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. SUKLS56042/2014 Vyfizuje/linka Datum
C.j. sukl193191/2014 Mgr. Tatiana KoZuchova 21.11.2014

Vyvéseno dne: 21. 11. 2014

ROZHODNUTI

Statni Ustav pro kontrolu 1é¢iv se sidlem v Praze 10, Srobarova 48, 100 41 (dale jen ,Ustav“), jako spravni
organ prislusny na zakladé ustanoveni § 15 odst. 9 zakona ¢. 48/1997 Sbh., o vefejném zdravotnim
pojisSténi a o zméné a doplnéni nékterych souvisejicich zakon( (dale jen ,,zdkon o vefejném zdravotnim
pojisténi“), ve spravnim Ftizeni provedeném v souladu s ustanovenimi § 39g a § 39h zakona o verejném
zdravotnim pojisténi a s ustanovenimi § 68, § 140 a § 144 zakona ¢. 500/2004 Sb., spravni rad, ve znéni
pozdéjsich predpis(, (dale jen ,,spravni fad“) rozhodl

takto

Ustav na zakladé 7adosti o stanoveni maximalni ceny a vy$e a podminek Ghrady ze zdravotniho pojisténi
lécivého pfipravku:

ATC Kéd SUKL Nazev lécivého pripravku Doplnék nazvu

NO5AX12 0194643 ABILIFY MAINTENA 400 MG | INJ PSU LQF PRO 1X400MG+2ML

podané dne 31. 3. 2014 spolecnosti

Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Gallions, Wexham Springs, Framewood Road, SL3 6PJ Wexham, Slough
Spojené kralovstvi Velké Britanie a Severniho Irska

Zastoupena:

Helena Rosslerova
Mrkvickova 1356/21, 163 00 Praha 6

po provedeném spravnim fizeni v souladu s ustanovenim § 15 odst. 9, § 39b, § 39c zdkona o verejném
zdravotnim pojisténi
|éCivému pripravku:

ATC Kéd SUKL Nazev lécivého pripravku Doplinék nazvu

NO5AX12 0194643 ABILIFY MAINTENA 400 MG | INJ PSU LQF PRO 1X400MG+2ML

drzitele rozhodnuti o registraci spole¢nosti

Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Gallions, Wexham Springs, Framewood Road, SL3 6PJ Wexham, Slough
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Spojené kralovstvi Velké Britanie a Severniho Irska
Zastoupena:

Helena Rosslerova
Mrkvickova 1356/21, 163 00 Praha 6

1. stanovuje
na zakladé ustanoveni § 15 odst. 9 pism. d) a v souladu s ustanovenim § 39a odst. 2 pism. a) zakona o
verejném zdravotnim pojisténi

maximalni cenu ve vysi 7190,25 K¢

2. nezarazuje ho na zakladé ustanoveni § 15 odst. 9 pism. e) v souladu s ustanovenim § 39c odst. 1
zdkona o verejném zdravotnim pojisténi a dle vyhlasky ¢. 384/2007 Sb. o seznamu referencnich skupin,
ve znéni pozdéjsich predpist (dale jen ,,vyhlaska ¢. 384/2007 Sb.“) do Zadné referencni skupiny,

na zadkladé ustanoveni § 15 odst. 9 pism. a) a v souladu s ustanovenim § 39c odst. 2 pism. a) zdkona o
verejném zdravotnim pojisténi tomuto léCivému pripravku stanovuje thradu ze zdravotniho pojisténi
ve vysi 6440,23 K¢,

na zakladé ustanoveni § 15 odst. 9 pism. b), a v souladu s ustanovenim § 39b odst. 10 pism. a) zakona o
verejném zdravotnim pojisténi a ustanovenimi § 33 odst. 2, § 34 odst. 1 a 2, § 36 odst. 2 vyhlasky ¢.
376/2011 Sb. kterou se provadi néktera ustanoveni zdkona o verejném zdravotnim pojisténi (dale jen
,vyhlaska ¢. 376/2011 Sb.“) mu stanovuje tyto podminky Ghrady ze zdravotniho pojisténi:

A/PSY

P: Aripiprazol ve formé depotni injekce je hrazen u dospélych pacientl se schizofrenii s dobrou
progndzou, ktefi spliiuji vSechny nize uvedené podminky zaroven:

a) negativni skére v dotazniku DAI-10 a je u nich potvrzena non-adherence k [éCbé,

b) byli opakované hospitalizovani pro relaps onemocnéni v dlisledku nedodrzovani lécby,

c) byli 1é¢eni alespon dvéma rozdilnymi antipsychotiky, z nichZ jedno bylo aripiprazol

Lécba pacienta splnujiciho vySe uvedené je ukoncena, pokud relabuje béhem 12 mésich od zahajeni
[é¢by injekénim aripiprazolem, nebo pokud lé¢bu neni moiné radné davkovat pro pokracujici
nespolupraci pacienta.

Toto rozhodnuti je v souladu s ustanovenim § 39h odst. 3 zakona o verejném zdravotnim pojisténi
vykonatelné vydanim nejblizSiho nasledujiciho seznamu podle ustanoveni § 39n odst. 1 téhoz zakona
za predpokladu, Ze nabude pravni moci do 15. dne kalendainiho mésice véetné. Pokud nabude pravni
moci po 15. dni kalendafniho mésice, je vykonatelné vydanim druhého nejblizSiho seznamu podle
ustanoveni § 39n odst. 1 predmétného zakona.

Odvolani proti predmétnému rozhodnuti nema odkladny ucinek. Bude-li toto rozhodnuti napadeno
odvolanim, je predbéiné vykonatelné obdobné podle pfedchoziho odstavce.

Ustav takto rozhodl ve spravnim Fizeni vedeném pod sp. zn. SUKLS56042/2014, s témito Gastniky
fizeni:

Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Gallions, Wexham Springs, Framewood Road, SL3 6PJ Wexham, Slough
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Spojené kralovstvi Velké Britanie a Severniho Irska
Zastoupena:

Helena Rosslerova
Mrkvickova 1356/21, 163 00 Praha 6

Ceska pramyslova zdravotni pojistovna,
IC: 47672234
Jeremenkova 11, 70300 Ostrava - Vitkovice

Zastoupena:

Ing. Marcela Malinova
Polni 331, 273 53 Hostoun

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

Zastoupena:

Ing. Marcela Malinova
Polni 331, 273 53 Hostoun

Revirni bratrska pokladna, zdravotni pojistovna,
IC: 47673036
Michalkovicka 967/108, 710 00 Slezska Ostrava

Zastoupena:

Ing. Marcela Malinova
Polni 331, 273 53 Hostoun

Vojenska zdravotni pojistovna Ceské republiky,
IC: 47114975
Drahobejlova 1404/4, 190 00 Praha 9

Zastoupena:

Ing. Marcela Malinova
Polni 331, 273 53 Hostoun

Vieobecn4 zdravotni pojistovna Ceské republiky,
IC: 41197518
Orlicka 2020/4, 130 00 Praha 3

Zaméstnanecka pojistovna Skoda,
IC: 46354182
Husova 302, 293 01 Mlada Boleslav

Zastoupena:

Ing. Marcela Malinova
Polni 331, 273 53 Hostoun

Zdravotni pojistovna ministerstva vnitra Ceské republiky,
IC: 47114304
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Kodariska 1441/46, 101 00 Praha 10
Zastoupena:

Ing. Marcela Malinova
Polni 331, 273 53 Hostoun

Oduvodnéni
Dne 31.3.2014 byla Ustavu dorucena 7adost spoleénosti:

Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
Gallions, Wexham Springs, Framewood Road, SL3 6PJ Wexham, Slough
Spojené kralovstvi Velké Britanie a Severniho Irska

Zastoupena:

Helena Rosslerova

Mrkvickova 1356/21, 163 00 Praha 6

(dale jen ,,Otsuka“)

o stanoveni maximalni ceny a vySe a podminek Uhrady ze zdravotniho pojisSténi léCivého pripravku:

ATC Kéd SUKL Nazev lécivého ptipravku Doplnék nazvu

NO5AX12 0194643 ABILIFY MAINTENA 400 MG | INJ PSU LQF PRO 1X400MG+2ML

Dorucenim Zadosti bylo zahdjeno spravni fizeni o stanoveni maximalni ceny a vySe a podminek Uhrady
ze zdravotniho pojisténi uvedeného lé¢ivého pripravku, které Ustav vede pod sp. zn. SUKLS56042/2014.

Ugastnici fizeni mohli v souladu s ustanovenim § 39g odst. 5 zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi
navrhovat dlkazy a Cinit jiné navrhy ve Ih(té 15 dn( od zahdjeni fizeni.

Dne 2. 4. 2014 Ustav vlozil do spisu vyjadfeni zaslané U&astnikem Fizeni Otsuka, 7e polozka ,le
pozadovana ochrana obchodniho tajemstvi“ byla v Zddosti zaskrtnuta omylem a ochrana obchodniho
tajemstvi neni v této Zadosti pozadovana.

Dne 7. 4. 2014 obdrzel Ustav plné moci udélené jednotlivymi €leny Svazu zdravotnich pojitoven
zaméstnanci Svazu zdravotnich pojistoven Ing. Marcele Malinové, narozené dne 25. 6. 1965, bytem Polni
331, Hostoun, k zastupovdani a kondni Gkond v rdmci spravnich Fizeni vedenych Ustavem, a to od 1. 4.
2014 do 30. 6. 2014. Uvedené pIné moci byly vloZzeny do spisu dne 9. 4. 2014.

Dne 14. 4. 2014 Ustav vloZil do spisu cenové reference pro stanoveni maximalni ceny a vyse podminek
Uhrady.

Dne 23. 4. 2014 Ustav obdrzel vyjadieni G€astnika Otsuka s éestnym prohlddenim, Ze predmétny lécivy
pripravek nebyl nikdy v Litvé obchodovdan. Dne 24. 4. 2014 Ucastnik fizeni Otsuka podlozil své tvrzeni o
tom, Ze predmétny pripravek nebyl v Litvé nikdy obchodovan dikazem, a zadal, aby cenova reference
zjisténa v Litvé nebyla ve spravnim fizeni brana do uvahy.

K tomu Ustav uvedl, 7e G¢astnikem pFedloZzeny dokument s ndzvem , Confirmation Lithuania“, ktery je
vloZen ve spisové dokumentaci pod ¢. j. sukl71408/2014, ma charakter ¢estného prohlaseni zahraniéni
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pobocky Ucastnika a bez dalSich dlikaz( dle ustanoveni § 39g odst. 8 zdkona o vefejném zdravotnim
pojisténi dostateéné neprokazuje opak zjisténi Ustavu ze dne 9. 4. 2014. Pro prokazani
neobchodovanosti k tomuto datu je nutno ptedloZit Ustavu prikazny doklad o neobchodovanosti v dané
zemi (napf. data z IMS databaze, potvrzeni mistni autority). Toto vSak ucastnik fizeni neucinil.

Dne 7. 7. 2014 Ustav opét obdrzel pIné moci udélené jednotlivymi €leny Svazu zdravotnich pojistoven
vySe uvedenému zaméstnanci Svazu zdravotnich pojistoven, Ing. Marcele Malinové, a to ve stejném
rozsahu jako plvodni plné moci, platné od 1. 7. 2014 na dobu neurcitou. Vzhledem k této skutecnosti
budou ukony ve spravnim fizeni ¢inény vUci Ing. Marcele Malinové jako opravnénému zastupci vyse
uvedenych subjektd. V ndvaznosti na to byly uvedené piné moci dne 9. 7. 2014 vloZeny do spisu.

Dne 6. 10. 2014 Ustav vloZil do spisu aktualizované cenové reference pro stanoveni maximalni ceny,
prehledané ke dni 1. 10. 2014 po uplynuti 2 kalendarnich ctvrtleti od data zahdjeni spravniho fizeni, v
souladu s ustanovenim § 4 odst. 3 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb.

Dne 24. 10. 2014 obdrzel Ustav vyjadieni Gcastnika Fizeni Otsuka k vyhledanym cenovym referencim ve
Velké Britanii a Finsku a k po¢tu ODTD v baleni. U¢astnik uvadi a podkladd fakturami, ze ve Velké Britanii
neni u pripravku ABILIFY MAINTENA uplatfiovana obchodni pfirdzka. Predlozenymi fakturami z 30. 9.
2014 a 17. 10. 2014 z Finska, ve kterych je uvedena stejna vyse ceny pfedmétného pfripravku (272,99
EUR), Gcéastnik dokladuje jinou vysi ceny predmétného piipravku ve Finsku, nez byla zjisténa Ustavem.
Ucastnik 74da, aby Ustav ceny zjisténé ve Velké Britanii a Finsku prepocetl.

Dale ucastnik Otsuka wuvadi, %e dne 14. 4. 2014 Ustav vlozil do spisu formulaF
»FU_ABILIFY_MAINTENA_SUKLS56042_2014“, ve kterém je uvedeno, Ze pocet ODTD v baleni je 28.
Ugastnik fizeni upozorfiuje Ustav na frekvenci davkovani pfipravku ABILIFY MAINTENA 1x mésiéné, tj.
12x rocné. Uvedenou skutecnost dokladuje odbornymi podklady European Medicines Agency (EMA),
Norské agentury pro |écivé pripravky (Refusjonsrapport) a finského platce zdravotniho pojisténi KELA.
EMA v dokumentu EMA/689024/2013 EPAR summary for the public uvadi podani jednou mésicné.
Norsky dokument uvadi v ro¢nich nakladech pro ABILIFY MAINTENA 12 injekci za rok a obdobné finsky
podklad uvadi davkovaci interval 12 injekci za rok. U&astnik uvadi, Ze Ustav stejné davkovaci schéma,
jaké je uvedeno v norskych a finskych podkladech, stanovil pro IéCivy pripravek XEPLION (paliperidon
parenterdlni depotni) 12 aplikaci za rok s délkou mésice 30,416 dne a s udajem v SPC 1x mési¢né a pro
pfipravek RISPERDAL CONSTA (risperidon parenteralni depotni) 26 aplikaci za rok v pravomocném
spravnim fizeni sp. zn. SUKLS94974/2009. Odlisné davkovaci schéma, neZ je uvedeno v norskych a
finskych podkladech, pak dle Géastnika Fizeni Ustav stanovil pro |é&ivy pfipravek ZYPADHERA (olanzapin
parenterdlni depotni), jeho? SPC uvadi udrzovaci davku 4 tydny, a Ustav mu stanovil interval 30 dn( tj.
12 aplikaci v individudlnim spravnim Fizeni SUKLS237366/2009 a stejny interval Ustav navrhuje také v
probihajicim reviznim spravnim fizeni sp. zn. SUKLS45475/2014.

Dale se ucastnik Otsuka odkazuje na SPC pripravku ABILIFY MAINTENA v ¢astech Absorpce, Eliminace a
Davkovani, nebot diky farmakokinetickym vlastnostem predmétného pripravku neni nutné upravovat
davkovaci schéma, pokud byl davkovaci interval 1é¢by 29 az 35 dnU resp. 41 dnll po dosazeni stabilnich
hladin pfi opakovaném podani.

Na podporu svych argument(l U¢astnik Fizeni dale odkazuje na spravni Fizeni, ve kterych Ustav posuzoval
mésic jako 30 resp. 30,416 dne, a to pravomocné ukonéené spravni fizeni vedené pod sp. zn.
SUKLS215669/2013 (léciva latka ergokalciferol parenterdlni podani) a probihajici spravni fizeni vedené
pod sp. zn. SUKLS54174/2014 (léciva latka natalizumab). Na zakladé uvedenych spravnich fizeni s
|é¢ivymi pFipravky XEPLION, ZYPADHERA, CALCIFEROL FORTE, TYSABRI Ustav standardné v tzv. ,novych”
i ,starych” fizenich napfi¢ terapeutickymi skupinami postupuje jednotnym zplsobem, kdyz pro slovni
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vyjadreni v SPC ,, 1 x mésicné” a ,1 x za 4 tydny” standardné pouziva davkovaci interval kalendarniho
mésice v délce 30,416 dne (je-li v SPC uvedeno ,mési¢né“), resp. 30 dnu (je-li v SPC uvedeno ,,4 tydny“).

U&astnik 74da o bezodkladné vydani hodnotici zpravy doplnéné vyse uvedenymi dikazy pro podporu
poctu ODTD v baleni a davkovaciho intervalu 30,416 dne, a z toho vyplyvajicich 12 aplikaci za rok,
|éCivého pripravku ABILIFY MAINTENA 400 MG, INJ PSU LQF PRO 1X400MG+2ML a predpoklada, ze
Ustav bude postupovat v souladu s jinymi spravnimi fizenimi.

K pfedlozenym dikazdim k vyhledanym cenovym referenci Ustav uvadi, Ze dlikazy navriené Géastnikem
fizeni dne 24. 10. 2014 (C. j. sukl178404/2014 a sukl178407/2014) posoudil v souladu s ustanovenim §
50 odst. 4 spravniho radu.

Ustav konstatuje, 7e G¢astnikem predlozena faktura, které je datovéna ke dni 2. 10. 2014, prokazuje vysi
ceny vyrobce 203,04 GBP pfipravku ABILIFY MAINTENA ve Velké Britanii ke dni zjisténi cenové reference
Ustavem (2. 10. 2014) v souladu s ustanovenim § 39g odst. 8 zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi.
Vzhledem k vy$e uvedenému zohlednil Ustav cenu vyrobce, kterou prokazal ucastnik fizeni. Tuto
skuteénost Ustav zohlednil pfi stanoveni maximalni ceny a maximalni cenu prepocetl.

Ustav konstatuje, 7e Gcastnikem predlozené faktury, které jsou datované ke dni 30. 9. 2014 a 17. 10.
2014, prokazuji vysi ceny vyrobce ve vysi 272,99 EUR pripravku ABILIFY MAINTENA ve Finsku ke dni
zjisténi cenové reference Ustavem (2. 10. 2014) v souladu s ustanovenim § 39g odst. 8 zakona o
vefejném zdravotnim pojisténi. Vzhledem k vy$e uvedenému zohlednil Ustav cenu vyrobce, kterou
prokdzal Gcastnik Fizeni. Tuto skute¢nost Ustav zohlednil pfi stanoveni maximalni ceny a maximalni cenu
prepocetl.

K po¢tu ODTD v baleni Ustav uvadi, e dohledal odbornou zpravu Assessment report EMA pro ptipravek
ABILIFY MAINTENA (27), ve kterém je uvedeno ddavkovani jednou mésicné bez blizsi specifikace
davkovaciho intervalu a ddle tento dokument uvadi, ze cilem farmaceutického vyvoje bylo vyvinout
formulace s prodlouzenym uvolfiovanim pro intramuskularni injekci, kterd zabranuje relapsu
schizofrenie tim, Ze udrzuje ucinek po dobu 4 tydnl po jedné injekci. V ¢asti klinickd bezpecnost tohoto
dokumentu je uvedeno, Zze v rdmci probihajici klinické studie faze Il (31-08-003) byli |é¢eni pacienti po
dobu 6 mésich 7 (tj. odpovida cca 365/2/7=26 tydnim) aplikacemi aripiprazolu parenterdlniho
depotniho, po dobu 12 mésict 13 aplikacemi (tj. odpovida cca 365/13=28 tydnim) a po dobu 24 mésict
26 aplikacemi (tj. odpovida cca 365*2/26=28 tydnim).

Norsky dokument uvadi v ro¢nich nakladech pro ABILIFY MAINTENA 12 injekci za rok, ZYPADHERU
(olanzapin parenteralni depotni) 13 aplikaci za rok, XEPLION (paliperidon parenteralni depotni) 12
aplikaci za rok a RISPERDAL CONSTA (risperidon parenteralni depotni) 26 aplikaci za rok. Obdobné finsky
podklad uvadi davkovaci interval pro ABILIFY MAINTENU 12 injekci za rok, ZYPADHERU 21,16 aplikaci za
rok, XEPLION 12 aplikaci za rok a RISPERDAL CONSTA 26 aplikaci za rok. Z téchto predloZenych
dokumentl vyplyvd, Ze pocty jednotlivych aplikaci se u jednotlivych pfipravkd mohou lisit v ramci
jednotlivych posuzovani a predlozenych podklad(. Jelikoz ani v jednom z téchto dokument(i nejdou
dohledat zdrojova data, neni mozno ovéfit relevantnost publikovanych poctu aplikaci.

Dale se Ustav zabyval jednotlivymi davkovacimi schématy antipsychotik druhé generace v parenteralni
depotni formé podani. Jako prvni byl hrazen risperidon v pripravcich RISPERDAL CONSTA s davkovanim
1x za dva tydny dle SPC v obvyklych davkach pro vétSinu pacientli 25mg s povolenou eskalaci davky do
50 mg, spravni fizeni vedené pod sp. zn. SUKLS94974/2009. Stanovend ODTD vsak byla s odkazem na
znéni predchozi legislativy stanovena na Urovni DDD, ponévadi Ustav nedisponoval dostate¢nymi
dlkazy, které by od(vodnili stanoveni davky nizsi nez je denni davka stanovend WHO. ODTD u
risperidonu parenteralniho depotniho tak byla stanovena v souladu s DDD ve vysi 2,7 mg 1 x za dva
tydny (37,8 mg celkova davka pfi aplikaci).
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Obdobné u lécivé latky paliperidon v pfipravcich XEPLION s davkovanim 1x mési¢né dle SPC byla ODTD
stanovena ve vysi 2,5 mg v souladu s DDD, sprdvni fizeni vedené pod sp. zn. SUKLS129712/2011.
Stanovena ODTD byla také s odkazem na znéni prfedchozi legislativy stanovena na Urovni DDD, ponévadz
Ustav nedisponoval dostateénymi dikazy, které by odtvodnili stanoveni ddvky nizsi ne? je denni dévka
stanovena WHO.

Ke spravnimu fizeni vedenému pod sp. zn. SUKLS270792/2012 XEPLION 150MG INJ SUS PRO
1X150MG+2JEHLA, kéd SUKL 0168090 Ustav doplfiuje, Ze se jednd o spravni Fizené vedené podle
ustanoveni § 39f odst. 8 postupem dle § 39g odst. 9 zakona o verejném zdravotnim pojisténi. Vyse
maximalni ceny a vySe a podminky uUhrady, véetné stanovené ODTD tak vychdzi z pravomocné a
vykonatelné stanoveného vzorového pripravku, ke kterému se Zadatel ve své Zadosti pfipodobnil. Tento
typ fizeni neumozZiuje zménu, ale pouze prepis stanovenych parametru.

U Iécivé Iatky olanzapin parenterdlni depotni v pfipravcich ZYPADHERA ve spravnim fizeni vedeném pod
sp. zn. SUKLS237366/2009 s davkovanim 1x za 4 tydny dle SPC byla ODTD stanovena ve vysi 13,5 mg s
pfihlédnutim k ODTD lécivé latky olanzapin v peroralni lékové formé ve vysi 13 mg a k prevodnimu
schématu mezi perorélni a parenteralni depotni lékovou formou, které uvadi SPC. Ustav tedy k vyse
uvedenému uvadi, Ze stanovené vyse obvyklych ddvek odrazi dostupnost vhodnych odklad(l a znéni
legislativy v dobé vydani rozhodnuti.

Vzhledem k odliSnému pfistupu ke stanoveni denni obvyklé davky, tak neni moZzné na zakladé zpétného
prepoctu z celkové doporucené ddavky antipsychotika dle SPC a stanovené davky na den vyvodit
jednotnou délku podani antipsychotik.

V odkazovanych fizenich s |éCivou latkou natalizumab s davkovanim dle SPC 300 mg 1x za 4 tydny (tj.
10,71 mg = 300 mg/28dni) byla ODTD stanovena s ptihlédnutim k DDD na 10 mg. Stanovena ODTD vsak
byla s odkazem na znéni predchozi legislativy stanovena na Urovni DDD, ponévad? Ustav nedisponoval
dostatecnymi dikazy, které by odGvodnili stanoveni davky odlisSné nez je denni davka stanovena WHO. V
probihajici druhé hloubkové revizi vedené pod sp. zn. SUKLS54174/2014 (léciva latka natalizumab) byl v
soucasnosti vydan navrh hodnotici zpravy, ve které Ustav opét uvadi ODTD ve vy3i 10 mg. V soucasné
dobé je vySe ODTD predmétem dalsiho posouzeni tak, aby odpovidala souc¢asnému davkovani v klinické
praxi.

V pravomocné ukoncéené druhé hloubkové revizi vedené pod sp. zn. SUKLS215669/2013 (léciva latka
ergokalciferol parenteralni podani) byla u pripravki CACIFEROL BIOTIKA FORTE s davkovanim 1x
mésicné dle SPC stanovena ODTD ve vysi 0,2466 mg, coZz vychazi z davkovani 7,5 mg podanych 1x
mési¢né 7,5mg/(365 dni/12 = 30,416 dne). V reviznim Ffizeni o zméné vyse a podminek Uhrady se pfi
stanoveni vySe ODTD posuzuje, zda doslo v bézné klinické praxi ke zméné davkovani, coz je dokladovano
napf. zménou davkovani v SPC nebo v doporucenych postupech, ptipadné jinymi novymi duikazy.
U&astnik v rdmci tizeni pfedloZil dvé klinické studie. Klinickd studie Kanea (10) provadéla sledovani s
podanim 400 mg aripiprazolu podavaného 1x za 4 tydny. Studie Fleischhackera (9) uvadi podavani
depotniho aripiprazolu 1x mési¢né, bez dalsiho uréeni. Tyto studie ve svém podani Ucastnik Fizeni nijak
nekomentoval a ani aplikovany davkovaci interval nijak nerozporoval. Davkovaci interval podavani
aripiprazolu depotniho parenterdlniho v predlozenych studiich Ustav zohledfiuje v ramci svého
rozhodovaciho procesu pfi stanoveni vyse ODTD aripiprazolu parenteralniho depotniho.

K ucastnikovym odkazim na SPC pftipravku ABILIFY MAINTENA v castech Absorpce, Eliminace a
Davkovani Ustav uvadi, 7e primérny polocas absorpce v délce 28 dni a stfedni termindlni polo¢as
eliminace v délce 46,5 dni by mél ucastnik zohlednit prdvé pfi stanoveni ddvkovaciho intervalu
predmétného pfipravku. BohuzZel Gcastnik nevyuZil moznosti presnéji stanovit davkovaci interval, ale jiz
konkrétné vymezil situace pfi vynechani davky. V SPC jsou pfesné popsany postupy v pfipadé vynechani
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davky v intervalu vétSim nezZ 4 tydny. Vzhledem k zdvainému charakteru onemocnéni by vynechani
davky nemélo nastavat pravidelné.

Ustav déle posuzoval dal$i odborné podklady dostupné k davkovani antipsychotik parenteralnich
depotnich. V podkladech Kopecek 2012 (29) a Kopecek, Hoschl 2012 (28) k aktualizovanému klinickému
davkovani antipsychotik jsou pro parenteralné depotné podavand antipsychotika uvedené davkovaci
intervaly:

Dlouhodobé plsobici | Davkovaci interval | Davkovaci interval | Ddvkovaci interval
antipsychotikum (29) (28) dle SPC

risperidon 2 tydny 2 tydny 1x za 2 tydny
paliperidon 4 tydny 4 tydny 1x mésicné
olanzapin 2-4 tydny 2-4 tydny 1x za 2- 4 tydny

Z téchto klinickych pokladt vyplyva dévkovéni uplatfiované v klinické praxi v podminkach CR v délce 4
tydna i v ptipadé lécivych pfipravkl s davkovanim dle SPC 1x mési¢né (paliperidon LP Xeplion).

Ustav nenalezl 7adny dokument, ktery by jednoznaéné dokladoval interval ddvkovani parenteralnich
psychotik. Udaje o délce intervalu tj. po¢tu dni mezi jednotlivymi davkami se spi$e napfi¢ jednotlivymi
dlikazy rtzni nebo nejsou jednoznacné a presné uvedena.

Ani z data v predlozenych klinickych studiich jednoznacné nevyplyva presny davkovaci interval podani
predmétného pftipravku. Klinicka studie Kanea (10) provadéla sledovani s podanim 400 mg aripiprazolu
poddvaného 1x za 4 tydny. Studie Fleischhackera (9) uvadi podavani depotniho aripiprazolu 1x mési¢né,
bez dalSiho urceni. Z farmakologického a farmakokinetického profilu (délka eliminace) uvedeného
pfipravku vyplyva, Ze tento typ terapie nevyZaduje striktni aplikaci s presnosti na den, proto lze
davkovaci interval v délce 30,416 dne (tj. 365 dni /12 mésici) povaZovat za mozny.

Ustav dale nema k dispozici zadné dal3i diikazy ke skuteénému davkovacimu intervalu v reédlné klinické
praxi predmétného pfipravku v podminkach CR a nejsou mu zndmy jiné skuteénosti, které by v dalsim
postupu mély vliv na stanovenou vysi ODTD a délku intervalu podani, pfepocteno na dny.

Zavérem Ustav nesouhlasi s tvrzenim Géastnika fizeni, Ze Ustav standardné v tzv. ,novych“ i ,starych”
fizenich napfi¢ terapeutickymi skupinami postupuje jednotnym zplsobem, kdyZ pro slovni vyjadieni v
SPC, 1 x mésiéné” a ,1 x za 4 tydny” standardné pouziva davkovaci interval kalendarniho mésice v délce
30,416 dne (je-li v SPC uvedeno , mésicné”), resp. 30 dnu (je-li v SPC uvedeno ,4 tydny“). V kazidém
jednotlivém spravnim fizeni je nutno prihlédnout k jednotlivym specifikim [éCivych latek, jako jsou
kromé intervalu davkovani uvedenému v SPC napf. prevodni schémata mezi davkovanim p. o. a
parenteralni formou, specifika podani u konkrétniho onemocnéni napf. u vakcin, celkovou délku podani
apod. v ndvaznosti na platnou legislativu. Ustav tak souhrnem uvadi, e na zakladé podrobného
prezkoumani podkladd dospél k ndazoru, Ze pfistup ke stanoveni vyse obvyklych davek, frekvenci
davkovani byl v raznych casech rozhodovani ovlivnén moznostmi legislativy, kvalitou a dostupnosti
podklad(l poptipadé priorifikaci jednoho s parametrd. Ustav tak za sou€asného stavu znalosti povazuje
davkovani 12/rok odpovidajici délce mésice 30,416 dne za vyhovuijici.

Dne 29. 10. 2014 Ustav obdrzel podani U¢astnika Otsuka s totoznym obsahem jako vyjadfeni ze dne 24.
10. 2014. Ustav odkazuje na své vyse uvedené vyporadani.

Dne 3. 11. 2014 ukonéil Ustav shromazdovani podklad(i pro vydani rozhodnuti a o této skutecnosti

informoval vSechny ucastniky Fizeni prostfednictvim sdéleni sp. zn. SUKLS56042/2014, ¢&. .
sukl181646/2014 ze dne 3. 11. 2014. Soucasné byli Ucastnici informovani, Ze v souladu s ustanovenim
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§ 39g odst. 5 zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi jsou opravnéni vyjadrit se k podkladim pro
rozhodnuti ve |hGté 10 dnU ode dne doruceni pfedmétného sdéleni.

Dne 10. 11. 2014 obdrzel Ustav vyjadfeni Ucéastnika Fizeni Otsuka, ktery upozorfiuje, 7e Ustavem
uvadéna cena vyrobce léCivého pripravku ABILIFY MAINTENA 400 MG INJ PSU LQF PRO 1X400MG+2ML
ve Velké Britanii je nespravna, nebot Ustav nespravné odecetl obchodni pfirdzku ve wysi 12,5 %.
Ugastnik fizeni pfedklada fakturu ze dne 15. 4. 2014 a 7ad3a, aby Ustav na zakladé ceny vyrobce uvedené
ve fakture prepocetl zakladni dhradu pfimo do rozhodnuti.

Dne 14. 11. 2014 obdrZel Ustav vyjadieni Svazu zdravotnich pojistoven CR (dale jen ,SzP CR“)
k podminkam dhrady, ve kterém navrhuje vypustit v ¢asti c) opakované pouziti slova ,alespon”, protoze
toto omezeni je nadbytecné a nelogické, nebot aripiprazol je pravé jeden. Tato zména vSak neméni
smysl podminek Uhrady, a proto vyjadfuji souhlas s tim, Ze zména bude provedena pfimo do rozhodnuti.
Déle SZP CR 74ad4, aby v pfipadé pfistoupeni na navrh driitele ze dne 10. 11. 2014 k pfepoctu stanoveni
zakladni Ghrady Ustav prepocetl do rozhodnuti analyzu nékladové efektivity a dopadu do rozpoctu.

Ustav uvédi, 7e k navrhované zméné znéni podminek Ghrady, jak predkladd SzP CR, pfistoupil, nebot
tato zména podminek Uhrady posuzovaného lécivého pripravku neméni obsahovou stranku znéni
podminek uhrady a jedna se tak pouze o formalni Upravu vyplyvajici z logiky vyznamu navrhovanych
podminek thrady. Uprava textu znéni indikaéniho omezeni:

Plvodni znéni:

c) byli IéCeni alespor dvéma rozdilnymi antipsychotiky, z nichZ alespon jedno bylo aripiprazol
Upravené znéni:

c) byli lIéCeni alespor dvéma rozdilnymi antipsychotiky, z nichZ edespe#fi-jedno bylo aripiprazol

Tato Uprava neméni vyznam podminek Uhrady a nevede k rozsiteni skupiny |écenych pacientl. Jedna se
o stylistickou uUpravu za ucelem jasného a srozumitelného vykladu indika¢niho omezeni, obsahové
nedochazi ke zméné stanovenych podminek thrady. Ustav tedy pFistoupil k provedeni vy$e popsané
formalni zmény pfimo do rozhodnuti, viz ¢ast Podminky Uhrady tohoto dokumentu.

K pozadavku rekalkulace analyzy nakladové efektivity a dopadu do rozpoctu Ustav uvadi, Ze provedl
prepocet a i pres navyseni vstupnich naklad( z(stava terapie predmétnym lécivym pripravkem ABILIFY
MAINTENA ve srovnani se standardni terapii nakladové efektivni.

Dne 18. 11. 2014 Ustav obdriel €estné u&astnika Fizeni Otsuka k platnosti ceny ve Velké Britanii, jimz
dopliiuje své podani ze dne 10. 11. 2014. U&astnik fizeni &estné prohlasuje, 7e cena predmétného
pripravku ABILIFY MAINTENA uvedend na faktufe ze dne 15. 4. 2014 byla platna po celé rozhodné
obdobi, tedy také ke dni vyhledani cenové reference dne 10. 4. 2014.

Ustav uvadi, Ze diikazy navriené ucastnikem fizeni dne 10. 11. 2014 (&. j. sukl186414/2014) a dne 18. 11.
2014 (¢. j. sukl190868/2014) posoudil v souladu s ustanovenim § 50 odst. 4 spravniho radu.

Ustav konstatuje, Ze U€astnikem predlozena faktura, které je datovéna ke dni 15. 4. 2014, prokazuje vysi
ceny vyrobce 203,04 GBP pripravku Abilify ve Velké Britanii. Vzhledem ke skuteénosti, Ze ucastnik
potvrdil spravnost ceny i k datu vyhledani cenovych referenci dne 10. 4. 2014, zohlednil Ustav cenu
vyrobce, kterou prokazal ucastnik fizeni.
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Vzhledem k vy$e uvedenému Ustav cenu vyrobce, kterou prokazal uéastnik fizeni, zohlednil v pfepoctu
zakladni Uhrady. Zména urovné ceny zjisténé ve Velké Britanii ma vliv na vysSi zakladni dhrady i na vysi
Uhrady za baleni posuzovaného pfipravku. JelikoZz se ale postup stanoveni Uhrady nezménil, proved|
Ustav pFepocet pfimo do rozhodnuti. V ndvaznosti na zménu vye Ghrady za baleni z 6214,39 K& na
6440,23 K& predmétného |é¢ivého pripravku Ustav pFistoupil také k prepoctu aktudlni vyde skuteéné
Uhrady predmétného pfipravku vstupujici do analyzy nakladové efektivity a dopadu do rozpoctu. | pres
toto navyseni vstupnich naklad(l zlistava terapie predmétnym lécivym pripravkem ABILIFY MAINTENA ve
srovnani se standardni terapii nakladové efektivni.

Ustav doddva, Ze tato skuteénost neni zménou podkladil, ¢i novym dlikazem pro rozhodnuti a nema vliv
na postup Ustavu pfi stanoveni Ghrady. V souladu s rozhodovaci zvyklosti Ministerstva zdravotnictvi
(Rozhodnuti €. j.: MZDR3135/2010) si tato skutecnost nevyZaduje urceni nové |hlty k vyjadreni k
podkladim.
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Ustav vzal v Gvahu viechny skute¢nosti shromaidéné v priib&hu spravniho fizeni, a to:

Indikace, pro které je navrhovdna uhrada

e Ndvrh Zadatele:
Pripravek ABILIFY MAINTENA je indikovan k udrZovaci lé¢bé schizofrenie u dospélych pacientt
stabilizovanych pomoci peroralné podavaného aripiprazolu.

e Stanovisko Ustavu:
Text SPC ¢ast 4.1 Terapeutické indikace odpovida navrzené indikaci Uhrady SPC pripravku:
Ptipravek ABILIFY MAINTENA je indikovan k udrZovaci lé¢bé schizofrenie u dospélych pacientt
stabilizovanych pomoci perordlné podavaného aripiprazolu.

Posouzeni terapeutické zaménitelnosti

Lé&ivy pfipravek ABILIFY MAINTENA 400 MG, INJ PSU LQF PRO 1X400MG+2ML (kéd SUKL 0194643)
obsahuje léc¢ivou latku aripiprazol (NO5AX12) v parenteralni formé s prodlouzenym uvolfiovanim pro
intramuskularni aplikaci. Léciva latka aripiprazol v parenteralni formé s prodlouzenym uvolfiovanim (ATC
LO1XCO04) neni uvedena ve vyhlasce ¢. 384/2007 Sb., o seznamu referencnich skupin, ve znéni pozdéjsich
predpisl, a neni terapeuticky zaménitelna se zadnou referencni skupinou uvedenou v této vyhlasce.

Schizofrenie je chronické dusevni onemocnéni zacinajici nej¢astéji v adolescenci. U vétsSiny postiZzenych
je schizofrenie celozivotni onemocnéni s pretrvavajici symptomatikou a ob¢asnymi relapsy (exacerbace
psychotickych priznakt). LéCbu délime na 1. akutni s cilem redukovat psychotické priznaky, na kterou
navazuje stabiliza¢ni faze s cilem obnovit normalni fungovani (negativni priznaky a kognitivni deficit
ustupuji pomalu) a 2. dlouhodobou (udrzovaci) Ié€bu s cilem dosaZzeni remise a jeji udrZzeni a prevence
relapsu. Doporucuje se délku udrZovaci terapie neohraniCovat a povazovat ji za dlouhodobou resp.
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celozivotni. Pravdépodobnost relapsu souvisi s predchozim prilbéhem onemocnéni, obvykle se zvysuje s
poctem jiz prodélanych epizod. Dlouhodoba sledovani ukazuji na to, Ze u pacientd, ktefi jsou léceni po
akutni epizodé dalSich 12 mésicQ, je riziko relapsu 12—-16 %, u téch, kterym byla akutni Ié¢ba vysazena,
se riziko zvySuje na 50-80 %. Riziko relapsu je relativné nejvyssi béhem prvnich tydn( a mésica po
vysazeni |éCby.(8,7,23,24)

Compliance je zasadnim faktorem pro lé¢bu schizofrenie. Jedinou ovérfenou uUcinnou lé€bou akutni,
profylaktické a i udrZovaci faze je poddvani antipsychotik. UzZivani doporuc¢ené medikace je hlavnim
faktorem, ktery ovliviiuje riziko relapsu a tim i pocet rehospitalizaci. Podle riznych zplsobU zjistovani je
priblizné 40-50% pacientl se schizofrenii nonadherentnich a 50-55% hospitalizaci Ize pficist na vrub
nonadherenci k medikaci. Je dlleZité si uvédomit, Ze noncompliance mUZe byt ovlivnéna onemocnénim
samotnym (imperativni sluchové halucinace, absence nahledu), poruchou kognitivnich funkci, které
brani pacientovi pochopit nutnost medikace, nebo muze byt dlsledkem obrannych mechanizmf, které
vedou k popfeni nemoci, a bradni tak ztrdté vlastni sebelcty. Pfi terapii schizofrenie je dUlezita
individualni volba lécivé latky, kterd je provadéna dle klinickych charakteristik (suicidalni riziko,
katatonie, agitovanost), vyskytu nezadoucich i predpokladanych vedlejSich ucink jednotlivych IéCivych
latek a na zakladé compliance pacienta (noncompliance, abuzus). V akutni 1é¢bé je kladen daraz hlavné
na ucinnost, pfi dlouhodobé na snasenlivost. Do monitorovani nezddoucich Gcinkd se zahrnuje i
hodnoceni celkového télesného stavu. (8,23,26)

U vétSiny postizenych je schizofrenie celoZivotni onemocnéni s pretrvavajici symptomatikou a
obcasnymi relapsy (exacerbace psychotickych pfiznak(l). Zakladem |écby schizofrenie je vidy pouZiti
antipsychotik (AP).

Antipsychotika se déli na starsi (I. generace, typickd) a nova (Il. generace, atypickd). U¢innost obou
generaci antipsychotik je priblizné stejnd (u 70 % pacientd vedou k vyznamnému Ustupu akutnich
psychotickych ptiznakd), rozdily jsou v profilu nezadoucich ucinkl. Antipsychotika Il. generace maji Sirsi
spektrum ucinku (ovlivnéni afektivnich pfiznaku, relativné 1épe ovliviiuji negativni pfiznaky a kognitivni
funkce). Vedou k nizsimu vyskytu neurologickych nezadoucich ucinkl, avsak Castéji jsou spojovana s
metabolickymi nezddoucimi ucinky (zvySeni hmotnosti, dyslipidémie, rozvoj diabetu typu Il). Vyrazné a
trvalejsi zvySeni prolaktinu je ¢asté u risperidonu a amisulpridu. Antipsychotika Il. generace jsou dnes
preferovana, zvlasté u prvnich epizod psychézy. Antipsychotika I. generace se podavaji, pokud si to
pacient preje a jeho stav je pfi jejich uzivani dlouhodobé stabilizovan, nebo tém, kterym v minulosti
ucinné pomohla. Mezi dostupnymi antipsychotiky Il. generace jsou rozdily, které ovliviuji individudlni
volbu.(3)

Celou skupinu antipsychotik Il. generace Ize rozdélit do skupin, které se lisi svym receptorovym profilem
a z toho odvozenymi vedlejsimi ucinky:

¢ specificti D2 a D3 antagonisté — amisulprid, sulpirid

¢ antagonisté serotoninu a dopaminu (SDA) — risperidon, ziprasidon, sertindol, paliperidon

e multireceptorovi antagonisté (MARTA) — klozapin, olanzapin, quetiapin, zotepin

e parcialni agonisté dopaminovych receptor(i — aripiprazol

Volba antipsychotika (AP) musi byt vidy ptisné individualizovand a to s ohledem na ucinnost,
tolerabilitu, profil nezddoucich Gcinkd, formu aplikace a pripadné dalsi komorbidity pacienta. Dle
Doporucenych postupl psychiatrické péce jsou doporucenou volbou pro akutni lé¢bu prvni epizody
schizofrenie amisulprid, aripiprazol, haloperidol, olanzapin, paliperidon, quetiapin, risperidon, sertindol,
ziprasidon a zotepin. Pacienti s prvni epizodou schizofrenie vykazuji vétsi odpovéd na lécbu a souéasné
vy$si nachylnost k nezaddoucim Gcinkdm AP ve srovndni s pacienty s chronickym pribéhem schizofrenie.
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Méli by byt proto IéCeni niz§imi dennimi ddvkami AP. Pro vyssi riziko neurologickych nezddoucich ucink(
by méli byt preferencné |éCeni AP2. Klozapin neni doporucen pro lécbu pacientl s prvni epizodou
schizofrenie. Dle Doporucenych postupl psychiatrické péce jsou doporucenou volbou pro akutni Ié¢bu
opakovanych epizod schizofrenie amisulprid, aripiprazol, haloperidol, klozapin, olanzapin, paliperidon,
quetiapin, risperidon, sertindol, ziprasidon a zotepin. (8)

Na akutni lIé¢bu navazuje stabilizacni (6-12 mésict) a udrzovaci |écba s cilem udrzeni remise, prevence
relapse a dosazeni Uzdravy, ktera zahrnuje zlepSeni funkénich schopnosti a kvality Zivota. Dnes je pro
depotni preparaty preferovan nazev dlouhodobé ucinkujici injekce (long-acting injections, LAl).
Dlouhodobé ucinkujici injekce zlepsSuji adherenci a vedou k rychlé identifikaci nemocného, ktery neni
adherentni k lécbé. Lze je aplikovat v intervalech 2—6 tydn(, zajistuji spolehlivé podani Iéku, maji
vyhodné farmakokinetické parametry (neni metabolismus prvniho prichodu, predikovatelné a stabilni
Iékové hladiny, nizsi ucinnd davka). Potencidlni nevyhodou je nemozZnost rychlého vysazeni pfi vyskytu
nezadoucich ucink(l, kdy je nutno vyckat, az se Iék z organismu vylouci. AP2 jsou U¢innéjsi v prevenci
relapst nez AP1. Nezadouci ucinky (NU) jednotlivych AP souvisi s jejich farmakologickym profilem. Volba
AP je dana individualni nachylnosti k jednotlivym NU. K neurologickym NU jsou nachylné déti a starsi
populace. U parkinsonismu je ucinnd redukce davky, vysazeni nebo zména AP. K metabolickym NU jsou
nachylni nemocni s pozitivni rodinnou nebo osobni anamnézou metabolickych poruch (obezita, vysoky
TK, lipidové abnormity a abnormity glukozového metabolismu). Redeni metabolickych NU zahrnuje
psychosocidlni intervence (dietni programy, behavioralni terapie), zménu AP (na aripiprazol nebo
ziprasidon) a pridatnou terapii latkami na |écbu obezity a farmakoterapeutickym fesenim metabolickych
poruch (antilipidemika, antidiabetika). (8)

Predpoklada se, Zze ucinnost aripiprazolu u schizofrenie se déje prostrednictvim kombinace ¢astec¢ného
agonizmu na dopaminovych D2 a serotoninovych 5-HT1A receptor(i a antagonizmu na serotoninovych 5-
HT2A receptoru. Aripiprazol také vykazoval mirnou vazebnou afinitu k mistu zpétného vychytavani
serotoninu a Zadnou zjevnou afinitu k cholinergnim muskarinovym receptordm. Ostatni klinické Gcinky
aripiprazolu mohou byt vysvétleny interakci s jinymi receptory, nez jsou subtypy dopaminovych nebo
serotoninovych receptorll. Aripiprazol vykazuje nizky vyskyt extrapyramidovych ucink(, nezplsobuje
klinicky vyznamné zvyseni télesné hmotnosti, nizké ovlivnéni metabolizmus lipidd a glycid(, nezplsobuje
hyperprolaktinémii, neprodluzuje QTc interval. (1)

U pacientll, ktefi nikdy neuzivali aripiprazol, musi byt pred zahdjenim |écby pomoci aripiprazolu
parenterainiho depotniho zjisténa sndasenlivost perordlné poddvaného aripiprazolu. Doporucend
pocatecni a udrzovaci davka pripravku aripiprazolu je 400 mg. Titrace davky tohoto |écivého pfipravku se
nevyzaduje. Podava se jednou mésicné jako jedna injekce (nejdfive 26 dnl po predchozi injekci). Po
prvni injekci béhem zahajovaciho obdobi Iécby by méla Ié¢ba pomoci 10 mg az 20 mg peroralné
podavaného aripiprazolu pokracovat po dobu 14 po sobé jdoucich dn(, aby byla udrzena koncentrace
aripiprazolu. Pokud nastanou nezadouci Uc¢inky u davky 400 mg, mélo by se zvazit snizeni davky na 300
mg jednou mésicné.(1)

Dle SPC pfipravku Abilify Maintena (1) nej¢astéjsimi nezadoucimi ucinky hlasenymi u nejméné 5%
pacient( v dvojité zaslepenych kontrolovanych klinickych studiich jsou: zvySeni télesné hmotnosti (9%),
akatizie (7,9%), insomnie (5,8%), bolest v misté injekce (5,1%). (1)

U&innost, bezpeénost a snaenlivost pripravku ABILIFY MAINTENA (aripiprazol v parenteralni depotni
formé) byla ovérovdna v randomizované placebem kontrolované klinické studii (10) a randomizované
kontrolované studii (9) s aktivnim komparatorem (aripiprazol peroralni a parenteralni depotni formé v
nizkém davkovacim rezimu).

F-CAU-003-36N/20.03.2014 Strana 14 (celkem 36)

fe, SUKL



V pivotni 38tydenni, randomizované, dvojité zaslepené, aktivné kontrolované studii (9) byla ovéfovana
ucinnosti, bezpecnosti a snasenlivosti aripiprazolu parenteralniho s prodlouzenym ucinkem v davce
400mg a 50 mg aplikovaného jednou mési¢né ve srovnani s podavanim aripiprazolu ve formé tablet v
davce 10-30mg s frekvenci davkovani jednou denné v udrzovaci |é¢bé u dospélych pacientd trpicich
schizofrenii. Studie byla designovana za ucelem hodnoceni bezpecnosti a U€innosti terapie aripiprazolem
v parenterdlni depotni formé u pacientl s nejméné 3 roky diagnostikovanou schizofrenii s exacerbaci po
vysazeni antipsychotické [écby v anamnéze. Primarnim cilem studie byl odhadovany podil pacient( s
hrozicim relapsem do konce 26. tydne a sekundarnim cilem pak doba do pozorovaného hroziciho
relapsu od randomizace do 38 tydnu trvani studie.

Pacienti byli v Uvodnich fazich klinické studie stabilizovani na peroralnim aripiprazolu 8 tydna.

Pacienti ze 105 center ve 14 zemich (Evropa, Amerika, Afrika a Asie) ve vékovém rozmezi 18 - 60 let s
pramérnym vékem 41 let byli zatazeni do studie, pokud splnili poZzadovana kritéria: nejméné 3 roky
diagnostikovanou schizofrenii, bez hospitalizace 90 dni pred vstupem do studie a nesméli mit
diagnostikovanou zavislost na ndvykovych latkdch vcéetné alkoholu a benzodiazenpini s vyjimkou
nikotinu a kofeinu. Pacienti byli v Uvodnich fazich klinické studie stabilizovani na perordlnim aripiprazolu
minimalné 8 tydnd. Nasledné bylo 662 pacientd randomizovano do tfi skupin s intervenci: peroralni
aripiprazol v davce 10 — 30 mg jednou denné (266), parenteralni depotni aripiprazol v davce 50 mg
podané jednou mési¢né (131) a parenteralni depotni aripiprazol v ddvce 400 mg podané jednou mési¢né
(265). Davka parenteralniho aripiprazolu s dlouhodobym uc¢inkem 50 mg byla do studie zafazena jako
skupina s nizkou davkou parenteralniho depotniho aripiprazolu k testovani kontrolni citlivosti pro design
noninferiority.

V 26. tydnu trvani studie aripiprazol v parenterdlni depotni formé v davce 400 mg a aripiprazol perordlni
v ddvce 10 — 30 mg signifikantné snizovaly odhadovany podil pacientl s hrozicim relapsem 7,12 %
(p=0,0006) resp. 7,76 % (p=0,0012) ve srovnani s aripiprazolem v parenteralni depotni formé 50 mg
21,80% a nebyl shledan statisticky vyznamny rozdil mezi aripiprazol parenteralnim depotnim 400 mg a
perordlnim 10 — 30 mg -0,6% (95% Cl -5,26 — 3,99, P=0,7871). Doba do pozorovaného hroziciho relapsu
od randomizace do 38 tydnu trvani studie u aripiprazolu parenteralniho depotniho 400 mg byl podobny
jako u aripiprazolu peroralniho 10 — 30 mg (log-rank test, p=0,992; HR = 1,0, 95% Cl [0,6-1,8]), pficemz
obé |écby vykazovaly vyznamné zpozdéni pfi hrozicim relapsu oproti aripiprazolu parenteralnim
depotnim 50 mg (p<0,0001). Podil zaznamenanych pacientll s hrozicim relapsem ve 38. tydnu byl zjistén
u aripiprazolu parenteralnim depotnim v davce 400 mg 8,30%, v davce 50 mg 22,14% a u aripiprazolu
peroralniho 10 — 30 mg 7,89% a prokazal statisticky vyznamny pfinos poddvani aripiprazolu
parenteralniho depotniho 400 mg a aripiprazolu perordlniho 10 — 30 mg oproti aripiprazolu
parenterdlnimu depotnimu 50 mg (p<0,0001) a neprokazal statisticky vyznamny rozdil mezi
aripiprazolem parenterdlnim depotnim 400 mg a peroralnim 10 -30 mg (p=0,8635)

Vyskyt nezddoucich ucinkl nevykazoval procentuadlni rozdil, aripiprazol parenterdini depotni 400 mg
82,6%, 50 mg 80,9% a perordlni 10-30mg 80,1%. Proporcné stejné byly pocty nezadoucich reakci ve
vSech trech skupindch. NejéastéjSimi nezadoucimi reakcemi (insomnie, akathizie, bolest hlavy a zména
hmotnosti) byly pozorovany ve vSech tfech vétvich, ale nezadouci Ucinky souvisejici primdrné s
diagnostikovanou schizofrenii (psychotické onemocnéni) se vyskytovaly vice u aripiprazolu
parenteralniho depotniho v davce 50 mg, cozZ je mozno davat do souvislosti s nedostatecnym lééebnym
efektem na primdarni onemocnéni této nizké davky.

Dalsi 52 tydenni randomizovand kontrolovand studie (10), kterd u pacientl s diagnostikovanou
schizofrenii sledovala dobu do pozorovaného hroziciho relapsu a pocet pacientd s hrozicim relapsem,
bylo srovnavano podavani aripiprazolu parenterdlniho depotniho v ddvce 400 mg aplikovaného jednou
mésiéné oproti placebu. Studie byla designovana za uéelem hodnoceni bezpecnosti, uUcinnosti a
snasenlivosti terapie aripiprazolu parenteralniho depotniho v davce 400 mg u pacientl s nejméné 3 roky
diagnostikovanou schizofrenii, ktefi méli v anamnéze exacerbaci symptomu, nebo u nich doslo k relapsu
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v dobé, kdy nebyli IéCeni a ktefi vyzaduji chronickou antipsychotickou terapii. Primarnim cilem studie
byla doba do pozorovaného hroziciho relapsu a sekunddrnim cilem pak pocet pacientd s hrozicim
relapsem.

Pacienti ze 108 center ve 12 zemich (Evropa, Amerika a Asie) ve vékovém rozmezi 18 - 60 let s
pramérnym vékem 41 let byli zafazeni do studie, pokud splnili poZzadovana kritéria: nejméné 3 roky
diagnostikovanou schizofrenii s exacerbaci po vysazeni antipsychotické Ié¢by v anamnéze a nesméli mit
zadnou Kklinicky vyznamnou medikaci a neurologické a psychiatrické onemocnéni. Pacienti byli v
uvodnich fazich klinické studie stabilizovani na peroralnim a posléze na parenteralnim depotnim
aripiprazolu (minimalné 12 tydnG aripiprazol LAI). Ndsledné bylo 403 pacientd randomizovano do 2
skupin s intervenci: parenteralni depotni aripiprazol v ddvce 400 mg podané jednou mési¢né (269) a
intramuskularné aplikované placebo (134).

Vysledkem primarniho cile sledovani byla signifikantné delSi doba pro vznik relapst u pacientd s
aplikovanym aripiprazolem parenterdlnim depotnim oproti pacientim s placebem (p<0.0001). Zaroven
se prokazal statisticky signifikantné nizsi vyskyt relaps( ve vétvi s aripiprazolem parenterdlnim depotnim
(10 %, n = 27/ 269) oproti placebové vétvi (39,6 %, n =53/ 134; 95% Cl 3,15 — 8,02).

Nejcastéji hlaSenymi nezadoucimi ucinky u pacientd Ié€enych aripiprazolem parenterdlnim depotnim (2
5 %) byly nespavost (10 % vs. 9 % placebo), bolest hlavy (5,9 % vs. 5,2 % placebo) a tremor (5,9 % vs. 1,5
% placebo). K predcasnému ukonceni lécby, z dlvodu vyskytu nezddoucich ucinkd, doslo u 7,1 %
pacientll ve vétvi s aripiprazolem parenterdlnim depotnim (n = 19/269) oproti 13,4 % ve vétvi s
placebem (n = 18/134). Vysledky ukazaly, Ze aripiprazol v parenteralni depotni formé je ucinnou
moznosti udrzovaci Ié€by schizofrenie.

Ustav se dale pro hodnoceni Géinnosti, bezpe¢nosti a postaveni v klinické praxi posoudil pfedloiené
dlkazy:

V systematickém review 6 randomizovanych kontrolovanych studii depotnich antipsychotik v
dlouhodobé |é¢bé schizofrenie Majera (15) je zavérem zjiSténi, Ze aripiprazol je nejméné stejné ucinny v
prevenci relapsu jako ostatni depotni antipsychotika s nizsim rizikem ukoncéeni poddavani z dlvodu
vyskytu nezadoucich ucinka.

Review Citromeové (12) uvadi prehled depotnich antipsychotik prvni i druhé generace (flufenazin,
haloperidol, paliperidon, olanzapin, aripiprazol) uzivanych v |écbé schizofrenie a zabyva se také
problematikou jejich podavani. Je uveden prehled klinickych studii zabyvajicich se ucinnosti a
bezpecnosti depotniho aripiprazolu, odkazuje a popisuje studii Kanea (10) a studii Fleischhackera (9).
NNT (number needed to treat) pro aripiprazol bylo vypocteno ve vysi 4, pro paliperidon 5, pro olanzapin
4. Jistym nedostatkem je nezahrnuti risperidonu, coZ je mozno kompenzovat vysledky u paliperidonu,
protoze paliperidon je aktivnim metabolitem risperidonu (1).

Stejné terapeutické rozmezi a podobnou individualni variabilitu v sérovych koncentracich risperidonu a
paliperidonu konstatovala studie Nazirizadehové (16), kterd vychazela z uvedené skutecnosti (sledovani
koncentrace paliperidonu v séru u pacientd, jimzZ byl podan paliperidon nebo risperidon). Pro risperidon
tak Ize i prakticky ocekavat NNT ve vysi 5, tak jako u paliperidonu.

Clanek Fialové (5) se vénuje popisu aripiprazolu, jeho farmakologickym vlastnostem, pozorovanym
nezadoucim ucinklm. Vysledky pochazi ze sledovani zejména po podani peroralniho aripiprazolu.

Clanek Jand (11) rozebird compliance jako zasadni faktor v dlouhodobé 1é¢bé schizofrenie (cca 50 %
schizofrenikll je noncompliantnich). Podavani depotnich antipsychotik mlze snizit pocet relapsi az 3x
oproti perordlni |écbé.

Clanek Prikryla (6) se aripiprazolu vénuje obecné jako predstaviteli atypickych antipsychotik.
Vyjmenovava nejéastéjsi nezadouci ucinky vyskytujici se pfi 1é¢bé antipsychotiky.

Clanek Motiwaly (13) se vénuje depotnimu aripiprazolu opét s odkazem na publikované vysledky
zejména studii Kanea (10) a Fleischhackera (9).
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Clankem Palmera (17) a Bushe (18) Zadatel dokladd skutenost, Ze schizofrenie vyznamné zvysuje
mortalitu, primérna délka Zivota je zkracena aZz o 25 let, celoZivotni riziko sebevraidy je témér 5 %.
Clankem Mallikaarjuna (19) Zadatel dokladd, Ze schizofrenie ma vyznamny dopad do Zivota pacienta,
postihuje také jeho spole¢enské uplatnéni a pracovni zarazeni, ¢im dochazi ke snizeni kvality Zivota.

Patel (20) uvadi, Zze ¢astecné nebo uplné nonadherentnich ke své antipsychotické [écbé je 40-60%
pacientd, ale pouze 30 % a méné ma predepsano parenteralni dlouhodobé antipsychotikum.

Prace Wiersma (21) zamérena na hodnoceni socidlni diasability (postizeni) u pacient(i se schizofrenii
zjistila, Ze socidlni disabilita se zde zda byt trvalym fenoménem, vyskyt se sice snizuje, ale méné nez bylo
ocekavano, zhorSovani stavu bylo ¢astéjsi nez zlepseni.

Lze shrnout, Ze data z randomizované placebem kontrolované klinické studie (10) a randomizované
kontrolované studie (9) s aktivnim komparatorem (aripiprazol peroralni a parenteralni depotni formé v
nizkém ddavkovacim rezimu) naznacuji pretrvavajici ucinnost aripiprazolu parenteralniho depotniho -
odhadovany podil pacientl s hrozicim relapsem se sniZil a doba do pozorovaného hroziciho relapsu se
prodlouZila oproti placebu a neprokazaly statisticky vyznamny rozdil mezi podavanim aripiprazolem
parenteralnim depotnim 400 mg a peroralnim 10 - 30 mg. Bezpecnostni profil aripiprazolu
parenteralniho depotniho se jevi konzistentni s pfedchazejicimi vysledky u perordlniho aripiprazolu. (1)

Vzhledem ke kontrolované complaince v klinickych studiich se z téchto dat neda relevantné zjistit
skutecny podil pacientll v redlné klinické praxi, u kterych pfi frekvenci podavani 1x mésicné dojde ke
zvySeni complaince, coz je hlavni uvadéna vyhoda depotné aplikovanych antipsychotik. Nicméné
nepfimé a replikované dlkazy pochazejici z velkych observacnich studii prokazaly, Ze depotni formy
antipsychotik oproti stejnym lékim v peroralni formé maji za nasledek nizsi riziko rehospitalizace a
vysazeni |é¢by. Ve srovnani parenterdlni depotni medikace s peroralni medikaci se ukazalo riziko
vysazeni ze vSech pficin i rehospitalizace pro pacienty uZivajici parenterdlni depotni medikaci vyznamné
nizsi nez pro pacienty uzivajici peroralni medikaci HR 0,41 [95% CI (0,0,27-0,61); p<0,00001] resp. HR
0,36 [95% CI (0,17-0,75); p=0,007]. (26)

Z vySe uvedenych odbornych podkladd tedy vyplyva, Ze ucinnost lécivych pripravkd s obsahem lécivé
latky aripiprazol v parenteralni depotni a perordlni formé neni srovnatelnd, nebot ani podminky jejich
pouziti nejsou srovnatelné. LéCivy pripravek v depotni formé je indikovan u non-adherentnich pacientd,
ktefi jsou dobfe kompenzovani perordlni terapii. Z tohoto diivodu povazuje Ustav lé¢ivé pfipravky s
obsahem aripiprazolu v parenterdlni depotni a perordini formé za v zdsadé terapeuticky nezaménitelné
a byla mu teda stanovena odlisna vyse zakladni Uhrady. S touto skutec¢nosti koresponduji i navrzené
podminky Uhrady.

Ceské doporuéené postupy (8) uvadi, Ze pfi dodrzovani lé¢ebného reZzimu, maji antipsychotika prvni a
druhé generace v peroralni i dlouhodobé pUsobici injekéni formé (LAI) v priiméru srovnatelnou ucinnost
pfi redukci psychotickych ptriznakd, lisi se vSak profilem nezadoucich ucink( a adherenci pacient(, a
proto je nelze povaZovat za terapeuticky zaménitelné. Pro 1é¢bu schizofrenie je doporucovana v prvnim
kroku monoterapie antipsychotiky prvni a/nebo druhé generace v peroralni a/nebo dlouhodobé
plsobici injekéni formé (amisulprid, aripiprazol, haloperidol, olanzapin, paliperidon, quetiapin,
risperidon, sertindol, ziprasidon a zotepin). Obvyklym postupem pfi relapsu je Uprava davky a kontrola
adherence. Pokud nedojde ke zvladnuti relapsu timto postupem, uzivame stejny postup jako pfi akutni
|[é¢bé. U prokazané nonadherence nebo nonadherenci v anamnéze se preferuje nasazeni LAI-AP.

V soucasné dobé se zdlraznuji preference nemocného, cilem je dosazeni Uzdravy vcetné zvySeni a
udrzeni funkénich schopnosti a kvality Zivota. V akutni |é¢bé klademe dliraz hlavné na ucinnost, pfi
dlouhodobé na snasenlivost. Monitorovani nezddoucich uGc¢inkd zahrnuje hodnoceni télesného stavu. Pfi
propusténi zajistime ndslednou péci, nejcastéji formou ambulantni.(8)
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Vysledky studii hodnoticich aripiprazol parenterdlni depotni a ostatni [éCivé latky uréené k dlouhodobé
terapii pacientd s diagndézou schizofrenie (aripiprazol perordlni, risperidon parenteralni depotni,
paliperidon parenterdlni depotni, olanzapin peroralni a parenteralni depotni, haloperidol parenteralni
depotni a placebo) byly integrovany do jedné network meta-analyzy MTC.(14) Toto souhrnné srovnani
umoznil mj. obdobny design studii. Do této network meta-analyzy bylo zahrnuto 6 dvojité zaslepenych
randomizovanych klinickych studii s vice nez 9 ucastniky a v délce trvani vice nez 23 tydn( srovnavajici
pocty pacientll, u kterych doslo k relapsu, pocty pacient(, kteti prerusili [écbu v disledku nezadoucich
ucinkd, a pocty pacientu, ktefi prerusili Ié¢bu v dlsledku jinych neZz nezadoucich ucinkd. Kromé toho
bylo jesté hodnoceno vyznamné zvysSeni télesné hmotnosti a vznik akutnich extrapyramidovych
pfiznaka.

Vysledky meta-analyzy (14) potvrdily zjisténi jednotlivych studii a to, Ze aripiprazol parenteralni depotni
relapsu vykazoval aripiprazol parenterdlni depotni (8,4%) a risperidon parenteralni depotni (7,7%).
VysSich hodnot dosahovaly ostatni antipsychotika pro parenterdlni depotni pouziti haloperidol (9,6%),
olanzapin (11,5%) a paliperidon (12,2%) s velkym odstupem od placeba (27,6%). Peroralni forem
podavani vykazovaly také nizké ocekdvané riziko relapsu pro olanzapin (7,3%) a aripripazol (10,3%).
Riziko preruseni lé¢by z divodu nezadoucich Gcinkd u antipsychotik v parenteralni depotni formé bylo
odhadnuto na nejvyssi u pacient(l Ié¢enych paliperidonem (8,5%) a risperidonem (8,4%). U aripiprazolu
parenteralniho depotniho se toto riziko odhaduje na 2,1%, v blizkosti hodnoty ziskané pro placebo
(2,5%). U peroralnich forem podavani bylo odhadovdno nizké riziko preruseni z dlivod(i nezddoucich
ucink( pro olanzapin (2,2%) a aripiprazol (1,9%).

Z vysledkl meta-analyzy vyplynulo, Ze nejméné pacientl l|é¢enych aripiprazolem parenterdlnim
depotnim (8,8%) prerusilo IéCbu z jinych dlivodd nez z dlivodl nezddoucich ucinkd. Tato Cisla byla vyssi
pro jiné parenteralni depotni formy lécby, tj. 14,9% pro paliperidon, 16,8% pro risperidon, 14,0% pro
olanzapin a 27,8% pro haloperidol. U perordlnich forem (olanzapin 9,7% a aripiprazol 11,6%) prerusilo
[éCbu z jinych davodl nez z divodl nezddoucich Ucinkd vice pacientd nez u aripiprazolu parenteralniho
depotniho.

Z meta-analyzy vychazi také odhad nejvyssi pravdépodobnosti setrvani na udrzovaci |é¢bé po dobu 26
tydnG pro aripiprazol parenterdlni depotni (80,8%), ktery je shodny s vysledkem u peroralniho
olanzapinu, nasledovany perordlnim aripiprazolem (76,3%). Naopak pro haloperidol parenteralni
ostatni parenterdlni depotni antipsychotika vychazely pro paliperidon (64,4%), risperidon (67,1%) a
olanzapin (71,5%).

Z hlediska vyskytu klinicky vyznamného narUstu télesné hmotnosti predstavoval aripiprazol parenteralni
depotni nejnizsi riziko mezi posuzovanymi antipsychotika parenteralnimi depotnimi i peroralnimi.

Z hlediska vyskytu akutnich extrapyramidovych priznak( vykazoval nejnizsi riziko olanzapin parenterdlni
depotni nasledovany olanzapinem peroralnim a aripiprazolem peroralnim a parenterdlnim depotnim,
coz odpovidd farmakologickému profilu moznych vedlejSich G¢inkd asociovanych s mechanizmem ucinku
jednotlivych antipsychotik.

Vysledky této meta-analyzy naznaduji, Ze aripiprazol parenterdlni depotni je pfinejmensim stejné ucinny
v prevenci vzniku relapsu jako jind parenterdini antipsychotika parenteralni depotni nebo perordlné
pro aripiprazol parenterdlni depotni a srovnatelné s peroralni 1écbou aripripazolem. Lécbu z jinych
dlvodi nez z dhvodl nezddoucich ucink(l prerusilo nejméné pacientl pravé |écenych aripiprazolem
parenteralnim depotnim i ve srovnani s peroralni Iécbou. Tyto vysledky jsou v souladu se zjisténou vyssi
adherenci u parenterdlnich depotnich ptipravkli ve srovnani s peroralni |é¢bou v souladu se
srovnatelnou ucinnosti.
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Risperidon parenteralni depotni je obsazen v |éCivém pripravku RISPERDAL CONSTA. Pred zahajenim
|écby pripravkem RISPERDAL CONSTA je zapotiebi u pacientd, ktefi dosud nebyli I1éCeni risperidonem,
zjistit snasenlivost perordlniho risperidonu. Pokud pacienti neuZivaji v souc¢asnosti perordlni risperidon,
je nutno zvazit pred vybérem Gvodni davky RISPERDALU CONSTA Iéébu perordlni. Schéma prechodu na
parenteralni depotni risperidon je vhodné zvazit u pacientd na fixni davce peroralniho risperidonu po
dva tydny nebo vice. (1)

Paliperidon parenteralni depotni v Iécivém pfipravku XEPLION je indikovdan k udrzovaci [éché
schizofrenie u dospélych pacientd stabilizovanych paliperidonem nebo risperidonem. Predchozi
podavani paliperidonu nebo peroralniho risperidonu Ize ukoncit v dobé zahdjeni |écby pripravkem
XEPLION. Paliperidon je ucinnym metabolitem risperidonu, proto se profily obou latek (véetné
peroralnich a injekénich Iékovych forem) prolinaji. (1)

Olanzapin parenteralni depotni v lécivém pripravku ZYPADHERA je indikovdan k udrZovaci lécbé
schizofrenie u dospélych pacient(i dostatecné stabilizovanych akutni l1é¢bou peroralnim olanzapinem.
Pro stanoveni snasenlivosti a odpovédi na |é¢bu by pacienti méli byt pred podanim pfipravku Zypadhera
|éCeni perordlnim olanzapinem. Pfi stanoveni prvni davky se vychazi z cilové ddvky peroralniho
olanzapinu. (1)

Aripiprazol parenterdlni depotni je indikovan k udrZovaci lé¢bé schizofrenie u dospélych pacientu
stabilizovanych pomoci perordlné poddvaného aripiprazolu. U pacientq, ktefi nikdy neuzivali aripiprazol,
musi byt pred zahajenim |éCby pomoci aripiprazolu parenteralniho depotniho zjisténa sndasenlivost
perordlné podavaného aripiprazolu. Po prvni injekci béhem zahajovaciho obdobi 1écby by méla |écba
pomoci 10 mg az 20 mg perordlné poddvaného aripiprazolu pokracovat po dobu 14 po sobé jdoucich
dn(, aby byla udrZzena koncentrace aripiprazolu. (1)

Uginnost léc¢ivych ptFipravkil s obsahem légivé latky aripiprazol v parenterdlni depotni a ostatnich
parenteralnich depotnich antipsychotik druhé generace (Risperdal Consta, Xeplion a Zypadhera) neni
srovnatelna, nebot ani podminky jejich pouziti nejsou srovnatelné. LéCivé pripravky v depotni formé jsou
indikovany u non-adherentnich pacient(, ktefi jsou dobfe kompenzovani perordlni terapii, ktera je u
kazdého parenteralniho depotniho antipsychotika specifickd. Podminky uhrady pro jednotlivé specifické
peroralni terapie, které je nutné pacientim podavat pred zahdjenim aplikace konkrétniho
parenteralniho depotniho antipsychotika, jsou rozdilné, a tudiz i skupiny pacientd vhodnych pro zahajeni
terapie jednotlivymi parenteralnimi antipsychotika jsou nezaménitelné. Z tohoto divodu povazuje Ustav
léCivy pripravek s obsahem aripiprazolu v parenterdini depotni a ostatni antipsychotika v parenteralni
depotni formé za v zasadé terapeuticky nezaménitelné a byla mu teda stanovena odliSna vyse zakladni
Uhrady.

Ustav na zakladé vy$e uvedenych skuteénosti posoudil |é&ivy pfipravek ABILIFY MAINTENA s obsahem
|é¢ivé latky aripiprazol parenteralni depotni jako pfipravek terapeuticky nezaménitelny s Ié&ivymi
pfipravky s obsahem aripiprazolu v peroralni formé poddani a s léCivymi pfipravky s obsahem
antipsychotik druhé generace (risperidon, paliperidon a olanzapin) v parenterdlni depotni formé podani.

Referencni indikace parenteralniho aripiprazolu s prodlouzenym uvolfiovanim je udrzovaci lécba
schizofrenie u dospélych pacientl stabilizovanych pomoci peroralné podavaného aripiprazolu.

Zarazeni do referencni skupiny
e Navrh Zadatele:
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Lécivy pfipravek neni zafazen do zadné referencni skupiny.
e Stanovisko Ustavu:

Ustav v probihajicim spravnim Fizeni posoudil terapeutickou zaménitelnost, bezpe¢nost a klinické vyuziti
posuzovaného lécivého pfipravku v souladu s ustanovenim § 39c odst. 1 zakona o vefejném zdravotnim
pojisténi. Konstatuje, Ze pfipravek svymi vlastnostmi (viz ¢ast terapeutickd zaménitelnost) neodpovida
zadné skupiné lécivych pripravk(l v zasadé terapeuticky zaménitelnych s obdobnou nebo blizkou
ucinnosti a bezpecnosti a s obdobnym klinickym vyuZitim (dale jen "referencni skupina"), tak jak jsou
stanoveny vyhlaskou ¢. 374/2007 Sb. a proto pripravek ABILIFY MAINTENA 400 MG INJ PSU LQF PRO
1X400MG+2ML (Kéd SUKL 0194643) do 7adné referenéni skupiny nezafazuje.

Posouzeni inovativnosti
e Navrh Zadatele:
Lécivy pfipravek neni vysoce inovativni.

e Stanovisko Ustavu:
Za vysoce inovativni pfipravky jsou povaZovany dle ustanoveni § 39a odst. 8 zakona o verejném
zdravotnim pojiSténi |écCivé pripravky obsahujici |éCivou latku, kterou lze vyuZit k 1é¢bé onemocnéni,
ktera dosud nebyla ovlivnitelna jinym pripravkem, nebo predstavuje zasadni zlepSeni 1éCby.

Za vysoce inovativni |éCivé pfripravky se dale dle ustanoveni § 40 odst. 2 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb.
povazuji léCivé pripravky vymezené nasledujicim zplisobem:

Dle pism. a) se jedna o |éCivé pripravky, u kterych je ve srovnani s jinou terapii k 1é¢bé vysoce zavazného
onemocnéni pfi uziti pripravku vyskyt zdvaznych nezddoucich Ucinkd nizsi alespon o 40 % / které jako
jediné snizuji podil pacientd, ktefi museli z divod( nezddoucich Uc¢inkd ukondit terapii, nejméné o 40 % /
které jako jediné sniZuji zavainé lékové interakce alesporn o 40 % / u kterych dochazi k podstatnému
snizeni umrtnosti a k prodlouzeni stfedni doby preziti o vice nez 2 roky, nebo, jde-li o pacienty, u nichz je
predpokladané preziti kratSi nez 24 meésicl, k prodlouzeni predpokladané doby Zivota alespon o 50 %,
nejméné vsak o 6 mésicl, nebo které snizuji rozvoj zavaznych komplikaci o vice nez 40 %.

Dle pism. b) uvedeného odstavce se jednd o |écivé pripravky, které maji pfi terapii vysoce zavazného
onemocnéni, které dosud nebylo ovlivnitelné ucinnou terapii, klinicky vyssi ucinnost uréenou podle § 27
odst. 2 obdobné.

A dle pism. c¢) uvedeného odstavce se jednd o léCivé pfipravky uréené k terapii vysoce zavainych
onemocnéni, u kterych dosud neni znam dostatek Gdajd o nakladové efektivité nebo vysledcich |écby pfi
pouziti v klinické praxi, tehdy, odGvodnuji-li dostupné Udaje dostatecné prikazné jejich prinos pro IéCbu,
jestlize: pripravky nemaji alternativu / pripravky lze pouZit k terapii onemocnéni, které dosud nebylo
mozné dostatecné Uspésné |écit dosavadni terapii, a dosavadni idaje nasvédcuji klinicky vyznamné vyssi
ucinnosti / pripravky predstavuji zcela novy koncept 1é¢by onemocnéni ve srovnani se stavajici terapii v
pfipadech, kdy stavajici terapie neni pro vyznamnou skupinu pacientl dostate¢né vhodnd a existuje
odlvodnény predpoklad klinicky vyznamné vyssi ucinnosti a bezpecnosti, nebo / pfipravky jsou klinicky
vyznamné ucinné i v pfipadé rezisten