STATNi USTAV Srobarova 48 Telefon:+420 272 185 111 E-mail:posta@sukl.cz
PRO KONTROLU LECIV 100 41 Praha 10 Fax: +420 271 732 377 Web: www.sukl.cz

Sp. zn. SUKLS67657/2022 Vyfizuje: Michaela Raichlovd Datum: 14. 12. 2022
C.j. sukl274770/2022

Vyvéseno dne: 14. 12. 2022

ROZHODNUTI

Statni ustav pro kontrolu lé¢iv se sidlem Srobarova 48, 100 41 Praha 10 (dale jen ,Ustav“), jako
spravni organ pfislusny na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 zakona ¢. 48/1997 Sb., o verejném
zdravotnim pojisténi a o zméné a doplnéni nékterych souvisejicich zakon(, ve znéni pozdéjsich
predpisti (dale jen ,zdkon o vefejném zdravotnim pojisténi“) rozhodl ve spravnim fizeni
provedeném v souladu s ustanovenimi § 39f, § 39g a § 39h zdkona o vefejném zdravotnim
pojisténi a s ustanovenimi § 68, § 140 a § 144 zdkona ¢. 500/2004 Sb., spravni fad, ve znéni
pozdéjSich predpisa (dale jen ,spravni fad“), jehoz ucastnici jsou:

ViiV Healthcare BV
IC: 30269460
Van Asch van Wijckstraat 55H, 3811LP Amersfoort
Nizozemské kralovstvi
Zastoupena:
GlaxoSmithKline, s.r.o.
IC: 48114057
Hvézdova 1734/2c, 140 00 Praha 4
(dale jen ,,zadatel” nebo ,,ViiV Healthcare)

Vieobecna zdravotni pojistovna Ceské republiky
IC: 41197518
Orlicka 2020/4, 130 00 Praha 3

Ceska priimyslova zdravotni pojistovna
IC: 47672234
Jeremenkova 161/11, 703 00 Ostrava - Vitkovice
Zastoupena:
Svaz zdravotnich pojistoven CR, z. s.
IC: 638 30 515
namésti Winstona Churchilla 1800/2, 130 00 Praha Zizkov

Oborova zdravotni pojistovna zaméstnanct bank, pojistoven a stavebnictvi
IC: 47114321
Roskotova 1225/1, 140 00 Praha 4
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Zastoupena:

Svaz zdravotnich pojistoven CR, z. s.

IC: 638 30 515

namésti Winstona Churchilla 1800/2, 130 00 Praha Zizkov

RBP, zdravotni pojistovna
IC: 47673036
Michalkovicka 967/108, 710 00 Slezska Ostrava
Zastoupena:
Svaz zdravotnich pojistoven CR, z. s.
IC: 638 30 515
namésti Winstona Churchilla 1800/2, 130 00 Praha Zizkov

Vojenska zdravotni pojistovna Ceské republiky
IC: 47114975
Drahobejlova 1404/4, 190 00 Praha 9
Zastoupena:
Svaz zdravotnich pojistoven CR, z. s.
IC: 638 30 515
namésti Winstona Churchilla 1800/2, 130 00 Praha Zizkov

Zaméstnanecka pojistovna Skoda
IC: 46354182
Husova 302, 293 01 Mlada Boleslav
Zastoupena:
Svaz zdravotnich pojistoven CR, z. s.
IC: 638 30 515
namésti Winstona Churchilla 1800/2, 130 00 Praha Zizkov

Zdravotni pojistovna ministerstva vnitra Ceské republiky
IC: 47114304
Vinohradska 2577/178, 130 00 Praha 3 - Vinohrady

Zastoupena:

Svaz zdravotnich pojistoven CR, z. s.
IC: 638 30515
namésti Winstona Churchilla 1800/2, 130 00 Praha Zizkov

takto
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Ustav na zakladé Zadosti o stanoveni maximalni ceny a vyse a podminek thrady ze zdravotniho
pojisténi lécivého pripravku:

Kéd SUKL | Nazev légivého pripravku Doplnék nazvu
0250268 VOCABRIA 600MG INJ SUS PRO 1X3ML+STR+AD+1J
(ddle také jen ,VOCABRIA®)

podané dne 31. 3. 2022 Zadatelem, po provedeném spravnim Fizeni sp. zn. SUKLS67657/2022 a
v souladu s ustanovenim § 15 odst. 10, § 39a, § 39b, § 39c odst. 4 zdkona o vefejném zdravotnim
pojisténi

1. stanovuje lé¢ivému pripravku:

Kéd SUKL | Nazev lécivého pripravku Doplnék nazvu
0250268 VOCABRIA 600MG INJ SUS PRO 1X3ML+STR+AD+1J

na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. d) a dle ustanoveni § 39a odst. 2 pism. a) zakona
o verejném zdravotnim pojisténi a v ndvaznosti na ustanoveni § 7 vyhlasky ¢. 376/2011 Sh., kterou
se provadéji nékterd ustanoveni zdkona o verejném zdravotnim pojisténi, ve znéni pozdéjsich
predpisl (dale jen ,,vyhlaska ¢. 376/2011 Sb.“) maximalni cenu ve vysi 28 569,23 K¢.

Tento vyrok rozhodnuti je ve smyslu ustanoveni § 140 odst. 2 a 7 spravniho fadu podminujicim
vyrokem k vyroku €. 2 uvedeném v tomto rozhodnuti, ktery je ve vztahu k tomuto vyroku vyrokem

navazujicim.

2. zarazuje lécivy pripravek:

Kéd SUKL | Nazev lécivého pfipravku Doplnék nazvu
0250268 VOCABRIA 600MG INJ SUS PRO 1X3ML+STR+AD+1J

na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. e) a v souladu s ustanovenim § 39c odst. 1 zakona o
vefejném zdravotnim pojisténi do skupiny vzasadé terapeuticky zaménitelnych Iécivych
pripravkd s obsahem lécivé latky kabotegravir inj.

a na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. a) a dle ustanoveni § 39g odst. 3 a ustanoveni § 39c
odst. 2 pism. a) zdkona o verejném zdravotnim pojiSténi v ndvaznosti na ustanoveni § 16 odst. 2
vyhlasky €. 376/2011 Sb. stanovuje uvedenému léCivému pripravku Uhradu ze zdravotniho
pojisténi ve vysi 20 816,58 K¢

a na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. b) a dle ustanoveni § 39b odst. 10 pism. a) a c) zakona
o verejném zdravotnim pojisténi a ustanoveni § 34 odst. 1 pism. b), § 34 odst. 2a §39 odst. 1 a 2
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vyhlasky ¢. 376/2011 Sb. stanovuje uvedenému l|éCivému pripravku podminky uhrady ze
zdravotniho pojisténi takto:

S

P: Kabotegravir v kombinaci s rilpivirinem pro intramuskularni podani je hrazen v lé¢bé infekce
virem lidské imunodeficience typu 1 (HIV-1) u dospélych, u nichZ bylo dosazeno virové suprese
(HIV-1 RNA méné neZ 50 kopii/ml), podstupujicich stabilni antiretrovirovou IéCbu bez prikazu
stdvajici i predchozi virové rezistence na léciva tfidy NNRTI nebo INI (pokud byl takovy prikaz
proveden) a v minulosti u nich nedoslo pfi Ié¢bé témito IéCivy k virologickému selhani.

Lécba je hrazena pouze u pacientd, ktefi dodrzuji Iékafem stanoveny harmonogram aplikaci tak,
aby byl dodrZen stanoveny interval mezi jednotlivymi ddvkami a bylo tak dosazeno optimalni
adherence k |é¢bé.

Oduvodnéni

Dne 31. 3. 2022 Ustav obdrzel 74dost Gcastnika ViiV Healthcare o stanoveni maximalni ceny a vyse
a podminek Uhrady lécivého pfipravku:

K6éd SUKL | Nazev Doplnék nazvu

0250268 | VOCABRIA 600MG INJ SUS PRO 1X3ML+STR+AD+1)

Dorucenim této zZadosti bylo zahajeno spravni fizeni vedené pod sp. zn. SUKLS67657/2022.

U&astnici Fizeni mohli v souladu s ustanovenim § 39g odst. 5 zdkona o vefejném zdravotnim
pojisténi navrhovat diikazy a €init jiné navrhy ve IhGté 15 dnl od zahajeni Fizeni. V této Ihaté Ustav
neobdrzel Zadnd podani Ucastnikd fizeni.

Dne 19. 4. 2022 zaloil Ustav do spisu cenové reference a dalsi podklady pro stanoveni maximalni
ceny a vyse Uhrady, ¢. j. sukl79782/2022.

Dne 17. 5. 2022 pozadal Ustav Spole¢nost infekéniho Iékafstvi CLS JEP (SIL) o odborné stanovisko k
otazce terapeutického postupu hrazeného z prostiedkl verejného zdravotniho pojisténi, ktery je
obecné prijiman jako obvykly v indikaci ,/écba dospélych pacientt infikovanych virem lidské
imunodeficience typu 1 (HIV-1), u nichZ bylo dosaZeno virové suprese (HIV-1 RNA < 50 kopii/ml”.

K tomu Ustav uvddi, Ze do doby vyddni rozhodnuti stanovisko SIL neobdrZel.
Dne 30. 6. 2022 vyzval Ustav 7adatele k aktualizaci analyzy nédkladové efektivity a hodnoceni

dopadu na rozpocet. K tomu mu usnesenim ¢. j. sukl138907/2022 stanovil |hGtu 10 dn( ode dne
doruceni usneseni.
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Dne 13. 7. 2022 obdrZel Ustav pod ¢&. j. sukl146818/2022 7adost Gcastnika ViiV Healthcare o
pferuseni predmétného spravniho Fizeni vzhledem k casové ndarocCnosti pfipravy ve vyzvé
pozadovanych podkladd, a to nejpozdéji do dne 15. 8. 2022, nebo do doby doruceni vyjadieni se k
vyzvé k soucinnosti, podle toho, ktera skutecnost nastane drive.

Dne 14. 7. 2022 vydal Ustav pod ¢&. j. sukl147235/2022 usneseni, kterym vyhovél vy$e uvedené
zadosti Ucastnika ViiV Healthcare a predmétné spravni fizeni dle jeho poZadavku prerusil.

Dne 9. 8. 2022 obdrzel Ustav pod €. j. sukl169306/2022 a sukl169206/2022 podani Zadatele jako
reakci na vyzvu k soucinnosti ze dne 30. 6. 2022 (ve vefejné i neverejné verzi).

K tomu Ustav uvddi, Ze vzal poddni na védomi a blize se k nému vyjadfuje v &sti ,,Hodnoceni
ndkladové efektivity a dopadu na rozpocet” tohoto dokumentu. Vzhledem ke skutecnosti, Ze
Zadatel poZadoval zaslepit v reZimu obchodniho tajemstvi data, kterd jsou vefejné dostupnd, Ustav
vydal dne 12. 8. 2022 pod ¢. j. sukl169280/2022 Sdéleni, ve kterém informoval o zpfistupnéni
podkladi, které zdkonné znaky obchodniho tajemstvi nenaplriuji. Soucasné Ustav vyrozumél
ucastniky fizeni o pokracovadni predmétného sprdvniho rizeni ode dne 9. 8. 2022.

Dne 22. 8. 2022 vydal Ustav prvni hodnotici zpravu (HZ) €. j. sukl175976/2022, ve které navrhl LP
VOCABRIA Uhradu v pozadované indikaci nepfiznat. Zarovert Ustav ukonéil shromazdovani
podklad( pro rozhodnuti a o této skute¢nosti informoval vSechny ucastniky fizeni prostfednictvim
sdéleni €. j. sukl175978/2022 ze dne 22. 8. 2020. Soucasné byli ucastnici informovani, Ze v souladu
s ustanovenim § 39g odst. 5 zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi jsou opravnéni vyjadfit se k
podkladiim pro rozhodnuti ve IhGté 10 dnli ode dne doruceni predmétného sdéleni. V této lhaté
Ustav obdrZel nize uvedené podani zadatele.

Dne 1. 9. 2022 obdrzel Ustav pod €. j. sukl184414/2022 7adost Ulastnika ViiV Healthcare o
preruseni predmétného spravniho fizeni nejpozdéji do dne 15. 9. 2022, pfip. do doby dodani
svého vyjadieni Ustavu, podle toho, ktera skute¢nost nastane dfive.

Dne 2. 9. 2022 vydal Ustav usneseni ¢. j. sukl185828/2022, kterym prerusil predmétné spravni
fizeni dle pozadavku ucéastnika ViiV Healthcare.

Dne 14. 9. 2022 obdrzel Ustav pod &. j. sukl198404/2022 podani G€astnika ViiV Healthcare, kterym
v reakci na vydani HZ pozadal o zménu obsahu podani spocivajici ve zméné vyse jadrové Uhrady za
baleni posuzovaného lé¢ivého pripravku. Soucasné byly Ustavu predlozeny aktualizované
farmakoekonomické analyzy.

K tomu Ustav uvddi, Ze nové predloZené podklady vzal na védomi a ddle se k nim bliZe vyjadfuje
v &dsti,,HODNOCENI NAKLADOVE EFEKTIVITY A DOPADU NA ROZPOCET“ tohoto dokumentu.

K Zddosti o zménu obsahu poddni pak Ustav uvddi, 7e dne 19. 9. 2022 vydal pod & |
sukl200954/2022 usneseni, kterym poZadovanou zménu obsahu poddni povolil.
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Dne 21. 11. 2022 Ustav vydal druhou hodnotici zpravu, ¢&.j. sukl254584/2022, ukondil
shromazdovani podklad(i pro rozhodnuti a o této skutec¢nosti informoval vSechny ucastniky fizeni
prostfednictvim sdéleni o ukonéeni zjistovani podkladd, €. j. sukl254601/2022, ze dne 21. 11. 2022.
Soucasné byli ucastnici informovani, Ze v souladu s ustanovenim § 39g odst. 5 zakona o verejném

zdravotnim pojiSténi jsou opravnéni vyjadfit se k podkladlim pro rozhodnuti ve Ihiaté 10 dnl ode

dne doruéeni predmétného sdéleni. V této Ihaté Ustav neobdrzel 24dna podani Géastnik( Fizeni.

Ustav shromazdil pro rozhodnuti zejména tyto podklady:

10.

11.

12.

13.
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SPC [é¢ivych pripravk VOCABRIA dostupné z:
http://www.sukl.cz/modules/medication/search.php

Lincova D. et al.: Zakladni a aplikovana farmakologie 2007, str. 523

Kre¢merovd M.: Novinky v |é¢bé HIV infekce [online], Prakt. |ékdren. 2012, 8(1), 18-21.
Dostupné z: http://www.praktickelekarenstvi.cz/pdfs/lek/2012/01/06.pdf

Spole¢nost infekéniho lékaistvi Ceské lékaiské spole¢nosti J. E. Purkyné: Doporuceny
postup péce o dospélé infikované HIV a postexpozicni profylaxe infekce HIV z 25. 6. 2019.
Dostupné z: Microsoft Word - DPHIV19pdf.doc (infekce.cz)

EACS European AIDS Clinical Society GUIDELINES Version 11.0, November 2021

DHHS Panel on Antiretroviral Guidelines for Adults and Adolescents — A Working Group of
the Office of AIDS Research Advisory Council (OARAC): Guidelines for the Use of
Antiretroviral Agents in Adults and Adolescents with HIV. January 20, 2022

Orkin C. et al.: Long-Acting Cabotegravir and Rilpivirine after Oral Induction for HIV-1
Infection. Long-Acting Cabotegravir and Rilpivirine after Oral Induction for HIV-1 Infection.
N Engl J Med. 19. bfezen 2020;382(12):1124-35.

Orkin C. et al.: Long-acting cabotegravir plus rilpivirine for treatment in adults with HIV-1
infection: 96-week results of the randomised, open-label, phase 3 FLAIR study. Lancet HIV.
duben 2021;8(4):e185-96.

Swindells S. et al.: Long-Acting Cabotegravir and Rilpivirine for Maintenance of HIV-1
Suppression. N Engl J Med. 19. bfezen 2020;382(12):1112-23.

Swindells S. et al.: Week 96 extension results of a Phase 3 study evaluating long-acting
cabotegravir with rilpivirine for HIV-1 treatment. AIDS Lond Engl. 1. 4nor 2022;36(2):185—
94.

Rizzardini G. et al.: Long-Acting Injectable Cabotegravir + Rilpivirine for HIV Maintenance
Therapy: Week 48 Pooled Analysis of Phase 3 ATLAS and FLAIR Trials. Acquir Immune Defic
Syndr 2020; 85:498-506

Stanovisko Spole¢nosti infekéniho lékarstvi CLS JEP ze dne 25. 6. 2019 zaslané do spravniho
fizeni vedeného pod sp. zn. SUKLS306103/2018 s LP JULUCA.

NICE. Cabotegravir with rilpivirine for treating HIV-1 2022. Dostupné z: Cabotegravir with
rilpivirine for treating HIV-1 (nice.org.uk)
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http://www.sukl.cz/modules/medication/search.php
https://www.infekce.cz/Standardy/DPHIV19pdf.pdf
https://www.nice.org.uk/guidance/ta757/resources/cabotegravir-with-rilpivirine-for-treating-hiv1-pdf-82611380476357
https://www.nice.org.uk/guidance/ta757/resources/cabotegravir-with-rilpivirine-for-treating-hiv1-pdf-82611380476357

14.SMC. Cabotegravir 600mg prolonged-release suspension for injection (Vocabria®) 2021
Dostupné z:  cabotegravir-vocabria-final-sept-2021-amended-241121-for-website.pdf
(scottishmedicines.org.uk)

15. CADTH: CADTH Canadian Drug Expert Committee Recommendation — VOCABRIA- 2020.
Dostupné z: SR0628 Vocabria + Cabenuva - Final CDEC Recommendation September 9,
2020 for posting.pdf (cadth.ca)

16. Overton E. T. et al.: Long-acting cabotegravir and rilpivirine dosed every 2 months in adults
with HIV-1 infection (ATLAS-2M), 48-week results: a randomised, multicentre, open-label,
phase 3b, non-inferiority study.

17.Jaeger H. et al.: Long-acting cabotegravir and rilpivirine dosed every 2 months in adults
with HIV-1 infection (ATLAS-2M), 96-week results: a randomised, multicentre, open-label,
phase 3b, non-inferiority study. Lancet HIV 2021, 8(11):e679-89.

18. DDD dle WHO: dostupné z: http://www.whocc.no/atcddd/indexdatabase/

19. Stanovisko Ceské spoleénosti infekéniho IékaFstvi ze dne 14. 1. 2022 zaloZené do spisu dne
31. 3. 2022 spolecné se zadosti o stanoveni maximalni ceny a vySe a podminek dhrady

20. Brazier JE, Roberts J. The Estimation of a Preference-Based Measure of Health From the SF-
12. Med Care. 2004;42(9):9.

21. Podklady pro stanoveni maximalni ceny a Uhrady zaloZené do spisu dne 19. 4. 2022 pod €. j.
sukl79782/2022.

Ustav vzal v tvahu viechny skuteénosti shromazdéné v priibéhu spravniho fizeni, a to:
HODNOCENI KLINICKEHO PRINOSU

Charakteristika lécivého pripravku

Léciva latka kabotegravir je zastupcem skupiny inhibitor( integrazy (INSTI). Inhibuje HIV integrazu
vazbou na aktivni misto integrdzy a blokovanim transferovych postupl integrace retrovirové
deoxyribonukleové kyseliny (DNA), coz je dllezité pro replikacni cyklus HIV. Pfed zahajenim Iécby
injekcemi 1éc¢ivého pripravku VOCABRIA musi zdravotnicky pracovnik peclivé vybrat pacienty, ktefi
budou srozuméni s pozadovanym davkovacim schématem, a poucit je o duleZitosti dodrzovani
harmonogramu navstév k podani davek, aby byla zachovana virova suprese a snizilo se riziko
virologického reboundu a potencidlniho rozvoje rezistence v duasledku vynechanych davek.
Kabotegravir inj. ma byt podavan v kombinaci s [éCivou latkou rilpivirin (rovnéz v injekéni formé),
jedna se tudiz o slozku dvojkombinacniho rezimu. Terapii touto kombinaci |éCivych latek je moziné
zahdjit perordlni dvodni lé¢bou kabotegravirem a rilpivirinem k vyhodnoceni snasenlivosti [éCivych
latek pred zahdjenim podani jejich parenteralni formy (po dobu alespor 28 dni) nebo lze pristoupit
pfimo k podani injekci IéCivych pripravkl REKAMBYS a VOCABRIA. (1) Volba uvodni faze u
parenterdlniho rezimu léCivymi pripravky s obsahem kabotegraviru a rilpivirinu bude dle vyjadfeni
Spole¢nosti infekéniho IékaFstvi vidy zaleZet na individudlnim zhodnoceni zdravotniho stavu
pacienta, rizikovych faktorl z hlediska snasenlivosti a bezpecnosti a na aktualnim antiretrovirovém
rezimu. (19)
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https://www.scottishmedicines.org.uk/media/6493/cabotegravir-vocabria-final-sept-2021-amended-241121-for-website.pdf
https://www.scottishmedicines.org.uk/media/6493/cabotegravir-vocabria-final-sept-2021-amended-241121-for-website.pdf
https://www.cadth.ca/sites/default/files/cdr/complete/SR0628%20Vocabria%20%2B%20Cabenuva%20-%20Final%20CDEC%20Recommendation%20September%209%2C%202020_for%20posting.pdf
https://www.cadth.ca/sites/default/files/cdr/complete/SR0628%20Vocabria%20%2B%20Cabenuva%20-%20Final%20CDEC%20Recommendation%20September%209%2C%202020_for%20posting.pdf
http://www.whocc.no/atcddd/indexdatabase/

Indikace a cilova populace posuzované v tomto spravnim fizeni

Lécba infekce virem lidské imunodeficience typu 1 (HIV-1) u dospélych, u nichZ bylo dosazeno
virové suprese (HIV-1 RNA < 50 kopii/ml), podstupujicich stabilni antiretrovirovou lé¢bu bez
prakazu stavajici ¢i predchozi virové rezistence na léciva tfidy NNRTI (nenukleosidové inhibitory
reverzni transkriptdzy). nebo INSTI (inhibitory integrazy) a v minulosti u nich nedoslo pfi lé¢bé
témito lécivy k virologickému selhani.

Pozadované podminky uhrady jsou v souladu s registrovanymi indikacemi dle SPC. (1)

Postaveni posuzovaného lécivého pripravku v klinické praxi

Charakteristika onemocnéni

Syndrom ziskaného imunodeficitu — AIDS je soubor ptiznakd a infekci, ktery je nasledkem
poskozeni imunitniho systému clovéka virem HIV. (2) Virus infikuje buriky, které na svém povrchu
exprimuji CD4+ receptory. (3) Tim, Ze virus HIV infikuje CD4+ T-lymfocyty, makrofagy a dendritické
bunky, dochazi k alteraci imunitniho systému a pacienti jsou pak vystaveni zvySenému riziku
doprovodnych infekci a malignit. Infekci HIV nelze vylécit, dnesSni terapeutické moznosti vsak
mohou zpomalit progresi onemocnéni, zvysit pocet bunék CD4+, snizit virovou ndaloz (VL — ,viral
load”), snizit komplikace, a tim i prodlouzit délku Zivota. (2)

Postaveni pripravku v managementu lécby
Cesky aktudlni Doporuéeny postup péce o dospélé infikované HIV a postexpozi¢ni profylaxe

infekce HIV (4):
Obecné Ize obvykly antiretrovirovy rezim vyjadrit nasledujicim vzorcem:

([1 NRTI+ 1 NtRTI] nebo 2 NRTI) + (INSTI nebo INSTI/c nebo NNRTI nebo PI/r nebo Pl/c nebo El)

¢ — cobicistat, El — inhibitory vstupu, INSTI - inhibitor integrdzy, NNRTI - nenukleosidovy inhibitor
reverzni transkriptdzy, NRTI — nukleosidovy inhibitor reverzni transkriptdzy NtRTI - nukleotidovy
inhibitor reverzni transkriptdzy, Pl - inhibitor prote(in)dzy, r — ritonavir

Vysoka efektivita, excelentni bezpecnostni profil a velmi dobra tolerance INSTI jednoznacné vedly
k tomu, Ze tyto rezimy zaujaly prioritni pozici v 1é¢bé infekce HIV. Vybér konkrétniho rezimu a
INSTI je zaloZen na individudlnim zhodnoceni potencidlnich nezadoucich Gc¢inkd, moznych Iékovych
interakci, komorbidit a dalSich pacientovych charakteristik. Obecné je doporuceno, je-li to mozné,
preferovat jako inicidlni rezim kombinaci AR (antiretrovirovych) lécivych latek s
nepotencovanym INSTI.

Posuzovany lécivy pfipravek s obsahem kabotegraviru (INSTI) bude podavan v kombinaci s |éCivou
latkou rilpivirin (NNRTI).
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Mezi inicidlni |éCebné reZimy jsou fazeny nasledujici (v abecednim poradi):

Rezimy s INSTI Rezimy s NNRTI Rezimy s PI
BIC/TAF/FTC* DOR/TDF/3TC nebo DOR + | (ATV/c nebo ATV/r) + (TAF
TAF/FTC nebo TDF)/FTC

DTG/ABC/3TC* EFV/TDF/FTC (ATV/c nebo ATV/r) +
ABC/3TC

DTG + (TAF nebo | EFV + (TAF nebo TDF)/FTC DRV/c/TAF/FTC

TDF)/FTC*

EVG/c/TAF/FTC RPV/(TAF nebo TDF)/FTC (DRV/c nebo DRV/r) + (TAF
nebo TDF)/FTC

RAL + (TAF nebo (DRV/c nebo DRV/r) +

TDF)/FTC* ABC/3TC

RAL + ABC/3TC

3TC — lamivudin, ABC — abacavir, ATV — atazanavir, BIC — bictegravir, ¢ — cobicistat, DOR —
doravirin, DRV -darunavir, DTG - dolutegravir, EFV — efavirenz, EVG — elvitegravir, FTC —
emtricitabin, INSTI - inhibitor integrdzy, NNRTI - nenukleosidovy inhibitor reverzni transkriptdzy, Pl -
inhibitor prote(in)dzy, r — ritonavir, RAL — raltegravir, RPV — rilpivirin, TAF — tenofovir alafenamid,
TDF — tenofovir disoproxil, * kombinaci AR (antiretrovirovych) IéCivych ldtek s nepotencovanym
INSTI.

Pfi konstantné udrzované hluboké supresi replikace HIV s poctem kopii HIV-1 RNA pod hladinou
detekovatelnosti je vznik rezistentnich mutaci velmi malo pravdépodobny nebo minimalni. Zménu
kombinace ART (antiretrovirové terapie) lze provést pfi virové supresi trvajici nejméné 6 mésic(.
Indikaci ke zméné stavajici terapie je napf. toxicita stavajicich Ié¢iv, potencidl k zavaznym Iékovym
interakcim, nezadouci ucinky, simplifikace AR rezimu apod. Zména AR rezimu pfi virové supresi je
obecné bezpecnd, pokud je zndma a brdna v Uvahu predchozi Ié€ba a rezistencni profil. K volbé
dvojkombinacniho reZzimu u virologicky suprimovanych pacientl ¢eskd doporuceni uvadi, Ze tuto

strategii lze akceptovat u osob s dobrou adherenci, poétem CD4+ lymfocytd >200 bb/ul. Virova

suprese by méla trvat alespon 1 rok, pokud nebylo u pacienta v minulosti zaznamendano virologické

selhdni nebo zjisténa rezistence a pokud nemad hepatitidu B. Dvojkombinacni rezim vyZzaduje velmi

peclivé_monitorovani_eventudlniho virologického selhdni (4) (Pozn. Ustavu: mozinost pouZiti

parenteralni terapie pomoci dlouhodobé plsobicich injekci kabotegraviru (CAB) a rilpivirinu
v Ceskych doporucenich neni prozatim zahrnuta).

Dle guidelines European AIDS Clinical Society (5) patii mezi doporucené inicialni rezimy:

2 NRTI + INSTI 1 NRTI + INSTI 2 NRTI + NNRTI

DTG/ABC/3TC, DTG + | DTG + (3TC nebo FTC) DOR/TDF/3TC

ABC/3TC

BIC/TAF/FTC DTG/3TC DOR + TAF/FTC nebo
TDF/(3TC nebo FTC)

r—— L
L 4
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DTG + TAF/FTC nebo
TDF/(3TC nebo FTC)

RAL + TAF/FTIC nebo
TDF/(3TC nebo FTC)

3TC — lamivudin, ABC — abacavir, BIC — bictegravir, DOR — doravirin, DTG - dolutegravir, FTC —
emtricitabin, INSTI - inhibitor integrdzy, NNRTI - nenukleosidovy inhibitor reverzni transkriptdzy,
NRTI - nukleosidové inhibitory reverzni transkriptdzy, RAL — raltegravir, TAF — tenofovir alafenamid,
TDF — tenofovir disoproxil

V ramci moiného switche u virologicky suprimovanych pacientl je diskutovana také dudlni
terapie. Tyto rezimy mohou byt zvaZeny u pacient( s hladinou HIV RNA < 50 kopii/ml v poslednich
6 mésicich pouze pokud neexistuje Zadny historicky zdznam o rezistenci u daného pacienta a
pokud je pacient imunni vic¢i HBV (virus hepatitidy B) nebo je proti HBV vakcinovan. Mezi
terapeutickymi rezimy, jejichz pouziti je dle EASC podporovano randomizovanymi klinickymi
studiemi ¢i meta-analyzami patfi rovnéz dualni terapie dlouhodobé pUsobicimi injekcemi CAB +
RPV poddvanymi 1 x za mésic nebo 1 x za 2 mésice.

DHHS Panel on Antiretroviral Guidelines for Adults and Adolescents — A Working Group of the
Office of AIDS Research Advisory Council (OARAC): Guidelines for the Use of Antiretroviral Agents
in Adults and Adolescents with HIV (6)
Pro vétsinu pacientl s HIV jsou jako inicidlni reZimy doporuceny kombinace AR léCivych latek
s INSTI:
- BIC/TAF/FTC
- DTG/ABC/3TC, DTG + (TAF nebo TDF) + (FTC nebo 3TC)
- DTG/3TC
MozZnost switche na dlouhodobé pusobici injekce CAB+RPV (podani 1 x za mésic) je zminén v ¢asti

tykajici se optimalizace antiretrovirové terapie u pacientl virologicky suprimovanych. Za vhodné
adepty k této terapii jsou povazovani virologicky suprimovani pacienti, ktefi se angazuji v péci o
svlj zdravotni stav a souhlasi s nutnosti Castéjsich navstév zdravotnického zafizeni. Dlvodem
muze byt snaha o odstranéni fenoménu ,,pill fatigue” (vyéerpani/inava z nutnosti kazdodenniho
uzivani medikace), zmirnéni obavy z odhaleni nemoci a souvisejici potencialni stigmatizace.

Identifikace relevantnich komparatora

Posuzovany rezim CAB+RPV je uréen dospélym pacientim s HIV, u nichZ bylo dosaZeno virové
suprese (HIV-1 RNA < 50 kopii/ml), podstupujicich stabilni antiretrovirovou lécbu bez prikazu
stdvajici ¢i predchozi virové rezistence na léciva tfidy NNRTI nebo INSTI (pokud byl takovy priikaz
proveden) a v minulosti u nich nedoslo pfi Ié¢bé témito IéCivy k virologickému selhani.

U virologicky suprimovanych pacientl je moZné uvaZovat o switchi na jiny antiretrovirovy rezim
z nékolika divodi. Americké doporucené postupy (6) ve spojitosti s parenteralni terapii CAB+RPV
mluvi o dlvodech jako odstranéni fenoménu ,,pill fatigue“, zmirnéni obav z odhaleni nemoci,
apod. Vzhledem k obecnému doporuceni pro switch na dvojkombinacni rezim, aby byla u danych
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pacientl evidovana virova suprese po nékolik predchozich mésict (4,5,6), ve spojeni s dlirazem
Ceskych doporuceni (4) na nasledné peclivé monitorovani eventualniho virologického selhdni,
nutnosti souhlasu pacienta s castéjSimi navstévami zdravotnického zafizeni a akceptace
pfipadnych reakci v souvislosti s parenteralnim podani kombinace CAB+RPV, je Ustav toho nazoru,
7e vhodnymi kandidaty pro posuzovanou terapii jsou pacienti s dobrou adherenci k |é¢bé. Ugel
zmény reZimu u této populace Ustav spatfuje v optimalizaci 1é¢by a zlep$eni kvality Zivota. Krom
dlvodd uvedenych vyse se muze také jednat napf. o problematiku sménného pracovniho provozu
¢i Castého cestovani a jejich sladéni s kazdodennim uzivanim tablet.

Dle aktualnich ¢eskych doporucenych postupl (4) pro terapii HIV vysokd efektivita, excelentni
bezpecnostni profil a velmi dobra tolerance INSTI jednoznacné vedly k tomu, Ze tyto rezimy zaujaly
prioritni pozici v 1é¢bé infekce HIV. Obecné je doporuceno, je-li to mozné, preferovat jako inicidlni
rezim kombinaci AR Iéciv s nepotencovanym INSTI, to znamena rezimy zaloZzené na DTG, BIC a RAL.
Ustav dale z Gfedni ¢innosti disponuje stanoviskem Spoleénosti infekéniho IékaFstvi, kde odborna
spole¢nost potvrzuje, Ze v souc¢asné dobé jsou preferovanymi rezimy trojkombinace dvou NRTI,
resp. jednoho NRTI a jednoho NtRTI s inhibitorem integrazy, pficemz je davdna prednost jedno-
tabletovym rezimidm. (12)

Vzhledem k dosavadni absenci dlouhodobé pUsobici antiretrovirové terapie patti v soucasné dobé
mezi uZivatelsky nejpriznivéjsi antiretrovirové rezimy, které je mozné pacientdm nabidnout, 1-
tabletové reZimy zaloZené na nepotencovanych zastupcich inhibitorl integraz.

Za relevantni komparatory proto Ustav povaiuje fixni kombinaci
dolutegravir/lamivudin/abakavir (LP TRIUMEQ) a biktegravir/emtricitabin/tenofovir alafenamid
(LP BIKTARVY).

Hodnoceni ucinnosti a bezpecnosti posuzovaného lécivého pripravku

Komparativni Gcinnost a bezpecnost

Studie FLAIR (7,8) je randomizovanda, oteviena, aktivné kontrolovana, multicentrickd, non-
inferiorni studie faze Il sledujici U¢innost a bezpecnost dualniho rezimu kabotegravir (CAB) +
rilpivirin (RPV) (ve formé dlouhodobé plsobicich injekci) oproti fixni perordlni kombinaci
dolutegravir+abakavir+lamivudin (DTG/ABC/3TC) u dospélych pacientl s HIV- 1.

Do studie byli zafazeni pacienti > 18 let s HIV-1, doposud nelééeni ART, s hladinou HIV-1 RNA >
1000 kopii/ml, bez rezistence na tfidu NNRTI, HBV negativni. 631 pacientl zahdjilo indukéni 20-
tydenni terapii prostfednictvim fixni kombinace 50 mg DTG/ 600 mg ABC/ 300 mg 3TC podavané 1
x denné. Pacienti (n = 566), ktefi dosahli vtydnu 16 virové suprese (HIV RNA < 50 kopii/ml) byli
randomizovani v poméru 1:1 k setrvani na stavajici Iécbé DTG/ABC/3TC podavané 1 x denné nebo
ke switchi na terapii kabotegravirem a rilpivirinem po dobu dalSich 44 tydn( (pacienti nejprve
uzivali 30 mg CAB + 25 mg RPV v peroralni |ékové formé vidy 1 x denné, po 4 tydnech jim byli do
glutealniho svalu v intervalech 28 + 7 dnl aplikovany dlouhodobé pUsobici injekce CAB a RPV:
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v tydnu 4 dostali pacienti injekce 600 mg CAB a 900 mg RLP, pak nasledovaly injekce o sile 400 mg
CAB a 600 mg RPV). Studie byla prodlouzena na 96 tydnda.

Medidn véku ve studii byl 34 let, bild rasa byla zastoupena v 74 %, 22 % pacient( tvofily Zeny.
7 % pacientll mélo pocet CD4+ bunék v pl < 200.

Primarnim endpointem byl procentudini podil pacientd s HIV RNA > 50 kopii/ml vtydnu 48
pokracovaci faze. Hlavnim sekundarnim endpointem byl procentudlni podil pacientd s HIV RNA <
50 kopii/ml v tydnu 48. Sekundarné bylo sledovano mimo jiné také potvrzené virologické selhani
(ve 2 po sobé jdoucich mérenich hladina HIV RNA > 200 kopii/ml), hladina CD4+, nezadouci ucinky,
spokojenost s lécbou (pomoci HIV Treatment Satisfaction Questionnaire, change version
(HIVTSQg)).

Splnéni non-inferiority v rdmci primarniho cile bylo prednastaveno tak, Ze horni hranice 95 % ClI
rozdilu mezi dlouhodobé pUsobicimi injekcemi CAB + RPV a perordlni terapii v tydnu 48 musi byt
mensi 6 %. U sekunddrniho cile (zachovani virové suprese) byl limit pro uréeni non-inferiority
nastaven tak, Ze spodni hranice rozdilu musi byt vétsi nez -10 %.

Studie ATLAS (9,10) je randomizovand, oteviend, aktivné kontrolovana, multicentricka, non-
inferiorni studie faze Ill sledujici Ucinnost a bezpecnost dualniho rezimu CAB + RPV (ve formé
dlouhodobé plsobicich injekci) oproti standardni peroralni antiretrovirové terapii (oART) u
dospélych pacientl s HIV - 1 virologicky suprimovanych (HIV RNA < 50 kopii/ml) po dobu alespor 6
mésic(.

Do studie byli zafazeni pacienti 2 18 let s HIV, nepfretrzité |éceni ART bez virologického selhani,
beze zmény ART v poslednich 6 mésicich. Sou¢asné musela byt dokumentovana virova suprese
(HIV RNA < 50 kopii/ml) po dobu 6-12 mésicl pred screeningem. Vylouceni byli pacienti s aktivni
infekci hepatitidy B a rezistenci na antiretrovirotika tfidy INSTI a NNRTI. Pacienti (n = 618, 2
pacienti nebyli IéCeni) byli randomizovani v poméru 1:1 k pokracovani ve stdvajici terapii nebo ke
switchi na terapii CAB + RPV (harmonogram nastaveni terapie obdobny jako ve studii FLAIR, viz
vyse). Po dokonceni maintenance faze pacienti pokracovali ve studii vramci jeji extenze do 96.
tydne (n = 52) nebo presli do studie ATLAS-2M (n = 502).

Median véku ve studii byl 42 let, bila rasa byla zastoupena v 68 %, 33 % pacient( tvorily Zzeny. 8 %
pacientl bylo s hladinou CD4+ bunék pod 350 v 1 pl. 17 % pacient( uZivalo jako treti aktivni latku
ART zastupce P, 33 % pacient( zastupce INSTI, 50 % pacientl zastupce skupiny NNRTI.

Primdarni a klicovy sekunddrni endpoint studie, jakoZ i nastaveni pozadavk(l na prokazani non-
inferiority se shodovaly s parametry studie FLAIR.

Rizzardini et al. (11) je poolovanou analyzou studii FLAIR a ATLAS. Hodnoceny byly vysledky ze 48.
tydne lécby. Randomizovano bylo 1184 pacientl (2 pacienti nebyli [éCeni) s medidanem véku 38 let,
vétSina pacientl byla bilé rasy (73 % CAR+RPCV, 69 % 0ART), 27 % tvofily Zzeny. Kritérium non-
inferiority bylo definovano horni mezi 95% Cl rozdilu Gc¢innosti (primarni endpoint) mezi CAB+RPV
a OART pod urovni 4 %.

Vysledky studii FLAIR, ATLAS a poolované analyzy:
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FLAIR (n = 566)

ATLAS (n = 616)

POOL ATLAS+FLAIR

(n=1182)
Primarni endpoint: CAB+RPV | DTG/ CAB+RPV | Mix ART | CAB+RPV | 0ART
ABC/3TC
(ART)
Pocet pacientll (%) s | 6(2,1) 7 (2,5) 5(1,6) 3(1,0) 11 (1,9) 10 (1,7)
HIV  RNA > 50
kopiemi/ml ve 48.
tydnu
Adjustovany -0,4 (-2,8 az 0,6 (-1,2az2,5) | 0,16 (-1,35 az 1,67)
procentudlni  rozdil | 2,1)
v Ucinnosti (95% Cl)
Analyza podskupin
(95% Cl): PI (17%) 2,0 (-5,0 a 10,6)
INSTI (33%) -2,0 (-7,1 az 1,8)
NNRTI 1,9 (-1,3 a2 5,9)
(50%)
Vysledky z 96. tydne 9(3) 9(3)

0,0 (-2,9 a2 2,9)

Sekundarni CAB+RPV | ART CAB+RPV | Mix ART | CAB+RPV | oART
endpointy
Pocet pacientll (%) s | 265 (93,6)| 264 (93,3)| 285 294 550 558
HIV RNA < 50 (92,5) (95,5) (93,1) (94,4)
kopiemi/ml ve 48.
tydnu
Adjustovany 04 (-3,7 az| -3,0(-6,7az0,7) -1,37 (-4,12 az 1,39)
procentudlni rozdil | 4,5)
v ucinnosti (95% Cl)
Vysledy z 96. tydne 245 253

(87%) (89%)

-2,8(-8,2 a2 2,5)
Pocet  virologickych 4 3 3 4 7 7
selhani (%)
Jakékoliv  neZadouci | 267 (94) | 225(80) | 294 (95) | 220(71) | 561 (95) | 444 (75)
acinky (NU) n (%),
stupefi > 3 31 11 (4) 35 (11) 23 (7) 63 (11) | 35(6)
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Jakékoliv NU vyjma isr | 246 225 264 (86) | 220(71) | 506 (86) | 444 (75)

(,injection-site (87) (80)

reaction”) n (%),

stupen > 3 25 (8) 23 (7) 44 (7) 35 (6)
22 (8) 11 (4)

injection-site pain n | 227(80) |0 231(75) | O 458(79) | O

(%)

Vazné NU n (%) 18 (6) 12 |13 (4) 14 (5) 24 (4) 25 (4)

A)

NU vedouci | 9 (3) 4 14 (5) 5(2) 22 (4) 9(2)

k odstoupeni ze (1)

studie

NU souvisejici

s 6€bou n (%) 236 (83)|28(10) | 255 (83)|8(3) 490 (83) | 35 (6)

NU stuperi > 3 14 (5) 0 14 (5) 1(<1) 28 (5) 1(<1)

NU vyjma isr 79(28) |28(10) |88(29) |8(3) 165 (28) | 35 (6)

NU vyjma isr stupef > | 4 (1) 0 4(1) 1(<1) 8 (1) 1 (<1)

3

Mezi nejéastéji hlaSené NU patfily reakce v misté vpichu, nazofaryngitida, bolest hlavy,
infekce hornich cest dychacich, prlijem, pyrexie.

Co se tyce uzkosti, depresi a suicidalniho chovani byl vyskyt obdobny v obou ramenech
(CAB+RPV vs. 0ART, zdroj poolovana analyza): 27 (5 %) vs. 20 (3 %), 16 (3 %) vs. 14 (2 %), 4
(<1 %) vs. 5 (<1 %)

Spokojenost s 1é¢bou
(HIVTSTc) -
(95%Cl)

rozdil

4,1(2,8az5,5)

ve prospéch
CAB+RPV, 91 %
pacientd s CAB+RPV
tuto

5,68 (4,37 az 6,98)

ve prospéch
CAB+RPV, 86 %
pacientd s CAB+RPV
tuto

preferovalo
|[é¢bu pfed oART

preferovalo
|[é¢bu pred oART

ATLAS-2M (16,17) je randomizovanou, multicentrickou, otevienou, non-inferiorni studii faze 3b
sledujici u¢innost a bezpecénost rezimu CAB + RPV podavaného parenteralné 1 x mésicné vs. 1 x za
2 mésice.

Do studie byli zarazeni jak novi dospéli virologicky suprimovani pacienti s HIV-1 uZivajicich alespon
po dobu poslednich 6 mésica stabilni antiretrovirovou terapii bez historie virologického selhani a
bez znamé rezistence na INSTI ¢i NNRTI, tak pacienti vychazejici ze studie ATLAS (9). 1045 pacient(
bylo randomizovano v poméru 1:1 k aplikaci 600 mg CAP + 900 mg RPV kazdych 8 tydn( (Q8W)
nebo k aplikaci 400 mg CAB + 600 mg RPV kazdé 4 tydny (Q4W). Soucasné byli pacienti
stratifikovani dle pfedchozi zkuSenosti s terapii CAB + RPV (0, 1-24 a vice jak 24 tydn().

Primarnim endpointem byl podil pacientd s HIV RNA > 50 kopii/ml vtydnu 48; hranice pro
potvrzeni non-inferiority - horni mez 95% Cl pod urovni 4 %. Klicovym sekundarnim cilem byl podil
pacientd s HIV RNA < 50 kopii/ml v tydnu 48.
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Pramérny vék ve studii byl 42 let s cca 27% zastoupenim Zen a cca 73% zastoupenim bilé rasy. 63
% pacientl nemélo dosavadni zkusenost s terapii CAB+RPV. Vychozi pocet CD4+ bunék pod 350 v
ul mélo 35 pacientd ve skupiné Q8W a 27 ve skupiné W4Q.

V tydnu 48 byla zaznamendna hladina HIV RNA > 50 kopii/ml u 9 pacientd (2 %) ve skupiné Q8W a
u 5 pacientl (1 %) ve skupiné Q4W, s adjustovanym rozdilem 0,8 (95% Cl: -0,6 aZ 2,2). Vysledek
splnil kritérium non-inferiority.

Klicovy sekundarni endpoint, hladina HIV RNA < 50 kopii/ml byla pozorovana u 492 pacientll (94%)
ve skupiné Q8W a u 489 pacientl (83%) ve skupiné Q4W, s adjustovanym rozdilem 0,8 (95% Cl: -
2,1 az 3,7). Potvrzenych virologickych selhani bylo 8 (2 %) ve skupiné Q8W a 2 (<1 %) ve skupiné
Q4W. Bezpecnostni profil byl obdobny v obou ramenech studie. Nezadouci Ucinky se vyskytly u 91
% pacientd ve skupiné Q8W a u 92 % ve skupiné Q4W (o vazné NU se jednalo v5 %, resp. 4 %
pFipadd), NU vyjma ,,isr“ byly pozorovany v 77 % (Q8W), resp. 84 % (Q4W) ptipadd. NU byly
pri¢inou preruseni lé¢by u 8 vs. 11 pacientl ve skupiné Q8W vs. Q4W.

Vysledky z 96. tydne byly konzistentni s vysledky ze 48. tydne: HIV RNA > 50 kopii/ml mélo 11
pacientl (2 %) ve skupiné Q8W a 6 pacientl (1 %) ve skupiné Q4W, s adjustovanym rozdilem 1,0
(95% CI: - 0,6 az 2,5). Rovnéz na urovni bezpecnosti nebyly pozorovdny vyznamné rozdily.

Zadatel dale predloZil nepfimé srovnani (,Bucher’s frequentist adjusted indirect treatment
comparison”) ucinnosti a bezpecnosti rezimu CAB+RPV poddvaného 1 x za 2 mésice oproti p.o.
ART, do kterého byly pouzity poolovana data ze studii FLAIR a ATLAS a dale data ze studie ATLAS-
2M (pacienti bez pfedchozi expozice terapii CAB+RPV). Déle byla provedena stratifikace na zakladé
treti komponenty baseline ART. Hodnocena byla mimo jiné hladina HIV RNA > 50 kopii/ml, HIV
RNA < 50 kopii/ml, vazné NU ¢&i prerudeni [é¢by z diivodu NU. Vysledky nepfimého srovnani, jei
byly predlozeny v ramci obchodniho tajemstvi, ukazuji na obdobnou ucinnost aplikace rezimu
CAB+RPV 1 x za 2 mésice a p.o. ART. Statisticky nevyznamné rozdily v jednotlivych skupinach dle
treti aktivni latky baseline ART pak naznacuji, Ze tento parametr nema vliv na hlavni vysledky
analyzy.

Hodnoceni zahrani¢nich agentur

Britska agentura (National Institute for Clinical Excellence, NICE) (13): Terapie ve formé injekci
kabotegraviru a rilpivirinu podavanych 1 x 2 mésice byla schvdlena k pouziti v registrované indikaci
s tim, Ze mlze predstavovat cennou moznost lécby pro pacienty s dostate¢nou urovni adherence,
pro které je vSak zatéZujici kazdodenni uzivani tablet nebo by preferovali injekéni podani.
Uzavreno je obchodni ujednani (,,simple discount patient access scheme®).

Skotska agentura pro léciva (Scottish Medicines Consortium, SMC) (14): Terapie ve formé injekci
kabotegraviru a rilpivirinu poddvanych 1 x 2 mésice byla zhodnocena jako U¢innd a ndkladové
efektivni alternativa p.o. ART. Za nejvétsi pfinos je povazovdna dlouhodobé plsobici injekéni
formulace posuzovaného Iécivého pripravku.
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Kanadska lékova agentura CADTH (Canada’s Drug and Health Technology Agency) (15):
Doporucila uhradu reZzimu CAB + RPV podavaného 1 x mésic v pfipadé, Ze celkové naklady na Iécbu
timto rezimem neprekroc¢i naklady na lé¢bu nejméné ekonomicky ndarocného alternativniho
rezimu.

K tomu Ustav doplfiuje, Ze hodnoceni zahrani¢nich agentur nejsou pfenositelnd na ceské prostredi,
proto jsou zde uvddéna pouze pro informaci.

Shrnuti G¢innosti a bezpecnosti:
Studie FLAIR prokdzala ucinnost (hodnoceno prostrednictvim podilu pacienti s HIV-1 RNA < 50

kopiemi/ml ve 48. tydnu lécby) parenterdlné poddvané kombinace CAB+RPV oproti fixni kombinaci
DTG/ABC/3TC, pricemZ reZimy zaloZené na nepotencovaném zdstupci INSTI predstavuji v soucasné
dobé jednoznacné preferované reZimy. 1-tabletovd forma je pak vyhodou zejména pro potreby
simplifikace terapie. Ve studii FLAIR byli pacienti, u kterych bylo dosaZeno virové suprese na terapii
DTG/ABC/3TC, randomizovdni k pokracovdni na této p.o. ART nebo k poddvdni parenterdlni Iécby
CAB+RPV. Preddefinované poZadavky na non-inferioritu sledovanych terapeutickych reZimu (horni
mez 95% Cl rozdilu ucinnosti pod urovni 6 %) byly spinény. Vysledky z 96. tydne zlstaly konzistentni
s vysledky ze 48. tydne. Ve studii ATLAS pak byla prokdzdna ucinnost CAB+RPV oproti mixu p.o.
terapeutickych rezima (Pl (17 %), INSTI (33 %), NNRTI (50 %)) u pacientu virologicky suprimovanych
po dobu alespon 6 mésici. | zde byly naplnény predefinované podminky non-inferiority (horni mez
95% Cl rozdilu ucinnosti pod urovni 6 %). V poolované analyze studii FLAIR a ATLAS reZim CAB+RPV
prokdzal non-inferioritu (horni mez 95% Cl rozdilu uéinnosti pod urovni 4 %) oproti oART. Pocet

virologickych selhdni byl obdobny u posuzované IéCby i komparované p.o. ART. Lze shrnout, Ze

rezim CAB+RPV je obdobné ucéinny v udrZovdni virové suprese u virologicky suprimovanych pacientu

s HIV-1 podstupujicich stabilni antiretrovirovou lécbu jako p.o. ART. Klinickd studie ATLAS-2M pak

prokdzala non-inferioritu poddvdni CAB+RPV 1 x za mésic (hodnocené ve studiich FLAIR, ATLAS) a 1

X za 2 mésice. Obdobnou ucinnost rezimu CAB+RPV aplikovaného 1 x za 2 mésice oproti p.o. ART

prokazuji rovnéz vysledky nepfimého srovnani.

Co se tyce bezpecnosti byly pozorovdny obdobné vysledky napric provedenymi studiemi (FLAIR,
ATLAS, Rizzardini et al.). Terapie CAB+RPV byla provdzena vyskytem neZddoucich ucinkd (NU) ve
znacné vyssi mife néz perordlni ART, majoritné se vsak jednalo o ,injection-site reaction” (se
zdvazZnosti stupné > 3 u cca 4 % pacientu). Z ostatnich nezadoucich ucinki se nejcastéji vyskytovali
nazofaryngitida, bolest hlavy, infekce hornich cest dychacich, prijem, pyrexie. NU spojené s lécbou
stupné > 3 (mimo isr) byly pozorovdny pouze u 4 pacientt ve studii FLAIR i ATLAS, u komparované
p.o. ART v Z2ddném, resp. jednom pfipadé. V poctu pfipadi vedoucich k odstoupeni ze studie pro NU
rovnéz nebyly vyrazné rozdily (3 % a 5 % ve studiich FLAIR a ATLAS vs. 1 % a 2 % u 0ART). Ve
spojitosti s ART je sledovdn ddle vyskyt uzkosti, depresi a suiciddlniho chovdni. Ani zde nebyly
zaznamendny vyznamné rozdily mezi sledovanymi terapeutickymi reZimy. Ustav uzavird, Ze
parenterdlné aplikovand kombinace CAB+RPV je provdzena ve vysSi mire vyskytem neZddoucich

ucinka oproti p.o. poddvané ART (ddno zejména lékovou formou posuzovaného léCivého pripravku -

aZ u 80 % pacientu byla dokumentovdna ,injection-site pain"). Soucasné je vsak dlouhodobé

pusobici injekéni forma hlavnim pfinosem posuzovaného terapeutického reZimu. Bezpeénostni
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profil reZimu CAB+RPV poddvaného 1 x mésic a 1 x za 2 mésice byl ve studii ATLAS -2M obdobny.

V rdmci neprfimého srovndni bylo podobné jako v klinickych studiich FLAIR a ATLAS pozorovdno

vyssi riziko neZddoucich ucinkd pri poddvdni parenterdini terapie CAB+RPV oproti p.o. ART.

V klinickych studiich hodnoticich ucinnost a bezpecnost parenterdlné poddvaného reZimu CAB+RPV

(FLAIR, ATLAS) byla u skupiny randomizované k poddvdni CAB+RPV vidy terapie zahdjena

poddvdnim p.o. lékovych forem téchto léCivych Idtek ke zhodnoceni jejich bezpecnosti u daného

pacienta, a to po dobu 4 tydna.

Terapeuticky reZim CAB+RPV poddvany 1 x za 2 mésice lze povaZovat za reZim s prokdzanou

ucinnosti a bezpecnosti. Prinosem dlouhodobé plsobiciho reZimu je zejména mozZnost zlepseni

kvality Zivota s ohledem na moZnost odstranéni nutnosti kaZdodenniho uZivani tablet, coZ se

projevilo i ve vysledcich dotaznikového Setieni. Z pacientt podstupujicich dlouhodobou parenterdlni

lécbu tuto formu terapie preferovala oproti p.o. ART 91 %, resp. 86 % pacientt ve studii FLAIR, resp.
ATLAS.

Udaje z klinické praxe
Nejsou k dispozici.

Limitace klinické evidence

V klinickych studiich FLAIR a ATLAS byly zvoleny hranice pro prokazani non-inferiority na Urovni 6
%. Dle aktudlnich FDA guidelines by hranice non-inferiority pro ART méla byt 4 %, specificky u
studii hodnoticich switch IéCby. Jak je také uvedeno v hodnoceni CADTH (15), prakticky vyznam
tohoto rozdilu je minimalni. V poolovaném hodnoceni byla jiz non-inferiorita reZimu CAB+RPV a
p.o ART prokazana s doporucenou hranici 4 %. Nadto jak ve studii FLAIR, tak ve studii ATLAS, byla
prokdzana non-inferiorita rovnéz v rdmci sekundarniho cile, udrzeni virové suprese (mMRNA < 50
kopiemi/ml).

Posouzeni inovativnosti
Navrh Zadatele

Nepozaduje.

Hodnoceni Ustavu

S ohledem na skuteénost, Ze drzitel rozhodnuti o registraci nepozaduje posouzeni predmétného
pripravku jakoZto vysoce inovativniho, se Ustav posouzenim kritérii inovativnosti podle ustanoveni
§ 39d zakona o verejném zdravotnim pojisténi a stanovenim docasné uhrady v tomto spravnim
fizeni nezabyval.

Zavér k terapeutické zaménitelnosti
Stanoveni referencni indikace
Referencni indikaci je |é¢ba infekce HIV-1 u dospélych virologicky suprimovanych pacientd.

Mo, SUKL

F-CAU-003-02R/31.8.2018 Strana 17 (celkem 31)



Zarazeni do skupiny v zasadé terapeuticky zaménitelnych IéCivych pFipravka

V ndvaznosti na provedené hodnoceni terapeutické zaménitelnosti, U¢innosti, bezpecnosti a
klinického vyuZiti posuzovaného lé¢ivého prFipravku Ustav konstatuje, e pfipravek svymi
vlastnostmi odpovida skupiné v zasadé terapeuticky zaménitelnych IéCivych pripravkd s obsahem
|écivé latky kabotegravir inj., a proto posuzované lécivé pripravky do této skupiny zarazuje.

Identifikace srovnatelné ucinné terapie v pfipadé aplikace ustanoveni § 39c odst. 2 pism. b)
zakona o verejném zdravotnim pojisténi
Nebyla nalezena.

Stanoveni obvyklé denni terapeutické davky (ODTD)

Navrh Zadatele

10 mg.

Posouzeni Ustavu

ODTD lécivé latky kabotegravir inj. byla stanovena dle ustanoveni § 15 odst. 2 pism. b) vyhlasky
€. 376/2011 Sb. na zakladé doporuceného davkovani uvedeného v SPC. ODTD byla stanovena
v referen¢ni indikaci uvedené v kapitole ,Stanoveni referencni indikace”.

Frekvence DDD dle | Doporucené

Léciva latka |ATC ODTD i ., , .,
davkovani WHO (18) davkovani dle SPC (1)

Kabotegravir . . L.
JO5AJ04 19,8563 mg intervalové |10 mg 1 x za 2 mésice

inj.

Definovana denni davka (DDD) pro léc¢ivou latku kabotegravir inj. byla Svétovou zdravotnickou
organizaci (WHO) stanovena ve vysi 10 mg. (18)

Dle SPC (1) ma byt uvodni injekéni davka posuzovaného Iécivého ptipravku VOCABRIA ve vysi 600
mg aplikovana intramuskularné v posledni den stavajici antiretrovirové |éCby nebo Uvodni
peroralni |écby pripravkem VOCABRIA tablety. S odstupem jednoho mésice je tfeba aplikovat
druhou intramuskuldrni injekéni davku 600 mg pfipravku VOCABRIA. Po uvodnich injekcich se u
dospélych doporucuji nasledné injekéni davky pfipravku VOCABRIA formou jedné 600 mg
intramuskularni injekce podavané kazdé dva mésice.

Evropské doporucené postupy (5) pro Ié€bu HIV uvadi davkovani v souladu s SPC (1) posuzovaného
[é¢ivého pripravku VOCABRIA, tzn. 600 mg intramuskuldrni injekce 1 x za 2 mésice. Pfi pfepoctu na
denni davku je ODTD stanovena takto: 600 mg / (365,25dni/6) = 9,8563 mg.

Vzhledem k vy$e uvedenému Ustav stanovil ODTD ve vysi 9,8563 mg, frekvence davkovani
intervalové.
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Identifikace populace pro stanoveni zvySené uhrady ev. bonifikace

Navrh Zadatele

Neni pozadovano.

Posouzeni Ustavu

Dalsi zvySend uhrada v souladu s ustanovenim § 39b odst. 11 zdkona o vefejném zdravotnim
pojisténi nebyla stanovena, jelikoz o ni nebylo Zadano.

Uprava uhrady oproti zakladni Uhradé v souladu s vyhlagkou €. 376/2011 Sb. nebyla provedena,
jelikoZ o upravu Uhrady nebylo zadano.

Zarazeni do skupiny pfilohy €. 2 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi
Léciva latka kabotegravir inj. je vzhledem ke své charakteristice zafazena do skupiny ¢. 97
(antiretrovirotika) pfilohy €. 2 zdkona o verejném zdravotnim pojisténi.

STANOVENI VYSE UHRADY
Zakladni uhrada

Zakladni uhrada Iécivé latky byla stanovena v souladu s ustanovenim § 39c odst. 4 zakona o
vefejném zdravotnim pojisténi. Vzhledem k tomu, Ze posuzované |écivé pripravky s obsahem
lécivé latky kabotegravir inj. nelze zaradit do Zadné z referencnich skupin dle vyhlasky ¢. 384/2007
Sb., stanovil Ustav zakladni Ghradu lé¢ivé latce v téchto ptipravcich obsazené.

Zakladni udhrada byla stanovena dle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. a) zdkona o verejném
zdravotnim pojisténi v navaznosti na ustanoveni § 16 odst. 2 vyhlasky ¢. 376/2011 Sbh. Vychazi z
referenéniho p¥ipravku VOCABRIA 600MG INJ SUS PRO 1X3ML+STR+AD+1J a je ve vy3i 467,6076 K&
za ODTD.

Stanoveni zakladni thrady dle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. a) zakona o vefejném zdravotnim
pojisténi

Vzhledem k tomu, Ze zadny z pripravkll z posuzované skupiny nebyl v uplynulém ukonceném
kalendafnim ¢tvrtleti v CR obchodovén, byly do cenového srovnani zafazeny pfipravky, které jsou
predmétem tohoto sprdvniho fizeni.

Rozhodnym obdobim je 4. ¢tvrtleti 2021 dle ustanoveni § 13 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb.
Ceny byly zjistovany u pripravku se silou v rdmci intervalu.
Od cen pfripravkl zjisténych v zahranici byly odecteny pripadné narodni dané a obchodni pfirazky

dle Metodiky prepoctu nalezené ceny na cenu referencni. Takto ziskané ceny vyrobce v narodni
méneé byly prepocitany na K¢ dle ustanoveni § 11 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb., tj. za 4. Ctvrtleti 2021.
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Zjisténé ceny vyrobce byly vydéleny potem ODTD v baleni. Nasledné byl vybrdn pfipravek s

evvs

Léciva latka | ODTD | Referencni pfipravek Cena vyrobce | Pocet Zemeé
ODTD/baleni
kabotegravir | 9,8563 | VOCABRIA 600MG INJ | 20 60,87477045 | Francie
inj. mg SUS PRO | 509,69140000
1X3ML+STR+AD+1J K¢é

Zakladni Uhrada za jednotku Iékové formy — kabotegravir inj. (ODTD 9,8563 mg)
Frekvence davkovani: 600 mg 1x za dva mésice

Interval: od 300 mg do 1200 mg

9,8563 mg (ODTD) 336,9161 K¢ (20 509,69140000 K¢ /60,87477045)
600 mg (vychozi pro ODTD) 20 509,6902 K¢ (336,9161 K¢/9,8563*600)

Uhrada byla stanovena aritmeticky pro sily v intervalu podle ustanoveni § 18 vyhlasky ¢. 376/2011
Sb.

Navyseni zakladni thrady v souladu s ustanovenim § 16 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb.
Ustav neobdrzel souhlas viech zdravotnich pojitoven se zvysenim Ghrady ve vefejném zajmu.

vvvvvvvv

evvs

Zakladni uhrada vypoctena z této ceny je 467,6076 KE/ODTD.

evvs ’

Ustav zjistil, jaka je nejnizsi cena vyrobce za ODTD dostupnych pfipravkil v Ceské republice se silou

vV

vyrobce za ODTD v Ceské republice je VOCABRIA 600MG INJ SUS PRO 1X3ML+STR+AD+1J, jeho
cena za ODTD je ve vysi 469,3115 K&. Uhrada za ODTD na zakladé priméru je nizdi nei cena za

evvs

Ustav stanovil zakladni thradu ve vysi priiméru druhé a tfeti ceny referenéniho pfipravku.

Léciva latka | ODTD | Referencni pfipravek Cena vyrobce | Pocet Zemé
ODTD/baleni
kabotegravir | 9,8563 | VOCABRIA 600MG INJ | 28 60,87477045 | Némecko
inj. mg SuUS PRO | 465,50778500 Rakousko
1X3ML+STR+AD+1) Ké

Zakladni uhrada za jednotku |ékové formy — kabotegravir inj. (ODTD 9,8563 mg)
Frekvence davkovani: 600 mg 1x za dva mésice
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Interval: od 300 mg do 1200 mg
9,8563 mg (ODTD) 467,6076 K¢ (28 465,50778500 K¢/60,87477045)
600 mg (vychozi pro ODTD) 28 465,5053 K¢ (467,6076 K¢ /9,8563*600)

ZdlGvodnéni pro aritmeticky vypocet nebo vypocet pomoci koeficientu je uvedeno vyse v postupu
stanoveni Uhrady podle ustanoveni § 39¢ odst. 2 pism. a) zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi.

Stanoveni zakladni thrady dle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. b) zakona o vefejném zdravotnim
pojisténi
Nebyla nalezena jina srovnatelné uc¢innd a nakladové efektivni terapie.

Stanoveni zakladni uhrady dle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. c) zdkona o vefejném zdravotnim
pojisténi

Nebyla zjiSténa dohodnuta nejvyssi cena, ktera by byla nizsi nez zakladni dhrada vypoctena podle
ustanoveni § 39c odst. 2 pism. a) nebo b) zakona o verejném zdravotnim pojisténi.

Stanoveni zakladni uhrady dle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. d) zakona o vefejném zdravotnim
pojisténi

Nebyla zjiSténa dohoda o Uhradé |écivého pripravku ndlezejiciho do posuzované skupiny, kterd by
byla nizsi nez zakladni uhrada vypoctena podle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. a), b), nebo c)
zakona o verejném zdravotnim pojisténi.

Stanoveni zakladni Uhrady dle ustanoveni § 39c odst. 5 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi
LécCiva latka kabotegravir inj. je zafazena do skupiny ¢. 97 pfrilohy ¢. 2 zdkona o verejném
zdravotnim pojisténi (antiretrovirotika).

Uhrada za baleni posuzovaného Ié¢ivého pFipravku byla stanovena jako souéin Uhrady za jednotku
lékové formy a pocet jednotek Iékové formy v baleni.

Informativni prepocet na maximadlni uhradu pro konecného spotrebitele (UHR) publikovanou
v Seznamu cen a uhrad léciv (SCAU) vychdzejici z nizsi z hodnot jadrové uhrady za baleni (JUHR)
podle ndvrhu Zadatele a stanoviska Ustavu:

Ndvrh Stanovisko
o ) o § . UHR v SCAU
Kod SUKL | Nazev Doplnék ndzvu Zadatele: | Ustavu: (k&)
o
JUHR (K&) | JUHR (K¢)
600MG INJ SUS PRO
0250268 | VOCABRIA . 20816,58 | 28 465,51 24 300,00
IX3ML+STR+AD+1J

Informativni prepocet uhrady na hodnotu publikovanou v Seznamu cen a uhrad je proveden dle
vzorce ,,UHR LP = [JUHR LP x sazba + NAPOCET / (pocet ODTD v baleni ref. LP / pocet ODTD v baleni
LP)] x DPH” ze stanoviska Ministerstva zdravotnictvi ¢. j. MZDR73123/2011 vydaného dne 9. 11.
2011.
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Jedna dalsi zvySena uhrada
Nestanovena.

HODNOCENI NAKLADOVE EFEKTIVITY A DOPADU NA ROZPOCET

Dne 9. 8. 2022 Ustav vlozil do spisu aktualizované farmakoekonomické analyzy (&. j.
sukl169306/2022 a ¢. j. sukl169206/2022 v ramci obchodniho tajemstvi). Dne 14. 9. 2022 predlozil
Zadatel v souvislosti se zménou obsahu poddni dalsi aktualizaci farmakoekonomickych analyz (¢.j.
sukl198404/2022). Ustav se tedy dale vyjadfuje k témto aktudlnim farmakoekonomickym
podkladim.

Analyza nakladové efektivity

Zakladni popis a vstupy do analyzy

Pfi hodnoceni nakladové efektivity pripravku VOCABRIA (reZim CAB LA + RPV LA) ve srovnani
s komparatorovymi rezimy DTG/ABC/3TC a BIC/FTC/TAF v indikaci terapie HIV u populace pacient(
podstupujicich stabilni ARV lé¢bu byla pouZita analyza typu cost-utility (QALY) a cost-effectiveness
(LYG). Pouzit byl deterministicky hybridni Markoviv model kombinovany s rozhodovacim
stromem, celoZivotni (80 let) ¢asovy horizont, perspektiva platce zdravotni péce a 3 % diskontni
sazba.

Udaje o Uc&innosti a bezpeénosti pochdzely z nepfimého srovnani (ITC) predlozeného v ramci
obchodniho tajemstvi a studii FLAIR (7), ATLAS (9) a Rizzardini et al., 2020 (11). Udaje o kvalité
Zivota pacientl pochdzely ze studie ATLAS (9) a FLAIR (7) kde byla pouZita metoda SF-12 a hodnoty
byly pfevedené na SF-6D pomoci algoritmu dle publikace Brazier a Roberts, 2004 (20).

Prehled prinost zohlednénych v predloZzené a hodnocené farmakoekonomické analyze

Mérené klinické parametry ze studii viz ¢ast 3.4.

Pfinosy dle ustanoveni §
15 odst. 8 zdkona o

verejném zdravotnim

Virologickd a imunologickd |Kvalita Zivota dle klinické
odpovéd dle klinické evidence |evidence v ¢asti 3.4 a casti G-
v Casti 3.4 4.2 Strukturovaného podani

pojisténi a prinosy

, , | VySe uvedené kategorie klinickych pfinos(, véetné ptinost
v hodnocené analyze L ] o ) 5
] ] . ovliviujicich délku a kvalitu Zivota jsou zohlednény v parametru
nakladové efektivity

QALY v hodnocené analyze typu cost-utility

Zahrnuty byly pouze pfimé naklady na farmakoterapii, administraci, management nezadoucich
ucinkd, monitoring, navstévy lékare, terapii naslednych linii, hospitalizaci a ndklady spojené
s koncem Zivota. Zdrojem pro uréeni naklad( byl SCAU k 1. 9. 2022 a platna legislativa. Naklady na
hodnoceny pfipravek predstavovaly 24 300,00K¢ (ndvrh Zadatele), coz odpovida vysi Uhrady
navriené Ustavem.

V Zadatelem predstaveném zakladnim scéndféi byla hodnocena intervence dominantni ve
srovnani s rezimy DTG/ABC/3TC i s BIC/FTC/TAF. K relevanci vysledku se Ustav vyjadfuje nize.
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Posouzeni predloZené analyzy

Farmakoekonomicky model a zdkladni nastaveni analyzy

Zadatel pouzil deterministicky hybridni Markoviv model uvaZujici zdravotni stavy na liniich 1é¢by,
virové ndlozi a poctu CD4 bunék. V modelu jsou uvaZovdny maximalné 4 linie lé¢by. Pfinosy
v parametru virologicka odpovéd Ize u hodnocené intervence za obdobné ve srovnani s modernimi
peroralnimi ART. V klinickych studiich ATLAS a FLAIR byla hodnocena rovnéz spokojenost s danou
lé¢bu a byl pozorovan statisticky signifikantni pfinos hodnocené intervence na kvalitu Zivota. Ustav
proto analyzu typu CUA i zakladni nastaveni analyzy akceptuje.

Kompardtor

Zadatel predloZil scénafe farmakoekonomickych analyz ve srovnani s jedno-tabletovymi rezimy
zaloZenymi na nepotencovanych INSTI: DTG/ABC/3TC (LP TRIUMEQ) a BIC/FTC/TAF (LP BIKTARVY).
Tyto reZimy povazuje Ustav vzhledem k cilové populaci, pro kterou je pozadovana thrada, za
relevantni (viz blize ¢ast , Identifikace relevantnich kompardtoru®).

Udaje o uc¢innosti a bezpeénosti

Pro modelaci byly pouzity klinické udaje ziskané z adjustovaného nepfimého srovnani (ITC)
pfedloZzeného v rdmci obchodniho tajemstvi. V uvedeném nepfimém srovnani byla porovnavana
ucinnost rezimu CAB+RPV podavaného 1 x za 2 mésic oproti perordini ART. Nicméné ITC
neposkytuje srovnani uc¢innosti CAB+RPV podavaného 1 x za 2 mésice oproti rezimim zaloZzenym
pouze na INSTI, coZ predstavuje uréity zdroj nejistoty.

Pro odstranéni nejistoty predlozil Zadatel alternativni scénare oproti samotné studii FLAIR a oproti
poolovanym datdm ITT populace studii ATLAS a FLAIR (Rizzardini et al., 2020). Ackoli ani u téchto
poolovanych dat nebyly v kontrolnim rameni pouzité pouze INSTI rezimy, z analyzy subpopulaci
vyplyva, Ze prinos oproti INSTI, Pl a NNRTI Ize povaZovat za obdobny. V obou scénafich dochazi
k mirnému navyseni ICER ve srovnani s relevantnimi komparatory.

V predmétném spravnim fizeni je posuzovdna parenteralni terapie CAB+RPV poddvana 1 x za 2
mésice. Klinické studie FLAIR a ATLAS, jakoZ i poolovana analyza Rizzardini et al. 2020 hodnotily
ucinnost a bezpecnost terapie CAB+RPV podavané 1 x za mésic. K dispozici je vSak klinicka studie
ATLAS-2M prokazujici non-inferioritu obou davkovacich schémat. Do této studie vstupovali nejen
novi pacienti virologicky suprimovani p.o. ART, ale také pacienti ze studie ATLAS, ktefi byli jiz
exponovani terapii CAB+RPV (37 % pacientl studie ATLAS-2M, tzn. 391 pacient(, z toho 65 % vice
jak 24 tydnl). Z predlozeného nepfimého srovnani byli tito pacienti (exponovani terapii CAB+RPV
poddvanou 1 x za mésic v ramci studie ATLAS) vylouceni a do analyzy tak vstupovala pouze data
pacientl se stejnou délkou terapie CAB+RPV. S ohledem na vySe uvedené a absenci pfimého
srovnani ucinnosti a bezpecnosti p.o. ART a reZimem CAB+RPV poddvanym 1 x za 2 mésice
povaiuje Ustav za zakladni scéndF analyzy nakladové efektivity zaloZeny na ITC.

Zadatel v zakladnim scénéfi konzervativné uvazoval pro obé ramena adherenci k 1é¢bé ve vysi 98
%, ato na zakladé dat z 96 tydn( studie ATLAS-2M (16). Ustav toto konzervativni nastaveni
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akceptuje, nebot Zadatel pozaduje Uhradu pro pacienty dodrzujici Ié¢ebny rezim a ktefi jsou na
stdvajici 1éc¢bé stabilizovani. PFfi snizené adherenci peroralnich ART dle ndzoru panelu expertl
(snizeni o 16,67 %) zlistavd hodnocend intervence dominantni ve srovnani s DTG/ABC/3TC, ve
srovnani i s BIC/FTC/TAF je ICER 90 086 K¢/QALY).

Udaje o kvalité Zivota

V modelaci byl uvazovan pfinos utility spojeny s dlouhotrvajicim u¢inkem hodnocené intervence.
(,Utility advantage associated with long-acting treatment”). Tento pfinos byl kalkulovany na
zakladé dat z dotazniku SF-12 ze studii ATLAS a FLAIR. Hodnotu pfinosu utility pfedlozil Zadatel v
ramci obchodniho tajemstvi. Vzhledem k tomu, Ze za relevantni komparator povazuje Ustav pouze
jedno-tabletové rezimy zalozené na INSTI, pficemZ ve studiich ATLAS a FLAIR byly pouZzity rizné
ART reZimy, véetné vice-tabletovych, mize byt tento uvaZovany benefit zdrojem nejistoty. Zadatel
proto v analyze senzitivity zohlednil zmény hodnoty pfinosu utility v rozmezi +15 %. Pfi snizeni
prinosu utility zGstava hodnocend intervence dominantni ve rovnani s obéma komparatory.

Ndklady

Vzhledem ktomu, Ze hodnocend intervence se pouzivd vylucné jako kombinace CAB LA (LP
REKAMBYS) a RPV LA (LP VOCABRIA), uvazoval Zadatel v rameni hodnocené intervence souhrnné
naklady pro LP VOCABRIA inj. (pfedmétné spravni fizeni) a LP REKAMBYS (spravni fizeni vedené
pod sp. zn. SUKLS67591/2022). Naklady na jednotlivé ptipravky uvazoval Zadatel ve vysi, ktera
odpovidad Uhradé navriené Ustavem v predmétnych spravnich fizenich. Zakladnim reZimem
pouzitym v analyze je injekéni rezim aplikovany jednou za dva mésice. Vzhledem ktomu, Ze
kombinace s tabletovym kabotegravirem (LP VOCABRIA p.o., sp. zn. SUKLS67500/2022) se bude
pouzivat pouze u nékterych pacientl v Uvodnim mésici lécby, pripadné pro pokryti lécby pfi
vynechani planované davky injekci CAB, Ustav uvazovanou kalkulaci néklad(i pro reZim CAB LA +
RPV LA akceptuje.

Vysledky analyzy
Tabulka: Relevantni vysledek analyzy nadkladové efektivity dle Zadatele
ICER
Naklady QALY A Naklada A QALY | (KE/QALY)
Hodnocena intervence |4 409 101 K¢ 12,369 - - -
DTG/ABC/3TC 4701817 K¢ 12,192 |[-292 716 K¢ 0,176 dominantni
ICER
Naklady QALY A Nakladu A QALY | (KE/QALY)
Hodnocena intervence |4 163 745 K¢ 12,369 | - - -
BIC/FTC/TAF 4173 636 K¢ 12,192 |-9 890 K¢ 0,176 dominantni

Navrh financ¢niho ujednani ze strany drzitele
Zadatel predloZil scénafe snavrienym finanénim ujednanim. Vysledky scénafl sobéma

evs

relevantnimi komparatory jsou priznivéjsi. Scénare nejsou relevantni pro zhodnoceni nakladové
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efektivity, nebot ve spravnim Fizeni nebyly predloZeny smlouvy uzaviené mezi Zadatelem a
zdravotnimi pojistovnami reflektujici naklady na hodnocenou intervenci dle navrhu Zadatele (dale
jen ,predmétné smlouvy”).

Nejistota a analyzy senzitivity

Ze zasadnich parametr(i, predpokladi a metod pouzitych analyze vyznamné ovliviuji vysledek
mira adherence hodnocené intervence (pfi snizené adherenci je hodnocena intervence
dominovand — tento scénar vsak neni v klinické praxi relevantni, nebot vysokd adherence je
podminkou Uhrady lécby) a zvySeni disutility o 20 % u hodnocené intervence zlstavd hodnocend
intervence dominantni ve srovnani s DTG/ABC/3TC i BIC/FTC/TAF. Ve vétSiné scénard je
hodnocena intervence dominantni ve srovnani s obéma komparatory.

Zadatelem predloZena probabilistickd analyza senzitivity pfi hodnoté 1,2 milionu K&/QALY
predikuje nakladovou efektivitu s pravdépodobnosti vice nez 90 % ve srovnani s DTG/ABC/3TC a
témér 80 % ve srovnani s BIC/FTC/TAF.

Zasadni nedostatky predloZené analyzy
Ustav nenalezl zasadni limitace znemoZriujici posouzeni piedloZené analyzy nakladové efektivity.

Zavér analyzy

Ustavem preferovany zakladni scéndaF na zakladé predlozené analyzy nakladové efektivity lé¢ivého
pfipravku VOCABRIA v indikaci terapie HIV u populace pacientl podstupujicich stabilni ARV [écbu
ve srovnani s komparatorovymi rezimy DTG/ABC/3TC a BIC/FTC/TAF ukazuje, Ze hodnocena
intervence je dominantni, tj. hodnocend terapie je naklady Setfici a zaroven predstavuje vyssi
terapeuticky prinos. LéCivy pripravek tak Ize povaZzovat za nakladové efektivni intervenci.

Analyza dopadu na rozpocet

Zakladni popis a vstupy do analyzy

Analyza odhadovala dopad na rozpocet léCivého pripravku VOCABRIA (rezim CAB LA + RPV LA) ve
srovnani s komparatorovymi rezimy DTG/ABC/3TC a BIC/FTC/TAF v indikaci terapie HIV u populace
pacientl podstupujicich stabilni ARV |écbu. Velikost cilové populace byla na zdkladé dat Narodni
referenéni laboratofe pro HIV/AIDS SZU (2020 a 2021) a panelu expert(i (pfedloieny v rdmci
obchodniho tajemstvi) odhadnuta na 380 az 448 pacientll a penetrace na trh predstavovala 28
az 100 %, coz odpovida celkem 106 az 448 pacient(i |é¢enych v prvnich péti letech. Zahrnuty byly
pouze primé naklady na farmakoterapii. Ndklady na hodnoceny pfipravek predstavovaly 24
300,00K¢ (ndvrh Zadatele), coz odpovidd vysi Ghrady kalkulované Ustavem.

V zadatelem predstavené analyze cinil dopad na rozpocet -1 704 242 K¢ az -7 183 011 K¢
v prvnich péti letech. Ro¢ni naklady na Iécbu 1 pacienta léceného rezimem CAB LA + RPV LA
odpovidaly 209 400 K¢, lééeného rezimem DTG/ABC/3TC odpovidaly 247 407 K¢ a lééeného
reZimem BIC/FTC/TAF 215 320 K&. K relevanci vysledku se Ustav vyjadiuje nize.

Mo, SUKL

F-CAU-003-02R/31.8.2018 Strana 25 (celkem 31)



Posouzeni predloZené analyzy

Ndklady

Vzhledem ktomu, Ze hodnocend intervence se pouzivd vylucné jako kombinace CAB LA (LP
REKAMBYS) a RPV LA (LP VOCABRIA) uvazoval zadatel v rameni hodnoceni intervence souhrnné
naklady pro LP VOCABRIA inj. (pfredmétné spravni fizeni) a LP REKAMBYS (sprdvni fizeni vedené
pod sp. zn. SUKLS67591/2022). Naklady na jednotlivé pripravky uvazoval Zadatel ve vysi, ktera
odpovidd Ghradé navriené Ustavem. Ustav proto uvazovanou vy$i nakladd pro rezim CAB LA + RPV
LA akceptuje. Vzhledem k tomu, Ze kombinace s tabletovym kabotegravirem (LP VOCABRIA p. o.,
sp. zn. SUKLS67500/2022) se bude pouzivat pouze u nékterych pacientd v ivodnim mésici 1éCby,
pfipadné pro pokryti 1é&by pFi vynechani planované davky injekci CAB, Ustav akceptuje kalkulaci
dle injekéniho rezimu.

V rameni kompardatoru Zadatel uvaZoval terapeuticky mix reZzimG BIC/FTC/TAF a DTG/ABC/3TC
v poméru 68:32. Tento pomér odvodil na zakladé spotreb dle DIS-13 za 12 mésicl (Cervenec 2021
aZ ¢erven 2022). Ustav tento postup akceptuje. V analyze senzitivity déle zadatel predloZil scénére
se 100 % zastoupenim jednotlivych rezim.

Vysledky a nejistota analyzy

Tabulka: Relevantni vysledek analyzy dopadu na rozpocet dle Zadatele

Rok 1 Rok 2 Rok 3 Rok 4 Rok 5
Pocet pacientl
p.o. ART 380 397 414 431 448
Svét bez|Naklady p.o. ART| 85 570]| 89 424 | 93 278 | 97 131| 100 985
intervence | (K¢) 790 462 135 807 479
Naklady celkem| 85 570| 89 424 | 93 278 | 97 131| 100 985
(K<) 790 462 135 807 479
Pocet pacientl
p.o. ART 273 210 141 69 0
Pocet pacientd HI | 106 186 273 362 448
Naklady p.o. ART| 61 610| 47 394 31 714\ 15 541
(K¢) 969 965 566 089 0
22
Svét S 255580 (39039975 (57 184 604 |75 787 239 |93 802 468
intervenci | Naklady HI (K¢)
83
Naklady celkem|866548 |86 434940 |88 899 170 |91 328 328 |93 802 468
(KE)
-1
Dopad na|704 242 |-2989522 |-4378964 |-5803478 |-7 183011
rozpocet (K¢)
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Min. dopad na rozpocet (SA)

(mil. K&) -0,6 -1,1 -1,6 2,1 2,7
Max. dopad na rozpocet (SA)

(mil. K¢) -4,0 -7,1 -10,4 -13,8 -17,0

Navrh finanéniho ujednani ze strany driitele

Zadatel predloZil scénaf s navrienym finanénim ujednanim Vysledek tohoto scénéfe je pFiznivéjsi.
Scénar neni relevantni pro zhodnoceni dopadu na rozpocet, nebot ve spravnim fizeni nebyly
predlozeny predmétné smlouvy.

Posouzeni vyse dopadu na rozpocet dle rozhodovaci praxe Ustavu

Ustav uvadi, Ze s ohledem na vysledek analyzy dopadu na rozpocet, ktery ukazuje Usporu nakladii
neni posouzeni vySe dopadu na rozpocet relevantni. Dopad na rozpocet generujici Usporu naklad
lze povaZovat za akceptovatelny.

Zavér analyzy

Analyza dopadu na rozpocet lécivého pripravku VOCABRIA (rezim CAB LA + RPV LA) v indikaci
terapie HIV u populace pacientll podstupujicich stabilni ARV lé¢bu odhaduje 106 az 448 |éCenych
pacientl a ukazuje Usporu ve vysi 1,7 az 7,1 milion( K¢ v prvnich péti letech. Vysledny dopad na
rozpocet lze s ohledem na vySe uvedené povazovat za akceptovatelny.

PODMINKY UHRADY

Zadatelem navrhované podminky uhrady

S

P: Kabotegravir v kombinaci s rilpivirinem pro intramuskularni podani jsou hrazeny v lé¢bé infekce
virem lidské imunodeficience typu 1 (HIV-1) u dospélych, u nichZ bylo dosazeno virové suprese
(HIV-1 RNA < 50 kopii/ml), podstupujicich stabilni antiretrovirovou IéCbu bez prikazu stavajici Ci
pfedchozi virové rezistence na léciva tfidy NNRTI nebo INI (pokud byl takovy prikaz proveden) a v
minulosti u nich nedoslo pfi [é¢bé témito [éCivy k virologickému selhani.

Lécba je hrazena pouze u pacientd, ktefi dodrzuji Iékafem stanoveny harmonogram aplikaci tak,
aby byl dodrzen stanoveny interval mezi jednotlivymi davkami a bylo tak dosazeno optimalni
adherence k |écbé.

Ustavem stanovené podminky Ghrady

Dle ustanoveni § 39b odst. 10 pism. a) a c¢) zdkona o verejném zdravotnim a ustanoveni § 34 odst.
1 pism. b), § 34 odst. 2 a § 39 odst. 1 a 2 vyhlasky & 376/2011 Sb. Ustav lé¢ivému pripravku
VOCABRIA stanovil tyto podminky Uhrady:
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P: Kabotegravir v kombinaci s rilpivirinem pro intramuskuldrni podani_je hrazen v lé¢bé infekce
virem lidské imunodeficience typu 1 (HIV-1) u dospélych, u nichZ bylo dosaZeno virové suprese
(HIV-1 RNA méné neZ 50 kopii/ml), podstupujicich stabilni antiretrovirovou lécbu bez prikazu
stdvajici ¢i predchozi virové rezistence na léciva tfidy NNRTI nebo INSTI (pokud byl takovy prikaz
proveden) a v minulosti u nich nedoslo pfi Ié¢bé témito IéCivy k virologickému selhani.

Lécba je hrazena pouze u pacient(, ktefi dodrZuji Iékafem stanoveny harmonogram aplikaci tak,
aby byl dodrZen stanoveny interval mezi jednotlivymi ddvkami a bylo tak dosazeno optimalni
adherence k lécbé.

Oduvodnéni podminek uhrady
Vykazovaci limit ,,S“:

Symbol ,S“ stanovuje, Zze pfedmétny lécivy ptipravek muze byt pfedepisovdn pouze v centrech se
zvlastni smlouvou se zdravotnimi pojistovnami na IéCbu timto typem léCivych pfipravkl, nebot
tyto lécivé pfripravky je s ohledem na vefejny zajem ucelné soustredit do specializovanych
pracovit podle ustanoveni & 15 odst. 10 zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi. Ustav
nestanovuje predmétnému lécivému pripravku preskripéni omezeni, protoze podminka uhrady ,S“
pfi omezeni |éCby na specializovand pracovisté jiz zarucuje pozadovanou kvalitu preskripce, a navic
je velmi malo pravdépodobné, Ze by v téchto centrech predepisoval uvedeny pripravek jiny lékar
nez specialista v terapii daného onemocnéni.

Indikacni omezeni:

Stanovené indika¢ni omezeni je v souladu s dlikazy o ucéinnosti a bezpecnosti z klinickych studii pro
indikaci, ktera je posuzovana v tomto spravnim Ffizeni. LP VOCABRIA tak bude hrazen v souladu
s ndvrhem Zadatele pacientdm virologicky suprimovanym podstupujicich stabilni antiretrovirovou
lécbu bez prikazu stavajici i predchozi virové rezistence na léciva tfidy NNRTI nebo INSTI (pokud
byl takovy prlikaz proveden) a v minulosti u nich nedoslo pfi Iécbé témito léCivy k virologickému
selhani. Ustav pouze nahradil zkratku ,INI“ zkratkou ,INSTI“ pouZivanou obecné pro skupinu
»inhibitorl integraz” také v doporucenych postupech (4,5) a spojeni ,jsou hrazeny” vyrazem ,je
hrazen”. Soucasné parenterdlni terapie CAB+RPV patii mezi dudini rezimy, jejichz uziti u virologicky
suprimovanych pacientll je dle zahranicnich doporucenych postupl (5,6) podporovano
randomizovanymi klinickymi studiemi ¢i meta-analyzami.

K vyroku 1.
Ustav na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. d) a dle ustanoveni § 39a odst. 2 pism. a) zakona o

vefejném zdravotnim pojisténi a v navaznosti na ustanoveni § 7 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb. stanovil
lécivému pripravku:

Kéd SUKL | Nazev léc¢ivého piipravku Doplinék nazvu
0250268 VOCABRIA 600MG INJ SUS PRO 1X3ML+STR+AD+1J

maximalni cenu ve vysi 28 569,23 K¢.
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Do cenového srovnani byly zahrnuty ceny posuzovaného pfipravku s odchylkou ve velikosti baleni
do 10 % jednotek Iékové formy dle ustanoveni § 8 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb.

Od cen pfripravk( zjisténych v zahranici byly odecteny pripadné narodni dané a obchodni prirazky
dle Metodiky. Takto ziskané ceny vyrobce v ndrodni méné byly prepocitany na K¢ dle ustanoveni §
3 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb., tj. za 4. Ctvrtleti 2021.

evvs

evvys

nez tento pramér.

Navrh Zadatele (28 569,23 K¢) neni niz$i neZ maximalni cena zjisténa Ustavem. Ustav stanovil
maximalni cenu ve vysi zjisténé Ustavem.

Kéd SUKL Nazev LP Maximalni cena CKS
0250268 VOCABRIA 28 569,23 K¢ 32 998,48 K¢
600MG INJ SUS PRO 1X3ML+STR+AD+1J

K vyroku 2.

Ustav na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. e) a dle ustanoveni § 39c odst. 1 zakona o
vefejném zdravotnim pojisténi zaradil lIéCivy pripravek:

Kéd SUKL | Nazev lécivého piipravku Doplnék nazvu
0250268 VOCABRIA 600MG INJ SUS PRO 1X3ML+STR+AD+1J

do skupiny vzasadé terapeuticky zaménitelnych lécCivych pfipravki s obsahem lécivé latky
kabotegravir inj.

Ustav v probihajicim spravnim Fizeni posoudil terapeutickou zaménitelnost, G¢innost, bezpeénost a
klinické vyuziti posuzovaného lécivého pfipravku v souladu s ustanovenim § 39c odst. 1 zdkona o
vefejném zdravotnim pojisténi. Konstatuje, Ze pripravek svymi vlastnostmi odpovidd skupiné
v zasadé terapeuticky zaménitelnych lécivych pripravkd s obsahem lécivé latky kabotegravir inj., a
proto uvedeny pripravek do této skupiny zaradil.

Ustav stanovil vy$e uvedenému lé¢ivému pFipravku na zékladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. a) a
dle ustanoveni § 39g odst. 3 a ustanoveni § 39c odst. 2 pism. a) zdkona o vefejném zdravotnim
pojisténi v navaznosti na ustanoveni § 16 odst. 2 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb. dhradu ze zdravotniho
pojisténi ve vysi 20 816,58 KC¢.
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Jak je uvedeno v ¢asti ,Stanoveni vyse Uhrady” tohoto rozhodnuti, a to na zakladé skutecnosti
uvedenych tamtéz, byla stanovena vySe Uhrady za jednotku |ékové formy. Vyse Uhrady za baleni
|éCivého pfipravku byla stanovena jako soucin uhrady za jednotku lékové formy a poctu jednotek
|ékové formy v baleni. Vyslednda uhrada byla zaokrouhlena na dvé desetinna mista.

Ustavem stanovend vyse Ghrady (28 465,51 K&) je vy$si ne? navrh adatele (20 816,58 K¢&) a pro
vysi Uhrady tohoto pfipravku je rozhodny ndvrh Zadatele.

Ustav stanovil vy$e uvedenému lécivému pripravku na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. b) a
dle ustanoveni § 39b odst. 10 pism. a) a c) zdkona o verejném zdravotnim pojisténi a ustanoveni §
34 odst. 1 pism. b), § 34 odst. 2 a § 39 odst. 1 a 2 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb. podminky uhrady ze
zdravotniho pojisténi takto:

S

P: Kabotegravir v kombinaci s rilpivirinem pro intramuskularni podani jsou hrazeny v lé¢bé infekce
virem lidské imunodeficience typu 1 (HIV-1) u dospélych, u nichZ bylo dosazeno virové suprese
(HIV-1 RNA < 50 kopii/ml), podstupujicich stabilni antiretrovirovou Ié¢bu bez prikazu stavajici Ci
pfedchozi virové rezistence na léciva tfidy NNRTI nebo INI (pokud byl takovy prikaz proveden) a v
minulosti u nich nedoslo pfi Ié¢bé témito IéCivy k virologickému selhani.

Lécba je hrazena pouze u pacientd, ktefi dodrzuji Iékafem stanoveny harmonogram aplikaci tak,
aby byl dodrZen stanoveny interval mezi jednotlivymi davkami a bylo tak dosaieno optimalni
adherence k lécbé.

Oduvodnéni:
Ustav stanovil posuzovanému lé¢ivému pFipravku podminky hrady tak, jak je blize popséno v &asti
,Podminky uhrady“ tohoto dokumentu.

Vzhledem k t&mto skute¢nostem Ustav rozhodl, jak je uvedeno ve vyrocich rozhodnuti.

Dle ustanoveni § 39h odst. 4 zdkona o verejném zdravotnim pojisténi plati, Ze odvolani proti
rozhodnuti v hloubkové nebo zkracené revizi, rozhodnuti o stanoveni maximalni ceny nebo
rozhodnuti o stanoveni vySe a podminek Uhrady, jakoZ i o jejich zméné nebo zruseni, a rozklad
proti rozhodnuti v pfezkumném fizeni nema odkladny ucinek. Je-li takové rozhodnuti napadeno
odvolanim nebo rozkladem, je predbéiné vykonatelné podle odstavce 3 téhoZz ustanoveni
obdobné.

V pfipadé, Ze je rozhodnuti, resp. jeho ¢ast napadeno odvoldnim, rozhodnuti ackoli nenabyva
pravni moci, je tzv. predbéiné vykonatelné. Okamzikem predbéiné vykonatelnosti rozhodnuti
nastavaji pravni ucinky rozhodnuti, tj. od tohoto okamZziku je stanovena nebo zménéna maximalni
cena nebo vySe a podminky Uhrady IéCivych pfipravk(l bez ohledu na skutecnost, Ze rozhodnuti
bylo napadeno odvolanim.
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Pro predbéznou vykonatelnost rozhodnuti je rozhodnym okamzikem den, v némz mélo predmétné
rozhodnuti nabyt pravni moci. Jestlize tento den spadd na 1-15. den v mésici (véetné), nabyva
rozhodnuti predbézné vykonatelnosti vydanim prvniho nasledujiciho seznamu. Jestlize tento den
pfipadne na 16. a nasledujici den v mésici, je rozhodnuti predbézné vykonatelné vydanim druhého
nasledujiciho seznamu dle ustanoveni § 39n odst. 1 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi. V
disledku této skutecnosti jsou maximalni cena nebo vyse a podminky Uhrady stanoveny nebo
zménény bud’ k prvnimu dni nasledujiciho mésice (pokud rozhodnuti mélo nabyt pravni moci do
15. dne v mésici v€etné) nebo k prvnimu dni dalsiho nasledujiciho mésice (pokud rozhodnuti mélo
nabyt pravni moci po 15. dni v mésici) bez toho, aniz by rozhodnuti nabylo pravni moci z divodu
jeho napadeni odvolanim.

V pfipadé, Ze v odvolacim fizeni Ministerstvo zdravotnictvi zrusi rozhodnuti Ustavu, nastupuji v
souladu s ustanovenim § 39h odst. 5 téhoZ zakona ucinky takového zrusujiciho rozhodnuti podle
odstavce 3 obdobné. Rozhodnou skutecnosti tedy opét je, zda zrusujici rozhodnuti nabylo pravni
moci do 15. dne kalendarniho meésice vcéetné, to je pak vykonatelné vydanim nejblizsSiho
nasledujiciho seznamu podle § 39n odst. 1 téhoZ zdkona. Pokud nabylo pravni moci po 15. dni
kalendarniho mésice, je vykonatelné vydanim druhého nejblizsiho seznamu podle téhoz
ustanoveni. Rozhodnuti Ustavu je tak zrueno k 1. dni nasledujiciho nebo druhého nasledujiciho
mésice. Z divodu ochrany prav nabytych v dobré vife a ochrany verejného zajmu, stanovil
zakonoddrce ucinky zrusujiciho rozhodnuti ve vztahu k prezkoumavanému rozhodnuti ex nunc.
Smyslem tohoto ustanoveni je Setfit subjektivni prava jak ucastnik( fizeni, tak pacient(. V pripadé
ruseni rozhodnuti, jimz byly stanoveny nebo zménény maximalni cena, resp. vySe a podminky
Uhrady, je tedy preferovana ochrana nabytych prav. U&inky druhoinstanéniho rozhodnuti nastavaji
az ode dne jeho vykonatelnosti. Maximalni ceny, resp. vySe a podminky Uhrady predbéiné
vykonatelné podle ndsledné zruseného rozhodnuti jsou proto platné od okamziku predbéiné
vykonatelnosti rozhodnuti az do prvniho dne prvniho, resp. druhého mésice nasledujiciho po
mésici, v némz je zrusujici rozhodnuti vydano.

Pouceni o odvolani

Proti tomuto rozhodnuti je mozno podat podle ustanoveni § 81 a nasl. spravniho fadu u Ustavu
odvolani, a to v souladu s ustanovenim § 83 odst. 1 spravniho rfadu ve lhaté 15 dnd ode dne jeho
doruéeni. O odvolani rozhoduje Ministerstvo zdravotnictvi CR. Odvolani nemd odkladny tcinek.

Otisk uredniho razitka

Mgr. Dana Vosahlovav. r.
vedouci Oddéleni koordinace spravnich fizeni

Statniho Ustavu pro kontrolu léciv
Toto rozhodnuti nabylo pravni moci dnem 4. 1. 2023
Vyhotoveno dne 10.1.2023
Za spravnost vyhotoveni: Tamara Robesonova
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