negativné ovlivnéna (vice v kapitole 3.1.8.1). Vystupni hodnoty WOMAC jsou pak oproti vstupu
vyznamné niz8i, a to jak z hlediska klinické vyznamnosti (12), tak i vyznamnosti statistické
(neprekryvajici se intervaly spolehlivosti). Pozitivni vliv aplikace predmétné IéCebné modality na
zdravotni stav pacientu je tedy zfejmy i v relativné kratkém ¢asovém horizontu studie.

2.4.2 Souhrn bezpec¢nosti

Bezpecnostni profil intra-artikularné podavané kyseliny hyaluronové je obecné povazovan za velmi
pfiznivy. Dle recentné publikované rozsahlé meta-analyzy autor Miller et al., 2019 (13) neni aplikace
kys. hyaluronové v porovnani s podanim fyziologického roztoku (placebo) spojena s vy$Sim vyskytem
nezadoucich Ggink (NU). Vyjimku tvofi nezavazné lokalni nezadouci Gginky, jejichz vyskyt byl u kys.
hyaluronové vyssi, avak tyto NU obvykle v fadu nékolika dni odeznély.

Dle navodu k pouziti prostifedku Joyflex One (1) patfi mezi mozné nezadouci ucinky bolest, ztuhlost,
pocit tepla, zaCervenani i otok. Zminéné nezadouci projevy vSak obvykle nevyzaduji navstévu lékare
a po kratké dobé vymizi.
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3 ANALYZA NAKLADOVE EFEKTIVITY

3.1 Vstupy a zakladni nastaveni modelu

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

Data o ucinnosti ZP Joyflex One a od nich odvozeny ziskany pocCet let v plném zdravi (quality-adjusted
life-year; QALY) IéCenych pacientl vychazi ze zdrojové studie (2.4.1 Souhrn Gginnosti), ve které byli
pacienti sledovani po dobu 1 mésice. Vzhledem k faktu, Ze preskripce terapeutické kury ZP Joyflex One
je dle navrhu ohlaSovatele frekvenéné omezena pravé na 6 mésicl (a je tedy mozné po tomto Casovém
intervalu 1&éCbu opét hradit), jevi se tento €asovy horizont jako vhodny i pro ekonomicky model.

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 3-1.

Tabulka 3-1 - 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 Neuplatiiuje se vzhledem k ¢asovému horizontu
Hodnocena intervence Joyflex One

Srovnave'ma intervence Placebo/zadna terapie

(komparator)

Cilova populace Pacienti s gonartrézou €i koxartrézou
Hlavni zdroj dat o uéinnosti Viz kapitolu 2.4 Klinicka ucinnost
Pfinosy (outcomes) Roky Zivota v pIném zdravi (QALY)
Analyza sensitivity Deterministicka (DSA)

3.1.1 Cil analyzy

Cilem analyzy je zhodnoceni nakladové efektivity zdravotnického prostfedku Joyflex One v terapii
osteoartrozy kolenniho a kyc€elniho kloubu.

Analyza je soucasti elektronického ohlaseni o zarazeni pfedmétného ZP do uUhradové skupiny
.Nekategorizované zdravotnické prostfedky” s 50% uhradou. OhlaSovatel pfistoupil k zafazeni
prostfedku do Nekategorizovanych ZP z dUvodu neexistence nalezité uhradové skupiny v ramci
kategoriza&niho stromu dle pfilohy €. 3 zakona 48/1997. (14)

3.1.2 Typ analyzy

Za u€elem zhodnoceni nakladové efektivity ohladovatel provedl| analyzu typu cost-utility (CUA), ktera je
v ramci HTA povaZovana za preferovany typ nakladové analyzy. CUA umozfiuje postihnout nejen delsi
preziti pacientu, ale rovnéz i kvalitu Zivota, ktera je pro pacienty zcela zasadni.
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3.1.3 Perspektiva hodnoceni

Analyza byla provedena z perspektivy platci zdravotni péce, tedy zdravotnich pojistoven. Tato
perspektiva umoznuje nejpfesnéjS§im zpusobem zachytit pfimé naklady vynaloZzené z vefejného
zdravotniho pojisténi.

3.1.4 Hodnocena intervence

Hodnocenou technologii je injekce s roztokem kyseliny hyaluronové registrovana jako zdravotnicky
pripravek pod obchodnim nazvem Joyflex One. Pfedmétny ZP je hodnocen v ramci terapie osteoartrézy
kolenniho a ky¢elniho kloubu. Specifikaci ZP uvadi Tabulka 3-2.

Tabulka 3-2 - Specifikace ZP Joyflex One

Zdravotnicky Molekulova Mnozstvi uc¢inné Koncentrace Pocet davek
prostiedek hmotnost latky v lééebné kure
Joyflex One 800-1 200 kDa 80 mg/4 ml 2% 1

3.1.5 Cilova populace

Cilovou populaci jsou pacienti trpici bolesti i snizenou pohyblivosti kolenniho &i kyCelniho kloubu
v disledku osteoartrézy.

3.1.6 Vybér a popis srovnavané intervence

Nakladova efektivita zkoumané technologie je vzdy posuzovana relativné, obvykle vi¢&i souCasnému
standardu lé¢by (15). Jak bylo rozebrano v kapitole 2.1, terapeutickych modalit vyuzivanych v l1é¢bé
osteoartrozy kolene &i kyCle se v klinické praxi vyuZiva relativné mnoho. Doposud vSak neprobéhla
Zadna klinickéa studie, ktera by poskytovala pfimé srovnani ZP Joyflex One s nékterym z potenciélnich
komparatord. Provedeni nepfimého srovnani pfedmétného ZP s historickou kohortou pacientl Ié¢enych
alternativnim komparatorem je pak problematické z dlvodu relativné malého vzorku pacientd
v provedené klinické studii.

Na zakladé popsaného tedy ohlasovatel pfistoupil k provedeni analyzy nakladové efektivity v porovnani
s placebem/zadnou terapii. Takové srovnani dle nazoru ohlasovatele nejblize zachycuje inkrementalni
efekt ZP a sou€asné i inkrement nakladu, které jsou v rameni komparatora zanedbany (viz dale).

3.1.7 Casovy horizont

Nakladova efektivita pfedmétného ZP je modelovana v horizontu 6 mésicl. Tento ¢asovy interval je
v souladu s pozadovanym frekvenénim omezenim prostfedku a umoziiuje dostateCné presné zachytit
vyvoj onemocnéni po aplikaci roztoku kyseliny hyaluronové.

V analyze senzitivity byl testovan také scénar s asovym horizontem o délce 1 mésic, tedy v souladu
s klinickou studii prostfedku Joyflex One.
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3.1.8 Modelace klinické uc¢innosti

Jak bylo naznadeno vysSe, modelace klinické ucinnosti byla provedena na zakladé probéhlé klinické

studie popsané v kapitole 2.4 Klinicka ucinnost. Jedna se o jediny v sou€asnosti dostupny zdroj klinické
efektivity zdravotnického prostfedku Joyflex One.

3.1.8.1 Mapping skére WOMAC na utility EQ-5D

Uspésnost 1é8by byla ve zdrojové studii zkoumana za pomoci specifického dotazniku WOMAC.
Nedostatkem publikace je z pohledu ekonomického hodnoceni absence Setfeni kvality Zivota (QoL)
generickym dotaznikem EQ-5D ¢&i jinou valua¢ni metodou. Znalost QoL pacientu je nutna pro odvozeni
QALY - klinického vystupu vyuzivaného pfi konstrukci analyzy typu cost-utility.

Ze zminéného dlvodu byl proveden mapping skére WOMAC na generické utility (EQ-5D). Ohlasovatel
v dostupnych databazich odborné literatury identifikoval 3 mappingové studie (16—18), které se zabyvaly
vztahem mezi WOMAC a EQ-5D.

Po ddkladné analyze byla za nejvhodnéjsi publikaci zvolena ta autord Wailoo et al. (16). Jedna se o
nejrozsahlej$i mappingovou studii zaloZzenou na datech 1 768 pacientt 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 skutec¢né pozorovany

v kohorté pacientt (Obrazek 3-2). Pravé vyznamné vyssi validita modelu autora Wailoo byl hlavnim
dlivodem, pro¢ byl zvolen pfed modely prezentovanych ve zbylych 2 publikacich. (17,18)

Class 1 Class 2 Class 3 Class 4 Class 5
Parameter p-value p-value p-value p-value p-value
Within class Pain/0 00166 0260 —02357 0000 *** 01475 0000 ** 0001 0285 00116 0600
Stiffness/10 0ons 0583 —00287 07580 -8z pea? 00029 oas7 ¢ 00037 0914
Function/10 —00356 0000 " —00274 0103 —007 0000 ** 00003 Q087 * 00403 Q000 ™
Wariance 00024 0000 "= 00406 0000 "™ 00047 Q007 == i) Qoo 00058 0002 =™
Random effects  Intercept 07636 0000 " 03762 0000 "™ 09662 0000 ** 0555 Q0000 ** 02118 0000 *==
ferms Age' 0005 0000 ***
Male 00083 Q000 ==
Wariance 0ooe 0000 et
Class Intercept 88821 0000 "t F0B81 0000 Y™t 114076 0000 "™t 51497 00004 "t
probabilties — painno —51772 0006 *** —79363 0000 *** —134885 0000 *** —6A654 00006 ***
Stiffness/10 —1.0227 0625 —6.1566 0004 "™ 07275 0751 —10918 06023
Function/10 —13706 0026 ** 09434 0182 -20612 0002 ™ 037 05729
(Pain/10)* 12266 0114 23464 0007 "% 45140 Q000 " 14951 00568 ¢
(Stiffness/10)° —1.158 0604 37049 0156 —1483 0570 —13521 05465
{Function/10)" 00797 0286 01946 0008 *** 02545 Q001 " 00626 04179
EQ-5D estimates  Mean 0678 0124 088 0557 0106
by dlass Median 0679 0.129 0865 0557 0.107
Min 0.307 —0.594 0335 0382 -0377
Max 1 1 1 0748 0598
Proportion of ones 0.004 0.0m 043 0.000 0.000
Prob of class 0333 0109 0240 0.146 0172
mermbership
Motes: "Age = (age-mean age in sample)/10. Mean sample age is 69 years.
* P<0.1, **: P<0.05, ***: P<0.01.

Obrazek 3-1 - Charakteristiky mappingového modelu dle Wailoo et al.
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Data  Mixture model Linear model

hd=an 03422 05421 0.5402
Madian 0.620  0.636 0.552
sD 0363 0361 0.361
Mhinimum —0.504 0504 0046
Mlaximum 1 1 1.042

W
Proportion of ones 1502 14.81 1.121

Obrazek 3-2 - Shrnuti vykonnosti zvoleného mappingového modelu

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

Alternativni zvazované studie, které publikovali autofi Barton et al. (17) a Feng Xie et al. (18) disponovali
vyrazné mensimi datasety (389 respektive 258 pacientll). Sou€asné byla druha jmenovana publikace
zalozena na kohorté asijskych pacientll, coz mlze byt ¢astecnou prekazkou 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 modelt shrnuje Tabulka 3-3. V analyze
senzitivity budou predstaveny také vysledky s vyuzitim alternativniho mappingového algoritmu autord
Barton et al.

Tabulka 3-3 - Shrnuti mappingovych modeld

Autor modelu Wailoo (16) Feng Xie (18) Barton (17)
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
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Tabulka 3-4 nize prezentuje shrnuti hodnot WOMAC odvozenych ze zdrojové klinické studie, a to jak
v absolutnich hodnotach, tak relativné vic¢i maximu v kazdé doméné.

Tabulka 3-4 - Shrnuti skére WOMAC vstupujiciho do mappingového algoritmu

Index Absolutné
Doména Vstup Vystup Vstup Vystup
Bolest 0,71 0,53 14,10 10,60
Ztuhlost 0,61 0,39 4,85 3,15
Funkce 0,71 0,48 48,10 32,85
Celkem 0,70 0,49 67,05 46,60

Absolutni hodnoty byly nasledné s vyuzitim Excelového souboru, ktery je volné pfistupny v apendixu
publikace autora Wailoo (16), namapovany na obecné utility formatu EQ-5D (Tabulka 3-5). Primérné
vstupni skére WOMAC odpovida kvalité zivota 0,192 a vystupni skére hodnoté QoL 0,487.

Tabulka 3-5 — Vysledky mappingu WOMAC na EQ-5D

Hodnoty WOMAC Odpovidajici hodnota EQ-5D
Doména Vstup Vystup Vstup Vystup Inkrement
Bolest 14,10 10,60
Ztuhl 4,85 3,15
thnkij 48,10 32,85 0.192 0,487 0,295
Celkem 67,05 46,60

Z vysledki je patrné, ze kvalita zivota pacientl na poCatku pozorovani byla velmi nizka. Tato hodnota
QoL je zapficinéna velmi vysokymi hodnotami WOMAC ve v8ech doménéch, jak jiz bylo diskutovano
v kapitole 2.4 Klinick& ucinnost. Tyto hodnoty nasvédcuji o faktu, Ze pacienti v modelované kohorté trpi
tézkym stupném artrézy, ktera se velmi vyznamné manifestuje omezenou funkci a zejména pak bolesti.
Soucasné je vhodné podotknout, Zze pocatecni vék zkoumané kohorty je relativné vysoky (76,55 let) a
tato charakteristika se rovnéz negativné projevuje na odvozené QoL pacientll. Vystupni hodnoty
WOMAC i odvozené QoL na druhou stranu hovofi o vyznamném zlepSeni zdravotniho stavu pacientd,
které navic v kontextu ¢asového horizontu studie nastalo relativné rychle po aplikaci.

Jak bylo naznadeno v kapitole 3.1.7 Casovy horizont, nakladova efektivita byla modelovana
v 6meésiénim horizontu. Vzhledem k tomu, Ze podkladova klinicka studie sledovala pacienty pouze 1
mésic, bylo nutné provést extrapolaci QoL za tento ¢asovy interval. Zadatel proto uginil jednoduchy
predpoklad, Ze kvalita Zivota pacientl na konci modelovaného horizontu (6 mésicl) bude stejna, jako
QoL odvozena z podkladové klinické studie. Ohlasovatel si je védom, Ze tento pfedpoklad muze byt
zdrojem potencialni nejistoty, a proto bude testovan v analyze senzitivity. Sou€asné je vSak nutné
poznamenat, ze vyvoj kvality Zivota pfedpokladany v analyze nakladové efektivity Ize povazovat za
vysoce pravdépodobny. Z dostupnych studii alternativnich prostfedk s obsahem kyseliny hyaluronové
(19,20) vyplyva, ze hlavni posun ve skore WOMAC a potazmo i QoL nastava zejména v prvnim mésici
od aplikace a nasledné zlstavaji hodnoty stabilni po dobu nékolika mésict. Vzhledem k prokazanému
pretrvavajicimu efektu terapie kyselinou hyaluronovou po dobu minimalné 6 mésicl tedy Ize popsany
predpoklad pro zakladni scénaf analyzy ucinit bez vyznamného zkresleni vysledku (Obrazek 3-3).
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WOMAC pain subscore: PP population

- Sinovial®

-+ Synvisc®

WOMAC pain subscore (mm)

11
21.2

10 -
o i i i
0 1 2 3 4 =] -]

Time since inclusion in months

Obrazek 3-3 - Vyvoj hodnoty WOMAC (doména bolesti) u pacientti Ié¢enych kyselinou hyaluronovou (19)

3.1.8.2 Stanoveni QALY modelovanych kohort

Ziskané QALY pro kohortu Joyflex One byly stanoveny jako soucin ¢asového horizontu, ktery byl
modelovan (6 mésicl) a prumérné hodnoty kvality Zivota, kterou pacienti v tomto intervalu disponovali.
Vyuziti aritmetického prdméru Ize povazovat za konzervativni pfistup, protoze pfedpoklada linearni
narust kvality Zivota v Case mezi aplikaci prostfedku a vystupnim vySetfenim. Jak ale naznacuji vysledky
podkladové Kklinické studie i vySe zminéné publikace (19,20), hlavni posun ve skére WOMAC a
analogicky i kvalité Zivota nastava jiz cca v prvnim mésici po aplikaci a pacienti tedy realné ve
sledovaném obdobi stravi v lepsi kvalité Zivota delSi Easovy interval, nez uvaZuje pfedkladany model.

Aritmeticky primér vstupni a vystupni hodnoty kvality zivota cini 0,340 (=(0,192+0,487)/2). Po

vynasobeni &asem stravenym v této kvalité Zivota (0,5 let) dostavame 0,170 ziskanych QALY
(0,340*0,5) v kohorté pacientu IéEenych ZP Joyflex One.

Vzhledem k faktu, Ze zdrojova studie nedisponovala kontrolnim ramenem pacientl Ié€enych placebem
tak, jak uvazuje predkladana nakladova analyza, bylo nutné tuto kohortu simulovat. Model tedy
predpoklada, Ze kontrolni skupina ma totozné vstupni charakteristiky jako kohorta Joyflex One.
OnhlaSovatel dale uvazuje, ze hodnota kvality zivota téchto nijak neléCenych pacientl se ve sledovaném
pul roce nijak neméni a praimérna hodnota Qol je tedy v tomto intervalu rovna poate€nim 0,192. 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 reélné, Zze kvalita Zivota
téchto pacientd maze v dusledku potencialniho zhor$eni jejich onemocnéni jesté klesnout. Alternativni
zisk QALY v obou kohortach bude testovan v analyze senzitivity.

Pacienti v kohorté placeba tedy béhem 6mésiéniho follow-upu ziskaji 0,096 QALY (0,192*0,5).
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Tabulka 3-6 - Shrnuti kvality Zzivota v modelovanych kohortach

Kohorta Vstup Vystup Inkrement Prameér Ziskané QALY*
Joyflex One 0,192 0,487 0,295 0,340 0,170
Placebo 0,192 0,192 0 0,192 0,096
Rozdil (inkrement) QALY 0,074

*Pozn. — Ziskané QALY=(Vstup+Vystup)/2

3.1.9 Naklady a spotrebovana péce

Naklady na ZP Joyflex One vychazi z pozadované uhrady, ktera odpovida 50 % z navrhované ceny pro
kone&ného spotiebitele (MFC). Davkovani Joyflex One je uvazovano v souladu se zdrojovou studii, tedy
1 injekce na pocatku terapie s frekvenénim omezenim 6 mésicl. Podrobnosti shrnuje Tabulka 3-7.

Tabulka 3-7 - Naklady na akvizici ZP Joyflex One

. Uhrada Pocet davek Celkova uhrada/naklady
Nazev ZP MFC (50 % MFC) v kure (za 6 mésicu)
Joyflex One 2 950 K¢ 1475 K¢ 1 1475 K¢

Dale jsou do celkovych nakladl zapocéteny naklady na aplikaci zdravotnického prostfedku lékafem.
Kalkulace naklad(i na administraci vychazi ze Seznamu zdravotnich vykonu (21), kdy je uvazovan vykon
Cislo 19210 — Diagnosticka nebo 1é¢ebné punkce kloubni dutiny. V ambulancich ortopedie je vykazovan
také vykon Cislo 66949 — Punkce kloubni s aplikaci 1é€iva, ohodnocen 166 body, avSak konzervativné
je uvazovan pravé nakladnéjsi vykon €. 19210. Detail vypoctu nakladu na aplikaci uvadi Tabulka 3-8

Tabulka 3-8 - Naklady na aplikaci ZP Joyflex One

Nézev vikonu Cislo Poget Hodnota Jednotkové

y vykonu bodu bodu (22) naklady
Diagnosticka n,ebo .Iecebna 19210 208 1,07 222,56 K&
punkce kloubni dutiny

Celkové naklady na terapii ve vétvi hodnocené technologie jsou dany souétem nakladl na akvizici ZP
a nakladl na jeho aplikaci, naklady ve vétvi placeba jsou zanedbany. Celkové naklady na terapii ZP
Joyflex One jsou uvedeny nize (Tabulka 3-9).

Tabulka 3-9 - Celkové naklady na terapii ZP Joyflex One

) Naklady na | Ye9MOtKOVe | b o« ot davek | Celkové naklady
Nazev ZP S naklady na . . . .
akvizici ZP . . v kure (za 6 mésicu)
administraci
Joyflex One 1475 K¢E 222,56 K¢& 1 1698 K¢
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3.2 Vysledky analyzy nakladové efektivity

Vysledny pomér inkrementalnich nakladd a pfinosli (ICER=KE&/QALY) je prezentovan nize. Lze
konstatovat, ze ZP je v terapii osteoartrézy kolenniho a kyc€elniho kloubu v porovnani s placebem
nakladové efektivni, kdy se ICER pohybuje hluboko pod hranici ochoty platit (WTP). Vysledky analyzy
nakladové efektivity uvadi Tabulka 3-10 a formou cost-effectiveness plane také Obrazek 3-4.

Tabulka 3-10 - Vysledky zakladniho scénare CEA

Joyflex One Placebo Inkrement
Naklady 1698 K¢ 0 K¢ 1698 K¢
Ziskané QALY 0,170 0,096 0,074
ICER (KE/QALY) 23018

CE plane - Joyflex One
5000 K&
4000 K&
3000 K&
2000 K&

1000 Ké

Inkrement QALY

Inkrement nakladi
™

BHeE
-0.050 -0.030 -0.010 0.010 0.030 0.050 0.070 0.090
-1 000 KE

-2 000 K&

® loyflex One ICER Hranice ochoty platit =1 200 000 K&/QALY

Obrazek 3-4 - Vysledek CEA — ZP Joyflex One

3.3 Analyza senzitivity CEA

Cilem analyzy senzitivity je testovat vliv zmén jednotlivych vstupl na vysledky analyzy. V ramci
predkladaného farmakoekonomického hodnoceni byla provedena deterministicka analyza senzitivity,
ktera hodnoti citlivost modelu pfi zméné vzdy jedné proménné v Case.
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3.3.1 Deterministicka analyza sensitivity (DSA)

Value
Outcomes

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 scénarl je pomérné Siroké, coz
vede k dikladnému ovéfeni citlivosti modelu.

Tabulka 3-11 - Vstupy do DSA

Cislo Testovany vstup Dosazovana hodnota
1 Celkové naklady na terapii ZP Joyflex +- 30 %
2 Zisk QALY v kohorté Joyflex +-20 %
3 Zisk QALY v kohorté placebo +-20 %
4 Mappingovy model Algoritmus dle Barton at al.
5 Casovy horizont 1 mésic

Vysledky analyzy senzitivity CEA jsou prezentovany v tabulce nize (Tabulka 3-12).

Tabulka 3-12 - Vysledky DSA — Joyflex One

Cislo Testovany vstu Dosazovana Inkrement Inkrement ICER
y vstup hodnota nakladu efektt | (KE/QALY)
0 Zakladni scénar . 1698 K& 0,074 23018
1 Celkove naklady na +30 % 2 140 K& 0,074 29 018
terapii Joyflex One
1 Celkové naklady na -30 % 1255 K& 0,074 17 018
terapii Joyflex One
o | ZiskQALYVkohorté +30% 1698 K& 0125 13 616
Joyflex One
2 Zisk QALY v kohorte 230 % 1698 K& 0,023 74 373
Joyflex One
3 Zisk QALY v kohorté +30 % 1698 K& 0,045 37 766
placebo
3 Zisk QALY v kohorté -30% 1698 K& 0,103 16 553
placebo
4 Mappingovy model Algoritmus die 1698 K& 0,066 25 788
ppingovy Barton at al. ’
5 Gasovy horizont 1 mesic (horizont | ¢ o0 1 0,012 138 107
podkladové studie)

Z vysledki je patrné, ze v kazdém ze scénaru zustava ICER hluboko pod uplathovanou 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 ROzZPOCTU PLATCU

Analyza dopadu do rozpoc¢tu (BIA) predikuje zménu naklad(l vynalozenych z vefejného zdravotniho
pojisténi na I1éEbu pfedmétné diagndzy po pfiznani uhrady pro zdravotnicky prostfedek Joyflex One. Za
komparator pro BIA ohlaSovatel zvolil alternativni prostfedky hrazené na poukaz s obsahem kyseliny
hyaluronové z uhradové skupiny 11 — Nekategorizované. Soucasné byly uvazovany pouze takové
prostfedky, které maji shodné davkovaci schéma a jsou tedy hrazeny jednou za 6 mésicd. Rameno
komparatora tedy zahrnuje nasledujici soubor zdravotnickych prostfedk( (Tabulka 4-1).

Tabulka 4-1 - ZP uvazované v rameni komparatora analyzy dopadu do rozpo¢tu

Nazev ZP Doplnék nazvu

BIOVISC ORTHO SINGLE INJ 1X3 ML/90 MG, 3% NATRIUM
HYALURONAT, HRAZENA 1 APLIKACE DO 1
KLOUBU/6 MES.

DUROLANE INJ.1X3ML, PURIFIK. STABILIZOVANA

NASHA, HRAZENA 1 APLIKACE DO 1
KLOUBU/6 MES.

HYALONE VISKOLEASTICKY ROZTOK 60 MG/4ML, HRAZENA 1 APLIKACE DO 1
, KLOUBU/6 MES.

ROZTOK ELASTOVISKOZNIi CINGAL,88MG INJ.1X4ML, HRAZENO 1 APLIKACE DO 1

NAHA, 18MG TRIAMCINOLON KLOUBU/6 MESICU

HEXACETONIDU

ROZTOK ELASTOVISKOZNi MONOVISC INJ.1X4ML, ROZ. MODIFIKOVANE NAHA

25MG/1ML, HRAZENA 1 APLIKACE DO 1
KLOUBU/6 MES.

ROZTOK ELASTOVISKOZNI OPTIVISC INJ.1X3ML (3% ROZTOK HYALURONATU
SINGLE SODNEHO), HRAZENA 1 APLIKACE DO 1
KLOUBU/6 MES.

ROZTOK ELASTOVISKOZNI SINOVIAL ONE INJ.1X2,5ML, HRAZENA 1 APLIKACE DO 1
KLOUBU/6 MES.

ROZTOK ELASTOVISKOZNI SUPLASYN 1- PREDPLNENA STRIKACKA 1X6ML, HRAZENA
SHOT 1 APLIKACE DO 1 KLOUBU/6 MES.

Dopad do rozpoc¢tu byl modelovan na zakladé dat o po¢tu uhrazenych zdravotnickych prostfedku, které
ohlaSovatel identifikoval jako mozné komparatory pro BIA (viz vySe). Data o spotfebach téchto ZP v roce
2019 za jednotlivé pojistovny byla ziskana na Zadost dle zakona 106/1999 Sb., o svobodném pfistupu
k informacim (23). Pouze uUdaje Revirni bratrské pojisStovny byly odvozeny extrapolaci zalozené na
znalosti poctu pojisténcu. OhlaSovatel dale uvazuje, ze do takto odvozeného poctu uhrazenych
prostfedk(l bude pfedmétny ZP v 5 letech od zisku Uhrady penetrovat.

Model dopadu do rozpoctu 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 rozpod&tu uvadi Tabulka 4-2.

Tabulka 4-2 - Zakladni nastaveni BIA

Parametr Popis parametru
Cilova populace Pacienti trpici osteoartr6zou kolenniho &i ky€elniho kloubu
Hodnocena intervence ZP Joyflex One
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Outcomes
Srovnavana intervence Mix sou€asné hrazenych ZP stejného typu (Tabulka 4-1)
Naklady Naklady na akvizici zdravotnického prostfedku
Horizont 5 let
Penetrace Joyflex One 3 %,; 6 %; 9 %; 12 %; 15 %
Diskontace Bez diskontace
Perspektiva Platce — zdravotni pojistovna

4.1 Vstupy a postup vypoctu BIA

4.1.1 Pocet a vysSe uhrady spotiebovanych ZP ve svété bez ZP Joyflex One

Jak bylo zminéno v pfedeslé kapitole, prezentovana BIA vyuziva dat o redlnych udhradach
komparovanych ZP. Tabulka nize uvadi vychozi udaje o spotfebach v roce 2019, tedy poslednim
dostupném roce (Obrazek 4-1).

L] r r

Objem vybranych uhrazenych ZP v roce 2019
Pocet ks

Nézev ZP vZP ZPMV &PzP VoZP  SKODA Celkovy

Bz8Y g soucet
BIOVISC ORTHO SINGLE 4462 1227 921 643 41 911 8205
DUROLANE 8929 2785 1979 1391 53 1890 17027
HYALONE VISKOLEASTICKY ROZTOK 19398 5399 3766 2127 637 3911 35238
ROZTOK ELASTOVISKOZNI
CINGAL,88MG NAHA, 18MG 645 166 92 47 119 1069
TRIAMCINOLON HEXACETONIDU
ROZTOK ELASTOVISKOZNI MONOVISC 21508 6315 5803 2067 132 4585 41310
ROZTOK ELASTOVISKOZNI OPTIVISC 1520 575 443 272 6 352 3168
SINGLE
CR)SETOK B L 6164 1616 1393 805 71 1255 11304
ROZTOK ELASTOVISKOZNI SUPLASYN 6337 1929 1760 772 187 1372 12357
1-SHOT
68963 20012 16157 9024 1127 14395
Celkovy soucet
68963 60715

* Udaje o ZP ubrazenych pojistovnami RBP a OZP byly ziskény extrapolaci dat

Obrazek 4-1 - Pocet uhrazenych baleni prostfedkd v rameni komparatora

Z dat uvedenych vySe vyplyva, Ze v roce 2019 bylo uhrazeno celkem 129 678 kusu relevantnich ZP,
coz odpovida celkové Uhradé v hodnoté 180 001 775 K& (Tabulka 4-3).
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Tabulka 4-3 - Detaily uhrad ZP uvazovanych v rameni komparatora BIA

i Pocet' Platna uhrada ZP Suma uhrad za

Nazev ZP uhrazenych (24) 2019
ZP za 2019

BIOVISC ORTHO SINGLE 8205 1437,50 K& 11 794 688 K&
DUROLANE 17027 1535,80 K& 26 150 067 K&
HYALONE VISKOLEASTICKY ] j
ROZTOK 35238 1465,47 K& 51 640 232 K&
ROZTOK ELASTOVISKOZNi
CINGAL,88MG NAHA, 18MG 1069 1550,00 K& 1656 950 K&
TRIAMCINOLON HEXACETONIDU
ROZTOK ELASTOVISKOZNI ] j
MONOVISC 41310 1383,00 K& 57 131 730 K&
ROZTOK ELASTOVISKOZNI ] j
OPTIVISC SINGLE 3168 1549,49 K& 4908 784 K¢
ROZTOK ELASTOVISKGZNI lor1seKe | 14373940k
ROZTOK ELASTOVISKOZNI ] .
SUPLASYN 1.SHOT 12357 999,06 K& 12 345 384 K¢
Celkem 129 678 -- 180 001 775 Ké

Rok 2019 byl zvolen jako referenéni pro odhad spotfeb v nasledujicich letech analyzy, kdy ohlaSovatel
predpokladal, Zze kazdy nasledujici rok bude celkovy pocet uhrazenych ZP rust o 5 %. Nasledujici
tabulka uvadi odhadovany celkovy poCet uhrazenych zdravotnickych prostfedkud v letech analyzy a jemu
odpovidajici sumu Uhrad (Tabulka 4-4). Tabulka uvadi i data za rok 2020, ktery sice neni relevantni pro
samotny horizont BIA, ale slouzi jako ,pfemosténi“ mezi referenénim rokem 2019 a lety analyzy.

Tabulka 4-4 - Projekce uhrazenych ZP v rameni komparatora pro ¢éasovy horizont BIA

Rok 2019 2020 2021 2022 2023 2024 2025
Rust trhu = 5% 5% 5% 5% 5% 5%
flf’sol;reba 129 678 136 162 142 970 150 118 157 624 165 506 173 781
Suma UHR

&) 180001 775 | 189001 864 | 198 451 957 | 208 374555 | 218793 283 | 229732947 | 241219594

4.1.2 Podil na trhu a naklady na ZP Joyflex

Do vySe odvozeného poctu uhrazenych baleni bude v jednotlivych letech analyzy pfedmétny ZP
penetrovat. Ohlasovatel pfedpoklada pozvolnou penetraci ZP Joyflex One od 3 % do 15 % v letech pfi
zachovaném celkovém poctu spotfebovanych baleni v ramci celého trhu. Podil na trhu souboru
komparatoru tedy v letech adekvatné klesa (Tabulka 4-5). Nize uvedena suma Uhrad Joyflex One je
dana soucinem poctu uhrazenych baleni v letech a vySe Uhrady pfedmétného ZP, ktera je rovna
1 475 K¢.
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Tabulka 4-5 - Pfredpokladany pocet uhrazenych baleni ZP Joyflex One v letech analyzy

Rok 2021 2022 2023 2024 2025

Spotreba kust 142 970 150 118 157 624 165 506 173 781

Penetrace ZP 3% 6 % 9% 12 % 15 %

Joyflex One

Pocet baleni 4289 9007 14 186 19 861 26 067

Joyflex One

Suma UHR j . . . L
6326422 K& | 13285487 K& | 20924 642 K& | 29294 498 K& | 38 449 029 K&

Joyflex One

4.2 Vysledky BIA

V podkapitolach nize je uveden vysledny dopad do rozpoctu ve svété bez hodnoceného prostfedku,
tedy v situaci bez pfiznani uhrady ZP Joyflex One a ve svété s hodnocenym ZP. Rozdil téchto dil€ich
dopadll do rozpoctu je takzvanym Gistym dopadem do rozpoctu, ktery odpovida realné zméné
vynalozenych nakladl ze zdrojli vefejného zdravotniho pojisténi v letech.

4.2.1 Svét bez zdravotnického prostiredku Joyflex One

Vysledny dopad do rozpoctu ve svété bez ZP Joyflex One je roven sumé Uhrad za prostfedky v rameni
komparatora odvozené v tabulce vySe (Tabulka 4-4). Shrnuti dopadu do rozpoCtu ve scénafi bez
hodnoceného zdravotnického prostfedku pro nasledujicich 5 let od stanoveni potencialni thrady uvadi
Tabulka 4-6.

Tabulka 4-6 - Dopad do rozpoctu ve svété bez Joyflex One

Rok 2021 2022 2023 2024 2025
fﬁ;’éreba 142 970 150 118 157 624 165 506 173781
(S;Cr;‘a UHR 198 451 957 208 374 555 218 793 283 229 732 947 241 219 594

4.2.2 Svét se zdravotnickym prostredkem Joyflex One

Dopad do rozpodtu ve svété s pfedmétnym ZP je dan naklady na ZP Joyflex One a naklady na
komparatory (Tabulka 4-6) se zohlednénim méniciho se podilu na trhu. Nasledujici tabulka prezentuje
vysledky (Tabulka 4-7).

Tabulka 4-7 - Dopad do rozpo¢tu ve svété s Joyflex One

Rok 2021 2022 2023 2024 2025
Penetrace ZP

0, 0, 0, 0, 0,
Joyflex One 3% 6 % 9 % 12 % 15 %
Suma UHR
Joyflex One 6 326 422 K& 13285487 K& | 20924 642 KE | 29294 498 K& | 38 449 029 K&
(product BIA)
penetrace 97 % 94 % 91 % 88 % 85 %
komparatoru
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Outcomes
Suma UHR 192 498 398 195 872 082 199 101 887 202 164 993 205 036 655
komparatoru Ké Ké Ké K¢e K¢e
BIA svét 198 824 821 209 157 568 220 026 529 231 459 491 243 485 684
s Joyflex One Ké Ké K¢ Ké Ké

4.2.3 Cisty dopad do rozpoétu

Cisty dopad do rozpoétu je dan rozdilem dopadu do rozpo&tu ve svété s predmétnym ZP a bez néj.
Vysledky &istého dopadu do rozpoctu, ktery odpovida realnym nakladdm vynakladanym z vefejného
zdravotniho pojisténi v letech, jsou prezentovany nize (Tabulka 4-8). Z vysledkl zakladniho scénare je
patrné, Ze Cisty dopad do rozpocétu, ktery vznikne potencialnim pfiznanim uhrady pro ZP Joyflex One
odpovida v prvnich 5 letech 0,37; 0,78; 1,23; 1,73 a 2,27 milionam K¢.

Tabulka 4-8 - Dopad do rozpoc¢tu ve svété s Joyflex One

Rok 2021 2022 2023 2024 2025
BIA svét bez 198451957 | 208374555 | 218793283 | 229732947 | 241219594
Joyflex One K& K& K& K& K&

BIA svéts Joyflex | 198824821 | 209157568 | 220026529 | 231459491 | 243485 684
One K& K& K& K& K&
gi’;);gtcszad do 372 864 K& 783 013 K& 1233246 KE | 1726545KE | 2266 090 K&

4.3 Analyza senzitivity BIA

Podobné jako v pfipadé CEA i analyza dopadu do rozpoctu byla testovana z hlediska citlivosti vysledkd
na zménu jednotlivych vstupud. Pro deterministickou analyzu senzitivity byly zvoleny zejména ty vstupy,
v dusledku jejichz zmény Ize predpokladat vyznamny dopad na vysledky. Vycet ménénych vstupl
shrnuje Tabulka 4-9.

Tabulka 4-9 - Vstupy testované v analyze senzitivity BIA

Vstup Scénar
Naklady na akvizici ZP Joyflex One +-10 %
Spotfeba/thrada ZP v roce 2019 +-15%
Rust trhu v letech analyzy +- 5 procentnich bodu (p.b.)
Penetrace Joyflex One +- 3 p.b.

Vysledky analyzy senzitivity BIA jsou formou €&istého dopadu do rozpod&tu v milionech korun shrnuty
v nasledujici tabulce.

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

Vstup 1.rok 2. rok 3. rok 4. rok 5. rok
Zakladni scénar 0,37 0,78 1,23 1,73 2,27
1) Naklady na akvizici ZP +10 % 1,01 2,11 3,33 4,66 6,11
2) Naklady na akvizici ZP -10 % -0,26 -0,55 -0,86 -1,20 -1,58
3) Spotieba/uhrada ZP v roce 2019 +15 % 2,64 5,55 8,74 12,24 16,06
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Outcomes
4) Spotfeba/thrada ZP v roce 2019 -15 % 0,32 0,67 1,05 1,47 1,93
5) Rast trhu +5 p.b. 0,41 0,90 1,49 2,18 3,00
6) Rist trhu -p.b. 0,34 0,68 1,01 1,35 1,69
7) Penetrace Joyflex One +3 p.b. 0,75 1,17 1,64 2,16 2,72
8) Penetrace Joyflex One -3 p.b. 0,00 0,39 0,82 1,29 1,81

Vysledky dopadu do rozpoctu se v jednotlivych scénafich méni relativné nizkou mérou, kdy se rozdily
pohybuji ve zlomcich & maximalné jednotkach miliond korun. Ve scénafi Cislo 2 se pak pfedmétny ZP
jevi dokonce jako naklady Setfici (cost-saving). Z tohoto divodu Ize prezentovany model dopadu do
rozpocCtu povazovat za robustni.
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