HODNOCENiI NAKLADOVE EFEKTIVITY A DOPADU DO ROZPOCTU PROSTREDKU VEREJNEHO
ZDRAVOTNIHO POJISTENI

ZP CHONDROPLUS

Chondroplus je priihledny a sterilni gel dodavany ve sklenéné injekéni strikacce. Vyrobek je urcen k
jednorazovému pouziti. Intraartikularni vyplin Chondroplus je jedine¢na forma kombinace nezivocisné
kyseliny hyaluronové (40 mg/2 ml) a syntetického peptidu pro zlepseni fyzické funkce kloub( a
snizeni bolesti. Kazd4 krabic¢ka obsahuje 1 predplnénou injekéni stfikacku o obsahu 2 ml. Objem
injekéni stfikacky je uveden na krabicce i na kazdé injekéni strikacce.

Hyaluronova kyselina je endogenni molekula, kterd ma v mediciné nékolikero vyuzZiti. V ortopedii se
pouziva predevsim intraartikularné v terapii osteoartrézy kolenniho kloubu.

Na trhu je nékolik zdravotnickych prostfedk( s obsahem hyaluronové kyseliny (HA, hyaluronic acid)
uréenych pro terapii osteoartrozy (OA), vétsinou kolenniho kloubu. Jedna se napfiklad o zdravotnické
prostfedky Hyalone, Biovisc, Crespine, Durolane, Fermathron, Monovisc, Optivisc, , Hyalubrix

a Sinovial One, Orthovisc, Arthrovisc.®

Vsechny jmenované zdravotnické prostfedky maji ovsem ve srovnani s Durolane a ChondroPlus nizsi
molekulovou hmotnost i kratsi rezidenéni ¢as v kloubu (u vétsSiny vsak tato informace neni dostupna).
Dale do této skupiny dale patfi kombinované pripravky s obsahem kortikosteroidu, které ovsem
nejsou s Cistou HA srovnatelné, a to predevsim spektrem dlouhodobych negativnich dopadt

na rozvoj OA. Mezi zdravotnickymi prostfedky s obsahem HA jsou znacné rozdily z hlediska pavodu,
molekulové hmotnosti a zplsobu kovalentni i nekovalentni chemické modifikace HA.

Doporucené postupy pro lécbu OA uvadeéji peroralni podavani nesteroidnich antiflogistik

a intraartikularni aplikaci glukokortikoidi (metylprednisolon acetat). Chronické podavani
nesteroidnich antiflogistik i aplikace glukokortikoid(l intraartikularné jsou vsak spojeny s typickymi
nezadoucimi U¢inky (gastrotoxicita, hepatotoxicita, resp. kardiovaskularni toxicita nesteroidnich
antiflogistik a katabolické, antiproliferativni a v dlouhodobém dlsledku spiSe negativni vlivy

na chrupavku v pripadé glukokortikoid(). Hyaluronova kyselina je tak alternativou zminénych
doporuceni.

ChondroPlus je viskoelasticky gel na bazi kyseliny hyaluronové (HA) a kolagen tripeptidu (CTP) pro
intraartikularni Ié€bu mirné az stfedné tézké osteoartritidy kolena, kotniku a kycle.

ChondroPlus vyuZiva patentovanou technologii vyroby. Pfirozené zesitovana a propletena HA sit je
udrzovana strukturalné pomoci velmi malého poctu syntetickych pri¢nych vazeb, coZ vede k
minimalni modifikaci diky jedine¢né a patentovana stabiliza¢ni technice kolagenového tripeptidu
kterd mu dodava jedine¢nou strukturu gelovych ¢astic.

ChondroPlus je jednorazova injekcni [éCba k Glevé od bolesti zplsobené osteoartritidou kolene nebo
kycle nebo kotniku. Kyselina hyaluronova (HA) je pfirozené se vyskytujici molekula, ktera zajistuje
lubrikaci a utlumeni naraz( v kloubu.

ChondroPlus je sterilni, prihledny koncentrovany viskoelasticky gel dodavany ve 2ml sklenéné
injekéni stfikacce s koncovkou luer-lock, baleny v blistru.

ChondroPlus obsahuje v jedné stfikacce 40 mg kyseliny hyaluronové nezivocisného ptivodu
v komplexu s 20 mg kolagenového tripeptidu v pufrovaném fyziologickém roztoku chloridu sodného
o pH7,0.



Obsah strikacky je sterilni.

ChondroPlus je jednodavkovy pripravek a mél by byt aplikovan pouze jednou béhem lé¢ebného
cyklu. V zavislosti na velikosti kloubu Ize intraartikularné podat az 2 ml. Doporuceny lécebny protokol
je 1injekce. LéEbu Ize opakovat po 12 a7 16 mésicich, nejdfive viak po 6 mésicich.!

ChondroPlus je indikovan k symptomatické Iécbé mirné az stfedné tézké osteoartritidy kolena,
kotniku nebo ky¢le.****

Z aktualné hrazenych zdravotnickych prostredkd podavanych ve stejné indikaci a zarazenych do
skupiny nekategorizovanych ZP, ¢. 11, nejlépe odpovida G¢innosti a intervalem podani tento
pripravek:

OPTIVISC
3ml volume
Hyaluronic Acid Molecular Weight 2,8-3,2 Mda

DUROLANE

Each 3 mL glass syringe of DUROLANE contains 20 mg/mL of sodium hyaluronate, dissolved in
phosphate buffered saline

DUROLANE has the highest reported molecular weight of any HA— 10*kDa.(zdroj)

Chondroplus

HA 40mg+CTP 20mg/2ml (2%/1%)

A new-generation sterile transparent intrarticular gel consisting of the combination of nonanimal
high-molecular-weight Hyaluronic Acid (HA, 40 mg) and synthetically derived Collagen Tripeptide
(CTP, 20 mg) and in 2ml volume

Hyaluronic Acid Molecular Weight 3.4 Mda

Zatimco k maximalni vazbé receptoru dochazi pri vysoké MW HA, velké domény téchto molekul
omezuji pocet mist, kterd mohou byt obsazena na bunécném povrchu, a biosyntéza HA nemusi byt
takovou konfiguraci silné stimulovana.

Endogenni syntéza HA synovialnimi fibroblasty je ovlivnéna koncentraci a molekulovou hmotnosti HA
v extracelularnim prostredi (obrazek)

Viskoelastické vlastnosti (fyzikalni plsobeni) jsou silné zavislé na rezidencni dobé implantatu
v kloubu. U nizkomolekularnich implantat( bez stabilizace je rezidenéni doba v kloubu v Fadech
hodin, u stabilizované HA presahuje biologicky polocas implantatu dobu jednoho mésice.



Ve svétle novéjsich studii se jevi, Ze mezi pFipravky existuji vyrazné rozdily ve farmakokinetice,
ucinnost i bezpecnosti v zavislosti na plivodu, molekulové hmotnosti a zpisobu modifikace. Tyto
rozdily se mohou promitnout do Uspésnosti IéCby, ¢etnosti opakovanych aplikaci a v disledku toho i
do celkovych naklad 1é¢by. Mezi pripravky existuji nékdy vyznamné rozdily v cené/QUALY (méfitko
nakladové efektivity ve farmakoekonomickych studiich; parametr roku Zivota v plné kvalité - quality-
adjusted life-year, QALY) a v parametru ICER (Incremental cost-effectiveness ratio, pomér
inkrementalnich nakladd a pfinosd, incremental cost-effectiveness ratio, jeden ze zakladnich
parametrt pri hodnoceni ndkladové efektivity) oproti konvencni [éCby.

NiZe je uveden pfehled eliminaénich polo¢ast jednotlivych forem HA.®

Tab 1:
Prehled jednotlivych forem HA dle molekulové hmotnosti a odpovidajici eliminaéni polocasy:
HA Nizka MW HA Stfedni MW  HA Vysoka MW
MWTIkDa] 500-1500 1500-6000 vice nez 6000
orientacni *
terminalni eliminacni
polocas[h] 7-15h 14-20h 1-32 dni

*v zavislosti na davce a zvifecim modelu se maze vyznamné lisit.*

Priciny rozdilné Gcinnosti jednotlivych pripravkd

HA mizZe byt v zasadé dvojiho plvodu, a sice zvifeciho, napf. izolovana z kohoutich hrebinkd (kdy se
ziska HA o molekulové hmotnosti 1,2 mil. Da), popf. z jinych zvifat (prasata, hovézi dobytek), nebo
biofermentacniho plvodu, kdy je HA produkovana modifikovanymi mikroorganismy. HA také m(ze
byt modifikovana vytvorenim pricnych vazeb, tzv. zesitovanim (cross-link), které zlepsuji mechanické
(viskozita, rozpustnost) a biologické vlastnosti Mira zesitovani, resp. procento pricnych vazeb mize
ovlivnit jednak rychlost degradace, ale i jiné biologické vlastnosti. HA s vyssi molekulovou hmotnosti
ma lepsi vlastnosti stran obnoveni viskoelastickych vlastnosti synovialni tekutiny. Non-animalni HA s
minimem chemickych kovalentnich pri¢nych vazeb modifikovana zapletenim dlouhych retézc( HA
dosahuje extrémné vysoké molekulové hmotnosti. Tato forma dosahuje vyrazné lepsich parametrd
viskoelasticity, které jsou az o dva rady lepsi ve srovnani s HA s nizkou molekulovou hmotnosti.
Zvysena molekulovd hmotnost a stabilizace také stoji za prodlouzenim eliminaéniho poloc¢asu

z kloubu aZ na 32 dni, coz je skutecné podstatny rozdil oproti nékolika hodinam, resp. desitkdm hodin
u nizkomolekularni nestabilizované HA nebo stabilizované jen chemickou modifikaci.®

Vzhledem ke podobnému efektu stabilizace HA zpracovanim z. prostredki DUROLANE a
CHONDROPLUS, plvodu HA a dlouhému biologickému polocasu je z pohledu Ucinnosti, bezpecnosti a

Ucinku povazujeme za srovnatelné, proto je DUROLANE vhodnym komparatorem pro srovnani
nakladid vynaloZzenych na Ié¢bu OA z prostredki vefejného zdravotniho pojisténi.

NAZ DOP UHR1 MFC
DUROLANE ROZTOK ELASTOVISKOZNI, INJ.1X3ML,PURIFIK.STABILIZOVANA NASHA 1615,92 3231,85
ROZTOK

ELASTOVISKOZNI INJ.1X3ML (3% ROZTOK HYALURONATU SODNEHO),HRAZENA 1 1630,33 3260,67
OPTIVISC SINGLE APLIKACE DO 1 KLOUBU/6 MES.

CHONDROPLUS ROZTOK ELASTOVISKOZNI, INJ.1X2ML 1603,25 3206,50

2136,76

2155,81

2120,00



Navrhované cena drzitele je pfi srovnatelné ddvce CHONDROPLUS 40mg+20mg, vyssi molekulové
hmotnosti a stejné kvalité vstupnich surovin a technologii zpracovani levnéjsi, tudiz nakladové
efektivnéjsi nez aktualné hrazend alternativa DUROLANE nebo OPTIVISC.

Z prehledu produkénich dat VZP leden-brezen 2023 je uvedeny pocet vykazanych baleni DUROLANE
a odpovida 4061 ks.

Za rok 2022 je to pak 17194ks.*

Drzitel registrace predpoklada v 5 letém horizontu postupné navySovani podilu CHONDROPLUS trhu
ve srovnani s DUROLANE, nebot je pfi stejné kvalité a Gcinnosti levnéjsi.
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