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[bookmark: _Toc11356684]Úvod a souhrn
Zdravotnický prostředek (ZP) Suplasyn je tvořen sterilní předplněnou stříkačkou obsahující roztok sodné soli kyseliny hyaluronové určené k nitrokloubní aplikaci. ZP Suplasyn je určen pacientům s osteoartrózou hyalinních kloubů, kterým díky svým viskoelastickým vlastnostem pomáhá navrátit fyziologické a reologické vlastnosti.
Předkládaná analýza je součástí elektronického ohlášení o zařazení předmětného zdravotnického prostředku do úhradové skupiny „Nekategorizované zdravotnické prostředky“ s 50% úhradou dle zákona 48/1997 Sb., o veřejném zdravotním pojištění.
Předmětem tohoto dokumentu je zhodnocení účinnosti, dopadu do rozpočtu a nákladové efektivity intraartikulárního podání kyseliny hyaluronové.
Farmakoekonomické hodnocení bylo provedeno metodou analýzy minimalizace nákladů (cost minimization analysis, CMA) a analýza dopadu do rozpočtu veřejného zdravotního pojištění (BIA) je zaměřena na obě předkládané žádosti, respektive pro oba zdravotnické prostředky Suplasyn:
· Suplasyn® 1-SHOT
· Suplasyn®
Analýza minimalizace nákladů, umožnuje srovnat náklady hodnocené intervence oproti srovnávané intervenci, pokud jsou přínosy (účinnost a bezpečnost) těchto intervencí srovnatelné, k tomu viz text v dokumentu dále. Pro účely předložených žádostí byla analýza zpracována z pohledu plátců zdravotního pojištění. Přičemž je možné shrnout, že hodnocená intervence – ZP Suplasyn vychází nákladově efektivněji oproti srovnatelně účinnému léčivému přípravku Hyalgan.
Dopad do rozpočtu veřejného zdravotního pojištění je v každém z následujících pěti let od stanovení požadované úhrady v součtu za všechny varianty ZP v následující výši:
· - 35,6 milionů korun.
ZP Suplasyn jsou dosud hrazenými ZP na poukaz. Dosud jsou ZP Suplasyn hrazeny do výše 75 % ekonomicky nejméně nákladné variaty. Dle Přílohy č. 3 oddíl A a C Zákona č. 48/1997 Sb., o veřejném zdravotním pojištění nejsou elastoviskózní roztoky zařazeny do vyjmenovaných 10 skupin.
Elastoviskózní roztoky jsou součástí klinických doporučení českých i světových odborných společností a jsou využívány pro léčbu osteoartrózy (stanoviska přílohou). Jedinou alternativou léčby hrazenou z prostředků zdravotního pojištění je LP Hyalgan 20MG/2ML INJ SOL 1X2ML, vůči kterému jsou ZP Suplasyn nákladově šetřící. Proto žádáme o vydání Souhlasu se zařazením ZP SUPLASYN do skupiny č. 11 – Nekategorizované s úhradou ve výši 50 %.


[bookmark: _Toc11356685]Účinnost, bezpečnost a klinická praxe
[bookmark: _Toc11356686]Osteoartróza 
Osteoartróza je jedno z nejčastějších degenerativních onemocnění pohybové soustavy postihující nejčastěji váhonosné klouby končetin, páteř a drobné klouby rukou. Onemocnění se vyskytuje převážně u žen, ale postižena je více než polovina populace starší 65 let. Onemocnění je charakterizováno postupnou degradací hyalinní chrupavky a zužováním kloubní štěrbiny. Proces degradace chrupavky je doprovázen tvorbou osteofytů, změnami na okolních měkkých tkáních (synoviální membrána, kloubní pouzdro, vazy, šlachy svalů) a případným zánětem synoviální membrány. Popsané změny na kloubních strukturách se projevují bolestí a sníženou pohyblivostí v segmentu. (1)
 Léčba by měla být individualizována pro každého pacienta podle jeho subjektivních obtíží, objektivního nálezu, strukturální progrese, dalších onemocnění a současné medikace, ale i očekávání a přání pacienta. Základními cíli při léčbě osteoartrózy jsou:
· zmenšit kloubní bolest a ztuhlost
· zlepšit nebo alespoň zachovat kloubní mobilitu
· zmenšit omezení fyzických funkcí a hendikep
· zlepšit kvalitu života, závislou na zdraví
· zmenšit progresi kloubní destrukce
· vzdělat pacienta o povaze jeho nemoci a její léčbě.
Každý pacient by měl být léčen komplexně. Komplexní terapie sestává z léčby nefarmakologické, farmakologické a eventuálně chirurgické (2)

[bookmark: _Toc11356687]Kyselina hyaluronová

Kyselina hyaluronová (KH) je důležitou součástí normální synoviální tekutiny a velmi přispívá k homeostáze kloubního prostředí. Díky svým viskoelastickým vlastnostem slouží k tlumení nárazů v kloubu a zastává také roli lubrikantu, který snižuje tření mezi artikulujícími plochami. Při osteoartróze dochází k depolymerizaci kyseliny hyaluronové, kvůli tomu klesá její koncentrace v synoviální tekutině, snižuje se její molekulová hmotnost a důsledkem je ztráta jejích viskoelastických vlastností. Popsaný jev má negativní vliv na biomechaniku kloubu a vede k ještě větší náchylnosti chrupavky k degeneraci (2).
Hyaluronan je odstraňován z kloubu poměrně rychle lymfatickou cirkulací a degradován jaterními endoteliálními buňkami. Byly proto hledány další mechanismy účinku. Bylo zjištěno, že externí KH působí na receptory CD44 na řadě buněk i na další extracelulární molekuly. Externí KH stimuluje chondrocyty a synoviální buňky k sekreci endogenní KH, která přetrvává i po odstranění původně aplikované externí KH. Dále byly zjištěny protizánětlivé a přímé analgetické účinky. KH může omezovat interakci endogenních látek vyvolávajících bolest (jako je např. substance P) s jejich receptory a modulovat nitrobuněčné děje, jež jsou aktivovány neuropeptidy produkujícími bolest. Dále bylo prokázáno, že KH má protizánětlivé účinky dané jejich působením na prostaglandiny, superoxidové radikály a cytokiny. In vitro zvyšuje KH syntézu proteoglykanů extracelulární matrix a snižuje aktivitu degradačních enzymů. (2)
Externě podávaná KH má tedy nejen lokální bariérové funkce, nýbrž i vlastní farmakologickou účinnost. Toto ale zatím bylo prokázáno pouze pro KH o nižší molekulové hmotnosti (2).
[bookmark: _Toc11356688]Klinická praxe

V současné době máme široký výběr přípravků s obsahem HA, které se vzájemně liší kinetikou účinku i setrváním přípravku v kloubu. Rozdíly jsou vázány zejména na molekulovou hmotnost (MW) použité HA a způsob výroby. Roztoky HA můžeme dle MW rozdělit na roztoky s nízkou (<700 kDa), střední (800–1 500 kDa) a vysokou (>1 500 kDa) MW. Obecně platí, že přípravky s nižší MW mají rychlejší nástup účinku, jejich rozpad v kloubu je však velmi rychlý, cca 10 hodin. Přípravky s vysokou MW přetrvávají v kloubu až 40 hodin, léčebný účinek trvá v řádech měsíců, tyto přípravky však mohou díky své vysoké MW indukovat imunogenitu (4).
Důležitými parametry přípravků s HA jsou viskozita (v přímém vztahu s MW a koncentrací), hydrofilie (ovlivnění elektrického náboje a vstřebávání a tím fixace tekutiny v kloubu) a také ovlivnění hyaluronových receptorů (CD44, HAMM, LYVE-1, HARE, Layilin, TLR4). HA-receptor je transmembránový glykoprotein, na který se kompetitivně vážou polymery kyseliny hyaluronové. Uvedené receptory jsou prezentovány na velkém množství buněk v těle, v kloubech například na synovialocytech, kde po aktivaci dochází indukcí k tvorbě endogenní HA a proteoglykanů matrix chrupavky. Aktivace receptorů CD44 působí též protizánětlivě na základě inhibice chemotaxe a fagocytózy, inhibice syntézy a účinku prozánětlivých agens. Maximální aktivaci uvedených receptorů působí molekuly HA s MW 500–1 500 kDa. Zde je odpověď na rychlost působení přípravků s nízkou MW, a naopak přetrvávající účinek přípravků s vysokou MW, kde účinek nastupuje až po určitém intervalu – době, kdy se v kloubu molekuly a vysokou MW rozštěpí na fragmenty aktivující CD44.
Na buněčné úrovni HA inhibuje účinek volných radikálů a mechanickým zakrytím nociceptorů vede k nižší aferentaci bolesti, a tedy subjektivně vnímanému snížení bolesti po aplikaci (4).
Kyselina hyaluronová se v současnosti získává buď extrakcí z kohoutích hřebínků nebo je připravována biotechnologicky (biosyntézou bakteriemi rodu Streptococcus equia a Streptococcus zoopidemicus). Následná chemická modifikace je prováděna za účelem vytvoření křížových vazeb (cross-link), které vedou ke stabilizaci HA s vysokou MW, což zabezpečuje jejich vysokou viskozitu i delší setrvání v kloubu (4).
Z analýzy studií vyplývá, že preparáty KH jsou relativně dobře snášeny. Místní reakce se vyskytují ve 2–4 %, což se blíží výskytu po i. a. injekcích fyziologického roztoku. Zahrnují bolesti kloubu, otok nebo výpotek. Většinou jsou krátkodobé a rychle odeznívají. Riziko septického kloubu je při správné technice minimální.
KH se aplikuje v sériích 3–5 injekcí po týdenních intervalech, což platí pro preparáty s nízkou molekulovou hmotností. Vysokomolekulární preparáty se většinou aplikují ve 3 injekcích. Nověji bylo prokázáno, že i jedna injekce vysokomolekulárního preparátu KH je účinná. (2)
Česká revmatologická společnost doporučuje aplikaci kyseliny hyaluronové u pacientů s bolestivou OA kolenních kloubů, u kterých selhala nebo byla kontraindikována léčba nesteroidními antirevmatiky, což je formulace identická pro FDA.
Doporučení ESCEO (European Society for Clinical and Economic Aspects of Osteoporosis and Osteoarthritis) z roku 2014 uvádí intraartikulární použití kyseliny hyaluronové jako další krok při nedostatečné léčbě (nebo kontraindikaci léčby) paracetamolem, nesteroidními antiflogistiky, případně lokálním kapsaicinem a SYSADOA v kombinaci s fyzikální léčbou, a to na stejné úrovni jako intraartikulární podání kortikosteroidů (5).
Doporučení EULAR (The European League Against Rheumatism) uvádí ve svých doporučených postupech z roku 2003 intraartikulární aplikaci KH jako jednu z možností ovlivnění bolesti i funkčnosti kolenního kloubu postiženého osteoartrózou na stejné úrovni jako použití SYSADOA. Doporučení uvádí jako nevýhodu nutnost 3-5 injekcí, což neúměrně zvyšuje náklady (6).
Lze konstatovat, že viskosuplementace kyselinou hyaluronovou je odbornou veřejností považována za validní, léty prověřený a etablovaný způsob terapie osteoartrózy kolenních klubů.
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[bookmark: _Toc11356690]Účinnost a bezpečnost prostředku Suplasyn

Účinnost a bezpečnost prostředku Suplasyn byla hodnocena například ve studii autorů Petrella a kol. Do studie bylo zařazeno celkem 537 pacientů s osteoartrózou kolene, kteří byli léčeni třemi injekcemi prostředku Suplasyn během doby tří týdnů. Následně byla pacientům nabídnuta opakovaná série 3 injekcí po dobu dalších tří týdnů (7). 
Léčba prostředkem Suplasyn byla po podání prvních tří injekcí spojená se statisticky významným snížením bolesti při chůzi o 81,3 % ve srovnání s výchozí hodnotou. Dále bylo pozorováno i významné zlepšení v hodnocení bolesti v klidu a spokojenosti pacienta. Pacienti uváděli velmi nízký výskyt nežádoucích účinků, zahrnujících pouze bolest v místě aplikace a otok. O druhou sérii injekcí neprojevilo zájem pouze 21 pacientů (7).
[bookmark: _Toc11356704]Tabulka 1: Procentuální změna skóre bolesti při chůzi během první a druhé série léčby (7)
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V randomizované studii u pacientů s osteoartrózou kolene bylo pozorováno u pacientů léčených prostředkem Suplasyn ve srovnání s podáním placeba statisticky významné zlepšení ve skóre bolesti kolene. V první randomizované fázi studie byli pacienti léčení prostředkem Suplasyn po dobu tří týdnů. Tito pacienti dosáhli zlepšení skóre bolesti kolene o 8 zatímco pacienti léčení placebem pouze o 2,8; p < 0,02 (8).
V týdnech 4-6 probíhala otevřená fáze studie, ve které pacienti obdrželi další tři injekce prostředku Suplasyn. Finální kontrola (FU) proběhla v týdnu 12. Následující graf srovnává změnu skóre bolesti u pacientů léčených placebem a u pacientů léčených prostředkem Suplasyn v otevřené fázi studie.
[image: ]
[bookmark: _Toc11327356]Obrázek 1: Srovnání účinnosti SUPLASYN versus placebo (9)
Účinnost podání jedné dávky prostředku Suplasyn 1-shot (60mg/6ml) byla sledována ve studii ASKOT. Do studie bylo zařazeno celkem 411 pacientů s osteoartrózou kolene, studie se zúčastnili i pacienti z České republiky. Průměrné VAS skóre bolesti v klidu měřené ve 3. a 6. měsíci po podání přípravku bylo výrazně nižší ve srovnání s výchozí hodnotou. Studie prokázala, že podání jedné injekce prostředku Suplasyn 1-shot je spojené se snížením bolesti až po dobu 6 měsíců (10).
[image: ]
Obrázek 2: Změna skóre bolesti během studie (10)

[bookmark: _Ref11334798][bookmark: _Toc11356691]Srovnání účinnosti různých forem kyseliny hyaluronové

Na základě řady systematických review a meta-analýz nebyly prokázány rozdíly v účinnosti mezi jednotlivými formami kyseliny hyaluronové.
Meta-analýza autorů Reichenbach a kol. srovnávala účinnost a bezpečnost vysokomolekulárních hylanů se standardními formami kyseliny hyaluronové v léčbě osteoartrózy kolene. Do srovnání bylo zařazeno celkem 13 studií s celkem 2 085 pacienty. Hodnoceným parametrem přínosu bylo skóre měření bolesti. Celková míra efektu představovala -0,27 (95 % IS 0,55-0,01). Pozorovaný rozdíl v účinnosti mezi standardními formami kyseliny hyaluronové a hylany nebyl statisticky ani klinicky významný (jako klinicky relevantní je považována změna skóre hodnocení bolesti o -0,3 (10)).
Regresní analýza neprokázala vztah mezi molekulární hmotností a velikostí efektu léčby.
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[bookmark: _Toc11327357]Obrázek 3: Výsledky meta-analýzy pro měření bolesti (10)

Do meta-analýzy autorů Arrich a kol. byly zařazeny studie sledujících účinnost různých forem kyseliny hyaluronové a placeba v léčbě osteoartrózy. 5 studií uvádělo redukci bolesti během nebo po cvičení v 10-14 týdnu. Průměrná změna skóre bolesti představovala -4,3 (95% IS -7,6 – -0,9; p=0,013) pro kyselinou hyaluronovou ve srovnání s placebem (11).
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[bookmark: _Toc11327358]Obrázek 4: Měření bolesti po cvičení – srovnání kyseliny hyaluronové a placeba (11)
V parametru funkce kloubů byl rozdíl v účinnosti mezi kyselinou hyaluronovou a placebem 0,00 (95 % IS -0,23 – 0,23; p = 0,99).
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[bookmark: _Toc11327359]Obrázek 5: Měření funkce kloubů – srovnání kyseliny hyaluronové a placeba (11)

Jak je z výše uvedených grafů patrné, intervaly spolehlivosti pro pozorovaný efekt léčby v rámci jednotlivých studií s různými formami kyseliny hyaluronové se překrývají, i proto lze považovat účinnost jednotlivých forem kyseliny hyaluronové za obdobnou. 
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Cílem analýzy je zhodnocení nákladové efektivity zdravotnických prostředků z pohledu plátců zdravotního pojištění.

[bookmark: _Toc11356694]Cílová populace 
Cílovou populací jsou pacienti trpící bolestí či sníženou pohyblivostí kloubu v důsledku osteoartrózy.

[bookmark: _Toc11356695]Hodnocená intervence
Hodnocenou intervencí je roztok kyseliny hyaluronové registrovaný jako zdravotnický prostředek SUPLASYN ve dvou verzích:
· SUPLASYN® 20mg/2ml 
· SUPLASYN® 1-SHOT 60mg/6ml
ZP SUPLASYN je určen k symptomatické léčbě osteoartrózy. SUPLASYN zmenšuje bolesti a zlepšuje funkci kloubu (12).
[bookmark: _Toc11356705]Tabulka 2: SUPLASYN – shrnutí informací o zdravotnickém prostředku (12)
	účinná látka
	natrium-hyaluronát (kyselina hyaluronová)

	forma
	předplněná injekční stříkačka

	podání
	intraartikulární aplikace do kloubu



SUPLASYN patří mezi formy kyseliny hyaluronové s nízkou molekulovou hmotností (13).
[bookmark: _Toc11356696]Srovnávaná intervence
Vzhledem k tomu, že dřívější skupina zdravotnické prostředky třídy III s obsahem HA nemá v současné době přiznanou úhradu ze zdravotního pojištění, byl jako komparátor zvolen LP Hyalgan 20MG/2ML INJ SOL 1X2ML, jako jediný hrazený zástupce léčivých přípravků s obsahem kyseliny hyaluronové určených k intraartikulární léčbě. Přípravek Hyalgan je v léčbě osteoartrózy hrazen z prostředků zdravotního pojištění.
[bookmark: _Toc11356706]Tabulka 3 - Srovnávané intervence
	parametr
	LP Hyalgan
	ZP Suplasyn

	obsah LL
	natrii hyaluronas 20 mg ve 2ml
	stabilizovaná KH 20 mg ve 2ml nebo 60 mg v 6 ml

	dávkování
	Dle SPC:
1 injekce 1x týdně, po dobu pěti týdnů. Terapii je možné opakovat, ne však dříve než po šesti měsících. Obsah jedné předplněné injekční stříkačky odpovídá jedné dávce (2 ml).
	Dle příbalové informace:
Pro SUPLASYN® 20mg/2ml dodávaný ve 2ml injekci se doporučuje podávat 1 injekci týdně po dobu 3 týdnů

HRAZENY 3 APLIKACE DO 1 KLOUBU/6 MĚS.

Pro SUPLASYN® 1-SHOT 60mg/6ml: Určeno k jednorázovému podání. 

HRAZENA 1 APLIKACE DO 1 KLOUBU/6 MĚS.


	molekulová hmotnost
	500–730 kDa


	500 – 730 kDa


	Indikace / použití 
	Léčba primární osteoartrózy nebo sekundární posttraumatické osteoartrózy (zejména gonartrózy).
	Symptomatická léčba osteoartrózy.

	podmínky úhrady
	A,E/ORT, REV
(revmatologie, dětská revmatologie
ortopedie a traumatologie pohybového ústrojí, traumatologie)

Kyselina hyaluronová je hrazena jako součást léčby primární osteoartrózy kolenních kloubů, rentgenologicky II. a III. stádium dle Kellgrena, při pravidelných bolestech větší intenzity, které nelze dostatečně tlumit p.o. podávanými analgetiky a nesteroidními antirevmatiky, nebo u pacientů, u kterých je léčba p.o. podávanými analgetiky a nesteroidními antirevmatiky kontraindikována.
	



Dle dostupných důkazů nebyl mezi srovnávanými přípravky nalezen klinicky významný rozdíl v účinnosti ani bezpečnosti (viz kapitola 2.4.2), a proto bylo farmakoekonomické hodnocení pojato jako analýza minimalizace nákladů (CMA).

[bookmark: _Toc11356697]Náklady
Náklady na ZP SUPLASYN vychází z požadované 50% úhrady, která je vypočtena z ceny dodavatele vč. DPH uvedené ve formuláři žádosti. 
Náklady na LP Hyalgan vychází z aktuálního Seznam léčiv a PZLÚ hrazených ze zdravotního pojištění (14)
Dávkování Suplasyn® je uvažováno v souladu s dávkováním uvedeným v PIL a s požadovanou úhradou (frekvenční omezení), tedy maximálně 3 aplikace za půl roku do jednoho kloubu (15).
Dávkování Suplasyn® 1-SHOT je uvažováno v souladu s dávkováním uvedeným v PIL a s požadovanou úhradou (frekvenční omezení), tedy maximálně 1 aplikace za půl roku do jednoho kloubu. (12)
Dávkování srovnatelné terapie Hyalgan 20MG/2ML INJ SOL 1X2ML je uvažováno v souladu s SPC (16).
Dále je do celkových nákladů započtena aplikace zdravotnického prostředku lékařem. Kalkulace nákladů na administraci vychází ze Seznamu zdravotních výkonů, kdy je uvažován výkon číslo 66949 - PUNKCE KLOUBNÍ S APLIKACÍ LÉČIVA (17)
[bookmark: _Toc11356707]Tabulka 4 - Hodnota zdravotního výkonu
	kód
	název
	náklady (Kč)

	66949
	PUNKCE KLOUBNÍ S APLIKACÍ LÉČIVA
	165



Náklady na 1 podání jsou tedy rovny 165 Kč.
Náklady na 1 léčebný cyklus (půl roku léčby) Suplasyn® v porovnání s náklady na 1 léčebný cyklus (půl roku léčby) Hyalgan jsou následující:
[bookmark: _Ref11336040][bookmark: _Toc11356708]Tabulka 5 - Náklady na 1 léčebný cyklus Hyalgan vs. Suplasyn
	
	LP Hyalgan
	ZP Suplasyn®

	náklady na přípravek
	5 x 785,14 = 3 925,7 Kč
	3 x 429,81 Kč = 1 289,43 Kč

	náklady na podání
	5 x 165 = 825 Kč
	3 x 165 = 495 Kč

	náklady celkem
	4 750,74 Kč
	1 784,43 Kč



Náklady na 1 léčebný cyklus Suplasyn® 1-SHOT v porovnání s náklady na 1 léčebný cyklus Hyalgan jsou následující:
[bookmark: _Ref11336049][bookmark: _Toc11356709]Tabulka 6 - Náklady na 1 léčebný cyklus Hyalgan vs. Suplasyn 1-SHOT
	
	LP Hyalgan
	ZP Suplasyn® 1-SHOT

	náklady na přípravek
	5 x 785,14 = 3 925,7 Kč
	999,07Kč

	náklady na podání
	5 x 165 = 825 Kč
	165 Kč

	náklady celkem
	4 750,74 Kč
	1 164,07 Kč 




[bookmark: _Toc11356698]Zhodnocení nákladové efektivity
Náklady na léčebný cyklus jsou v obou srovnávaných případech ZP Suplasyn vždy nižší než náklady na léčebný cyklus LP Hyalgan. 
V případě ZP Suplasyn® je úspora v nákladech ve prospěch ZP ve výši 2 966,31 Kč.
V případě ZP Suplasyn® 1-SHOT je úspora v nákladech ve prospěch ZP ve výši 3 586,67 Kč.
ZP Suplasyn tak při stejných klinických výsledcích z hlediska plátce generuje nižší náklady a lze jej tak považovat za nákladově efektivní.

[bookmark: _Toc11356699]Dopad na rozpočet plátců zdravotního pojištění

Analýza dopadu na rozpočet (BIA) vyjadřuje rozdíl nákladů vynaložených na léčbu z veřejného zdravotního pojištění pro předmětnou diagnózu po schválení 50% úhrady zdravotnického prostředku Suplasyn ve srovnání se situací, kdy by léčba prostředky Suplasyn nebyla hrazena. Výsledkem je prezentace dat ve formě inkrementu / dekrementu nákladů po zavedení ZP Suplasyn s 50% úhradou.
Model dopadu do rozpočtu zahrnuje pouze náklady na zdravotnický prostředek, náklady na aplikaci, vzhledem k jejich marginální výši nejsou zahrnuty (uvádíme jen pro kompletnost). Jak bylo ukázáno výše (Tabulka 5 a Tabulka 6) náklady na podání jsou ve větvi komparátora vyšší, jejich nezahrnutí je proto konzervativní. Pokud bychom náklady na podání zahrnuli, výsledná úspora spojená s úhradou prostředků Suplasyn by byla ještě vyšší. 
Výsledky jsou prezentovány jako roční dopad do rozpočtu v prvních 5 letech od schválení úhrady, bez aplikace diskontní míry.
Přehled parametrů pro BIA uvádí tabulka č. 7:

[bookmark: _Ref11336046][bookmark: _Toc11356710]Tabulka 7 - Přehled parametrů BIA
	Parametr 
	Popis

	Cílová populace 
	Pacienti trpící osteoartrózou kloubu 

	Hodnocená intervence 
	Suplasyn® 1-SHOT, Suplasyn®

	Srovnávaná intervence 
	Léčivý přípravek Hyalgan 

	Náklady 
	Náklady na 50% úhradu zdravotnického prostředku 

	Horizont 
	5 let 

	Diskontace 
	Bez diskontace 

	Perspektiva 
	Plátce – zdravotní pojišťovny 



[bookmark: _Toc11356700]Vstupní faktory
[bookmark: _Toc11356701]Počet hrazených kusů ZP Suplasyn

Počet uhrazených kusů byl pro Suplasyn® 1-SHOT, Suplasyn® odhadnut na základě reálných spotřeb VZP v letech 2014–2017 podle informací VZP dostupných dle zákona 106/1999 Sb., o svobodném přístupu k informacím na základě žádosti o poskytnutí informací (ze dne 24.1.2018) (19).
Vzhledem k tomu, že údaje získané na základě reálných spotřeb VZP nezahrnují celý trh, byly počty prodaných ZP Suplasyn® 1-SHOT, Suplasyn® v jednotlivých letech navýšeny o ZP uhrazené odborovými zdravotními pojišťovnami. Vycházelo se z premise, že VZP pokrývá zhruba 60% podíl na z celkového počtu pojištěnců v ČR. Kalkulace celkového počtu hrazených kusů ZP (VZP + ostatní zdravotní pojišťovny) je tak pro účely kalkulace dopadu do rozpočtu provedena pomocí následujícího vzorce: 
Celkový počet uhrazených ZP všemi zdravotními pojišťovnami 
= počet ZP uhrazených VZP * (100/60)

Počty hrazených ZP Suplasyn dle VZP uvádí tabulka č. 8, v tabulce č. 9 je uveden přepočet pro celý trh a přepočet na počet pacientů.
[bookmark: _Toc11356711]Tabulka 8 - Přehled obchodovanosti Suplasyn VZP
	Rok
	2014
	2015
	2016
	2017

	ROZTOK ELASTOVISKÓZNÍ SUPLASYN

	Počet hrazených ks VZP
	1010
	2295
	2186
	4613

	
	
	
	
	

	ROZTOK ELASTOVISKÓZNÍ SUPLASYN 1-SHOT

	Počet hrazených ks VZP
	4910
	5080
	5481
	5347

	
	
	
	
	


[bookmark: _Toc11356712]Tabulka 9 - Přehled obchodovanosti celý trh
	Rok
	2014
	2015
	2016
	2017

	ROZTOK ELASTOVISKÓZNÍ SUPLASYN
	
	
	 

	Počet hrazených ks trh
	1683
	3825
	3643
	7688

	Počet pacientů
	281
	638
	607
	1281

	 
	
	
	
	 

	ROZTOK ELASTOVISKÓZNÍ SUPLASYN 1-SHOT
	
	
	 

	Počet hrazených ks trh
	8183
	8467
	9135
	8912

	Počet pacientů
	4092
	4233
	4568
	4456



Pro účely kalkulace BIA bylo počítáno s počtem hrazených kusů z posledního dostupného roku 2017, převedených na odpovídající počet pacientů podle odpovídajícího dávkování (viz dále) a dále s předpokladem, že spotřeby přípravků Suplasyn® 1-SHOT, Suplasyn® budou minimálně stabilní po celý horizont analýzy. Tento předpoklad je konzervativní, protože uvedená data nasvědčují spíše o nárůstu počtu léčených pacientů. Pokud by byl modelován nárůst počtu pacientů v jednotlivých letech analýzy dopadu do rozpočtu, výsledná úspora by byla ještě vyšší. Výsledky analýzy dopadu do rozpočtu při vyšším počtu léčených pacientů jsou prezentovány v rámci analýzy senzitivity.
[bookmark: _Toc11356702]Náklady

Jak je uvedeno v přehledu výše, do analýzy BIA vstupují náklady na ZP, které jsou rovny navrhované 50% úhradě z prostředků veřejného zdravotního pojištění, která je vypočtena ze současné ceny pro konečného spotřebitele (MFC) dle Seznamu cen a úhrad ZP hrazených na poukaz (14).
Náklady na jeden kus každého typu zdravotnického prostředku Suplasyn shrnuje následující tabulka č. 9:
[bookmark: _Toc11356713]Tabulka 10 - Náklady Suplasyn
	Zdravotnický prostředek
	ÚHRADA (Kč) 
	Cena 

	ROZTOK ELASTOVISKÓZNÍ SUPLASYN (1x2ml)
	429,81 Kč
	 859,63 Kč 

	ROZTOK ELASTOVISKÓZNÍ SUPLASYN 1-SHOT (1x6ml)
	 999,07 Kč 
	 1 998,13 Kč 



Analýza předpokládá, že v případě neschválení úhrady pro ZP Suplasyn® 1-SHOT a Suplasyn® dojde k přechodu na alternativní terapii léčivým přípravkem Hyalgan 20MG/2ML INJ SOL 1X2ML, jež je v současné chvíli jedinou trvale hrazenou alternativou.
[bookmark: _Toc11356714]Tabulka 11 - Náklady alternativní terapie
	Alternativní terapie
	ÚHRADA (Kč)

	Hyalgan 20MG/2ML INJ SOL 1X2ML
	785,147



Stejným způsobem jako v analýze nákladové efektivity je předpokládáno, že jeden pacient je léčen během jednoho roku 6 injekcemi Suplasyn® 1⨯2ml (20 mg), což odpovídá 10 injekcím Hyalgan 20MG/2ML INJ SOL 1X2ML anebo 2 injekcemi Suplasyn® 1-SHOT (60 mg), což odpovídá 10 injekcím Hyalgan 20MG/2ML INJ SOL 1X2ML, hrazených z veřejného zdravotního pojištění.
Náklady na administraci, vzhledem k jejich marginální výši nejsou zahrnuty ani na jedné straně, nicméně uvádíme je z důvodu kompletnosti analýzy:
[bookmark: _Toc11356715]Tabulka 12 - Náklady na administraci
	kód
	název
	náklady (Kč)

	66949
	PUNKCE KLOUBNÍ S APLIKACÍ LÉČIVA
	165



Náklady na 1 podání jsou odpovídají 165 Kč (hodnota není vstupním proměnnou analýzy BIA).

[bookmark: _Toc11356703]Výsledný dopad na rozpočet

Výsledný dopad do rozpočtu za jednotlivé roky analýzy byl kalkulován jako součin počtu prodaných (hrazených) ZP Suplasyn a výše požadované úhrady za jedno balení. Čistý dopad do rozpočtu v porovnání s alternativní srovnatelně účinnou terapií léčivým přípravkem Hyalgan 20MG/2ML INJ SOL 1X2ML ve sledovaných letech (2020–2024) při zachování úhrady ZP Suplasyn představuje úsporu v každém z let v uvažovaném horizontu 5 let. 
Detailní výsledky analýzy dopadu na rozpočet shrnuje následující tabulka:
[bookmark: _Toc11356716]Tabulka 13 - Dopad na rozpočet Suplasyn
	ROZTOK ELASTOVISKÓZNÍ SUPLASYN

	Suplasyn
	2020
	2021
	2022
	2023
	2024

	Suplasyn 1x2 ml (počet pacientů)
	1 281 
	1 281 
	1 281 
	1 281 
	1 281 

	Úhrada/jednotku (Kč)
	429,81
	429,81
	429,81
	429,81
	429,81

	Úhrada/Suplasyn (6 dávek/rok)
	 3 303 520 
	 3 303 520 
	 3 303 520 
	 3 303 520 
	 3 303 520 

	 
	
	
	
	
	

	Hyalgan (počet pacientů)
	1 281
	1 281
	1 281
	1 281
	1 281

	Úhrada/jednotku (Kč)
	785,14
	785,14
	785,14
	785,14
	785,14

	Úhrada/Hyalgan (10 dávek/rok)
	10 057 643
	10 057 643
	10 057 643
	10 057 643
	10 057 643

	 
	
	
	
	
	

	Rozdíl v nákladech (Kč)
	-6 754 124 
	-6 754 124 
	-6 754 124 
	-6 754 124 
	-6 754 124 



[bookmark: _Toc11356717]Tabulka 14 - Dopad na rozpočet Suplasyn 1-SHOT
	ROZTOK ELASTOVISKÓZNÍ SUPLASYN 1-SHOT

	Suplasyn 1-SHOT
	2020
	2021
	2022
	2023
	2024

	Suplasyn 1x6 ml (počet pacientů)
	 4 456 
	 4 456 
	 4 456 
	 4 456 
	 4 456 

	Úhrada/jednotku (Kč)
	 999,07 
	 999,07 
	 999,07 
	 999,07 
	 999,07 

	Úhrada/Suplasyn 1-SHOT (2 dávky/rok)
	 8 903 712 
	 8 903 712 
	 8 903 712 
	 8 903 712 
	 8 903 712 

	
	
	
	
	
	

	Hyalgan (počet pacientů)
	 4 456 
	 4 456 
	 4 456 
	 4 456 
	 4 456 

	Úhrada/jednotku (Kč)
	 785,14 
	 785,14 
	 785,14 
	 785,14 
	 785,14 

	Úhrada/Hyalgan (10 dávek/rok)
	34 985 838
	34 985 838
	34 985 838
	34 985 838
	34 985 838

	
	
	
	
	
	

	Rozdíl v nákladech
	-26 082 127
	-26 082 127
	-26 082 127
	-26 082 127
	-26 082 127



[bookmark: _Toc11356718]Tabulka 15 - Výsledný dopad na rozpočet
	Výsledný dopad na rozpočet (Kč)
	-32 836 250
	-32 836 250
	-32 836 250
	-32 836 250
	-32 836 250



Analýza senzitivity analýzy dopadu na rozpočet

Analýza dopadu na rozpočet byla testována z hlediska citlivosti výsledků na změnu jednotlivých vstupních parametrů. Pro analýzu senzitivity byly zvoleny primárně ty vstupy, v důsledku jejichž změny lze předpokládat významný dopad na výsledky. Vstupní parametry jednotlivých scénářů uvádí následující tabulka 
[bookmark: _Toc11356719]Tabulka 16 - Přehled alternativních scénářů
	Vstup 
	Scénář 

	Počet pacientů
	+ 20 %

	Počet pacientů
	-  20 %

	Úhrada zdravotnických prostředků Suplasyn
	+ 20 % 

	Úhrada zdravotnických prostředků Suplasyn
	-  20 %

	Úhrada alternativní terapie Hyalgan
	+ 20 %

	Úhrada alternativní terapie Hyalgan
	-  20 %



Výsledky alternativních scénářů analýzy senzitivity jsou uvedeny vždy pro 1 rok. Je předpokládáno, že počty balení a tím i výše nákladů budou stabilní po celý horizont analýzy.

[bookmark: _Toc11356720]Tabulka 17 - Výsledky alternativních scénářů
	Vstup 
	Výsledek scénáře (Kč/rok)

	Počet pacientů + 20 %
	-39 403 500 

	Počet pacientů – 20 %
	-26 269 000 

	Úhrada zdravotnických prostředků Suplasyn + 20 %
	-30 394 804 

	Úhrada zdravotnických prostředků Suplasyn – 20 %
	-35 277 697 

	Úhrada alternativní terapie Hyalgan + 20 %
	-41 844 947 

	Úhrada alternativní terapie Hyalgan – 20 %
	-23 827 554 



Výsledky dopadu do rozpočtu se v jednotlivých scénářích mění, nicméně celkový generovaný dopad po zachování, respektive schválení úhrady ZP Suplasyn však v porovnání se srovnatelně účinnou terapií LP Hyalgan vychází i ve všech alternativních scénářích úsporově, čímž je prokázána robustnost základního modelu analýzy dopadu na rozpočet.
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