STATNi USTAV Srobarova 49/48 Telefon: +420 272 185 111 E-mail: posta@sukl.gov.cz

PRO KONTROLU LECIV 100 00 Praha 10 ID DS: qwfai2m Web: sukl.gov.cz
Sp. zn. SUKLS203179/2021 Vyfizuje: Jitka Berddrova Datum: 6. 6. 2025

C.j. sukl219362/2025

Vyvéseno dne: 6. 6. 2025

Statni Ustav pro kontrolu 1é¢iv se sidlem Srobdrova 49/48, 100 00 Praha 10 (dale jen ,Ustav”), jako spravni
organ prislusny na zakladé ustanoveni § 15 odst. 9 zdkona ¢. 48/1997 Sb., o vefejném zdravotnim pojisténi
a 0 zméné a doplnéni nékterych souvisejicich zakond, ve znéni do 31. 12. 2021 (dale jen ,zakon o vefejném
zdravotnim pojisténi“), ve spravnim tizeni provedeném v souladu s ustanovenimi § 39f, § 39g a § 39h
zédkona o vefejném zdravotnim pojisténi a v souladu s ustanovenimi § 67, § 140 a § 144 zakona ¢. 500/2004
Sb., spravni fad, ve znéni pozdéjsich predpist (dale jen ,,spravni rad“) vydava toto

ROZHODNUTI

Ustav ve spravnim fizeni o stanoveni maximalni ceny a vy$e a podminek Ghrady ze zdravotniho pojisténi
|écCivého pfipravku:

kéd SUKL: ndzev: doplinék nazvu:
0238333 ZUBSOLV 5,7MG/1,4MG SLG TBL NOB 7

zahdjeném dne 14. 7. 2021 na zakladé Zadosti Zadatele:

Accord Healtcare S.L.U.
IC: B65112930
Edificio Este Planta, World Trade Center 6, 08039 Barcelona
Spanélské kralovstvi
Zastoupena:
Ing. Ludmila Novakova
IC: 48094099
Pod Kesnerkou 39, 150 00 Praha 5
(ddle jen ,,Zadatel”“ nebo ,,Accord”)

vedeném pod sp. zn. SUKLS203179/2021, vedle zZadatele, s témito Ucastniky Fizeni

Vieobecna zdravotni pojistovna Ceské republiky
IC: 41197518

Orlicka 2020/4, 130 00 Praha 3

(ddle jen ,,VZP")

Ceska priimyslova zdravotni pojistovna
IC: 47672234
Jeremenkova 161/11, 70300 Ostrava - Vitkovice
Zastoupena:
Svaz zdravotnich pojistoven CR, z.s.
IC: 63830515
namésti Winstona Churchilla 1800/2, 130 00 Praha 3

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

Zastoupena:
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Svaz zdravotnich pojistoven CR, z.s.
IC: 63830515
namésti Winstona Churchilla 1800/2, 130 00 Praha 3

RBP, zdravotni pojistovna
IC: 47673036
Michalkovicka 967/108, 710 00 Slezska Ostrava
Zastoupena:
Svaz zdravotnich pojistoven CR, z.s.
IC: 63830515
nameésti Winstona Churchilla 1800/2, 130 00 Praha 3

Vojenska zdravotni pojistovna Ceské republiky
IC: 47114975
Drahobejlova 1404/4, 190 00 Praha 9
Zastoupena:
Svaz zdravotnich pojistoven CR, z.s.
IC: 63830515
namésti Winstona Churchilla 1800/2, 130 00 Praha 3

Zaméstnanecka pojistovna Skoda
IC: 46354182
Husova 302, 293 01 Mlada Boleslav
Zastoupena:
Svaz zdravotnich pojistoven CR, z.s.
IC: 63830515
namésti Winstona Churchilla 1800/2, 130 00 Praha 3

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

Zastoupena:

Svaz zdravotnich pojistoven CR, z.s.

IC: 63830515

namésti Winstona Churchilla 1800/2, 130 00 Praha 3

(ddle spolecné jen ,,Svaz”)
a provedeném dle ustanoveni § 39a, § 39b a § 39c odst. 4 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi
1. lécivy pripravek:

kod SUKL: ndzev: doplnék ndézvu:
0238333 ZUBSOLV 5,7MG/1,4MG SLG TBL NOB 7

na zakladé ustanoveni § 15 odst. 9 pism. e) a v souladu s ustanovenim § 39c odst. 1 zdkona o verejném
zdravotnim pojisténi zafazuje do skupiny v zasadé terapeuticky zaménitelnych lééivych pfipravka s
obsahem fixni kombinace buprenorfin a naloxon

a na zakladé ustanoveni § 15 odst. 9 pism. a) a dle ustanoveni § 39c odst. 7 a 8 zakona o verejném

zdravotnim pojisténi stanovuje uvedenému lécivému pfipravku Ghradu ze zdravotniho pojisténi ve vysi
269,70 K¢
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a na zakladé ustanoveni § 15 odst. 9 pism. b) a dle ustanoveni § 39b odst. 10 pism. a) a c) zdkona o
vefejném zdravotnim pojisténi a ustanovenimi § 33 odst. 3, § 34 odst. 1 pism. b) a § 34 odst. 2 vyhlasky c.
376/2011 Sh., kterou se provadéji néktera ustanoveni zakona o verejném zdravotnim pojisténi, ve znéni do
31. 12. 2021 (dale jen ,vyhlaska ¢. 376/2011 Sb.“) stanovuje uvedenému léCivému pfipravku podminky
uhrady ze zdravotniho pojisténi takto:

E/PSY, NAV

P: Fixni kombinace buprenorfin a naloxon je hrazena v indikaci substitu¢ni |é¢ba zavislosti na opioidech v
ramci lékarské, socialni a psychologické péce. Terapie je uréena pro uziti u dospélych a dospivajicich nad 15
let, ktefi souhlasili s |1é¢bou zavislosti. Lécba se nehradi pfi non-adherenci. Za non-adherenci se povazuje
naptiklad nedodrzeni schématu predepsanych planovanych navstév.

Oduvodnéni

Dne 14. 7. 2021 byla Ustavu doruéena #adost Gcastnika Accord o zahajeni spravniho Fizeni o stanoveni
maximalni ceny a vysSe a podminek Uhrady IéCivych ptipravki:

kéd SUKL: ndzev: dopinék ndzvu:

0238331 ZUBSOLV 2,9MG/0,71MG SLG TBL NOB 7
0238333 ZUBSOLV 5,7MG/1,4MG SLG TBL NOB 7
0238335 ZUBSOLV 8,6MG/2,1MG SLB TBL NOB 7
0238337 ZUBSOLV 11,4MG/2,9MG SLG TBL NOB 7

Doruéenim zadosti bylo zahdjeno spravni fizeni vedené pod sp. zn. SUKLS203179/2021, v tomto novém
projedndni vedené pouze v &asti stanoveni vySe a podminek udhrady LP ZUBSOLV. Maximalni cena LP
ZUBSOLYV byla stanovena v rdmci predmétného spravniho fizeni rozhodnutim €. j. sukl23791/2022 ze dne 2.
2. 2022 (nabylo pravni moci v ¢asti vyrokl €. 1, 3,5 a 7 dne 23. 2. 2022).

Prabéh spravniho fizeni v 1. kole projednani:
Podrobnéjsi informace o pribéhu spravniho fizeni v prvnim kole projednani jsou uvedeny v rozhodnuti €. j.
sukl23791/2022 vydaném dne 2. 2. 2022.

Dne 18. 2. 2022 a podal ucastnik Svaz proti rozhodnuti odvolani v rozsahu vyrok( €. 2, 4, 6 a 8 (stanoveni
vySe a podminek Uhrady).

Dne 21. 2. 2022 podal odvolani Géastnik VZP proti rozhodnuti odvolani v rozsahu vyroku €. 2, 4, 6 a 8.

Dne 23. 3. 2022 Ustav piedal v souladu s ustanovenim § 88 spravniho fadu spis spolu se svym stanoviskem
k odvoldni Ministerstvu zdravotnictvi CR (dale jen ,MZ*).

Dne 2. 1. 2025 vydalo MZ rozhodnuti ¢.j. MZDR 11068/2022-2/0LZP, zn. L21/2022, kterym rozhodnuti
Ustavu v ¢asti vyrok € 2, 4, 6 a 8 (stanoveni vy$e a podminek UGhrady) zrudilo a vrétilo k novému
projednani.

Dle nazoru odvolaciho organu Ustav chyboval pii posouzeni akceptovatelnosti prezentovaného dopadu do
rozpoctu, kdyZ jeho zavér se opiral zejména o okolnost, Ze nalezZité odlvodnéné vyjadieni zdravotnich
pojistoven (kterym byl kritizovan prezentovany dopad do rozpo¢tu) Ustav obdrzel pouze od odvolatele VZP,
a nikoliv také od odvolatele Svaz. Takovy postup Ustavu povazuje odvolaci organ za nesouladny s pravnimi
predpisy, a to zejména s ustanovenim § 3 spravniho fadu. Dle odvolaciho organu jen jedna jedina zdravotni
pojistovna muze prokazat, ze prezentovany dopad do rozpoctu je jiz nad aktualni finanéni moznosti fondu
verejného zdravotniho pojisténi (resp. ma potencial jej destabilizovat), a to tfeba i jen ve vztahu k pravé
této jedné zdravotni pojistovné. Pokud by mél prezentovany dopad do rozpoctu z ekonomického hlediska
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ohrozit, byt jen jednu zdravotni pojistovnu, je to zjevné okolnost svédcici pro neakceptovatelnost
prezentovaného dopadu do rozpoctu. Dale odvolaci orgdn poukazoval na skutecnost, Ze predmétné lécivé
pfipravky jsou dle svého SmPC registrovany jako substitucni |é¢ba zavislosti na opioidech v ramci |ékarské,
socialni a psychologické péce, tedy nikoliv mimo ramec socidlni a psychologické péce. Indikacni omezeni
pfitom neobsahuje tuto konkrétni informaci. Ddle si odvolaci organ dovoluje upozornit na okolnost, ze v
Zadatelem predloZené analyze dopadu do rozpoctu jsou zapoéitavany naklady pouze na predmétny
pfipravek ZUBSOLV 5,7MG/1,4MG, a to jen v rezimu podavani 1 tableta jednou denné. V situaci, kdy je
pfedmétné spravni fizeni vedeno i s jinymi pfedmétnymi ptipravky s jinou silou, kdy lze navic v nékterych
situacich dlivodné ocekavat i jiné davkovani nez 1 tableta jednou denné (napf. 2 tablety jednou denné), by
mélo byt zvolené nastaveni analyzy dopadu do rozpoctu v tomto ohledu blize diskutovadno, a to jednak
7adatelem v ramci jeho analyzy (resp. hodnoceni), jednak Ustavem v ramci nasledného posouzeni analyzy.
Bez toho neni zcela zfejmé, proc se v analyze nepocitd s jinymi predmétnymi pfipravky a v jinych v praxi
pouzitelnych reZzimech davkovani a zda to pripadné nesniZuje relevanci (resp. reprezentativnost)
prezentovaného dopadu do rozpoctu.

Pro uvedené vady shledal odvolaci organ napadené rozhodnuti nesouladné s pravnimi predpisy, z tohoto
d@ivodu rozhodnuti v napadeném rozsahu zrusil a vratil véc Ustavu k novému projednani.

K tomu Ustav uvddi, Ze vnovém projedndni vyzval Zadatele k aktualizaci analyzy dopadu do rozpoétu,
zohlednujici aktudlni vyse ndkladi na léCivé pFipravky s obsahem fixni kombinace buprenorfin a naloxon a
ddle velikosti cilové populace pacientii s ohledem na rozsifeni preskripcniho omezeni predmétného lécivého
pfipravku (ze symbolu ,S5“ na ,E“). takté? Ustav vyzval k ndpravé odlisného ddvkovaciho schématu na
vysledek analyzy. Hodnoceni Zadatelem predloZenych podkladd Ustav proved! v &dsti ,Analyza dopadu na
rozpocet”. TaktéZ dotazem na odbornou spolecnost SNN je potvrzena skutecnost, Ze stanovenim
preskripcniho omezeni E/PSY, NAV dochdzi k uhradé pfipravki OST v ramci socidlni a psychologické péce. Ve
specializovanych ambulancich psychiatra a adiktologa probihd vyhradné tzv. rozsifend substitucni lécba
(indikace lécivych pripravki s obsahem fixni kombinace buprenorfin a naloxon spolu s doprovodnymi
nefarmakologickymi sluZzbami sociologické a psychologické péce).

Prubéh spravniho fizeni v 2. kole projednani:

Dne 8. 1. 2025 vydal Ustav usneseni €. j. sukl10702/2025 o stanoveni lhGty pro navrhovéni ddikaz( a &inéni
jinych navrhi po vraceni spisu k novému projednani.

Dne 11. 2. 2025 bylo Ustavu 7adatelem doruceno pod ¢&. j. sukl51578/2025 zpétvzeti 7adosti, a to v Easti
tykajici se lécivych pfipravka:

kéd SUKL: ndzev: dopinék ndzvu:

0238331 ZUBSOLV 2,9MG/0,71MG SLG TBL NOB 7
0238335 ZUBSOLV 8,6MG/2,1MG SLB TBL NOB 7
0238337 ZUBSOLV 11,4MG/2,9MG SLG TBL NOB 7

Dne 12. 2. 2025 Ustav vydal usneseni €. j. sukl52603/2025 o zastaveni fizeni v &asti. Spravni fizeni sp. zn.
SUKLS203179/2021 dale pokracuje jako Fizeni o stanoveni vySe a podminek uhrady |écivého pfipravku:

kéd SUKL: ndzev: dopinék ndzvu:
0238333 ZUBSOLV 5,7MG/1,4AMG SLG TBL NOB 7
(ddle jen ,LP ZUBSOLV*)

Dne 14. 3. 2025 pozadal Ustav o odborné stanovisko Psychiatrickou spole¢nost CLS JEP (dale jen ,PS“) a
Spole¢nost pro navykové nemoci CLS JEP (dale jen ,SNN“), pisemnost &.j. sukl92925/2025, ohledné
realizace opiatové substituéni terapie v béZzné klinické praxi a vyjadreni se k navrhované zméné podminek
Uhrady.
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Dne 17. 3. 2025 obdrzel Ustav podani PS, kterym sdéluje, 7e povaZuje za relevantni, aby se k dané
problematice vyjadrila SNN, pisemnost €. j. sukl96926/2025.

Dne 26. 3. 2025, resp. 28. 3. 2025 obdrzel Ustav odborné stanovisko SNN ze dne 19. 3. 2025, k zasilanému
dotazu Ustavu, pisemnost €. j. sukl106136/2025 a &. j. sukl109263/2025. SNN potvrzuje, 7e opiatova
substitucni terapie (,,0ST“) vedena psychiatrem nebo adiktologem ve specializované ambulanci zahrnuje
také interné ¢i externé zajisténou socidlni a psychologickou péci. OST v ramci navrhovaného preskripcniho
omezeni ,,E/PSY, NAV“ probiha v rdmci Ié¢ebného standardu. SNN podporuje uvedené preskripéni omezeni,
nebot jde o zakladni pfedpoklad Uspésnosti OST (zajisti potfebnou finanéni a mistni dostupnost OST).

Dne 10. 4. 2025 vyzval Ustav 7adatele ksoucinnosti €. j. sukl127235/2025, spocivajici v predlozeni
aktualizované analyzy dopadu na rozpocet (i se zohlednénim zapocitatelnych doplatkd).

Dne 25. 4. 2025 obdrzel Ustav odpovéd na vyzvu ¢. j. sukl157962/2025.

Ustav vyse uvedené poddni Zadatele zohlednil v &dsti ,,Hodnoceni analyzy ndkladové efektivity a dopadu na
rozpocet” tohoto dokumentu.

Dne 16. 5. 2025 vydal Ustav hodnotici zpravu (HZ), €. j. sukl185313/2025, ukon¢il shromazdovani podkladd
pro rozhodnuti a o této skutecnosti informoval vSechny ucastniky fizeni prostfednictvim sdéleni ¢. j.
sukl185329/2025 ze dne 16. 5. 2025. Soucasné byli Gc¢astnici informovani, Zze v souladu s ustanovenim § 39g
odst. 5 zdkona o verejném zdravotnim pojiSténi jsou opravnéni vyjadrit se k podkladlim pro rozhodnuti ve
lhGité 10 dnl ode dne doruéeni predmétného sdéleni. V této |h(té Ustav neobdrzel 2adna podani Gastnik{
fizeni.

Dne 5. 6. 2025 obdrzel Ustav pod €. j. sukl218645/2025 podani Gcastnika Accord se 7adosti o vydani
rozhodnuti.

K tomu Ustav uvddi, Ze vzal poddni ucastnika Fizeni na védomi a pfistoupil k vyddni pfedmétného
rozhodnuti.

Ustav shromazdil pro rozhodnuti zejména tyto podklady:

1. Databdze registrovanych [éCivych pripravkd, SLP a PzLU. Dostupné z:
https://prehledy.sukl.cz/prehled_leciv.html#/. (2025).

2. Mravéik, V. & Orlikova, B. Substituéni Ié¢ba zavislosti na opioidech v CR: kriticky pohled. Ceskd a
slovenskad psychiatrie 115, 53-58 (2019).

3. Spole¢nost pro navykové nemoci CLS JEP, P. skupina substitu¢ni lécby. Standard substitucni lécby.
Dostupné z: https://snncls.cz/wp/wp-content/2020/10/SSL_3.3.pdf. (2020).

4. EMA. Zubsolv. Assessment report. (2017).

5. Rozhodnuti ve spole¢ném fizeni o zméné vyse a podminek Uhrady IéCivych pripravk(l zarazenych do
skupiny v zasadé terapeuticky zaménitelnych lécivych pripravk( s obsahem fixni kombinace buprenorfin
a naloxon vedeném pod sp. zn. SUKLS116363/2015 ze dne 15. 5. 2018, které nabylo pravni moci dne
12.10.2020.

6. Narodni monitorovaci stfedisko pro drogy a zavislosti. Vyroéni zprava o stavu ve vécech drog v Ceské
republice v roce 2019. (2020).

7. Narodni monitorovaci stfedisko pro drogy a zavislosti. Zprava o nelegalnich drogach v Ceské republice
2024. (2024).

8. VZP CR. Odpovéd na 7adost o informace: data o pacientech, u kterych byla na ambulantnim vykonu
vykazana zakladni diagnéza F11 (Poruchy dusevni a poruchy chovani zplisobené uZivanim opioidl) v
letech 2016 aZ 2020. (2021).
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9. Narodni zdravotnicky informaéni portal [online]. Praha: Ministerstvo zdravotnictvi CR a Ustav
zdravotnickych informaci a statistiky CR, 2025 [cit. 28. 4. 2025]. Dostupné z: https://www.nzip.cz. ISSN
2695-0340.

10. Spole¢nost pro navykové nemoci CLS JEP. Odborné stanovisko Psychiatrické spole¢nosti CLS JEP a
Spole&nosti pro navykové nemoci CLS JEP ze dne 16. 12. 2021, zaloZeno do spisu dne 20. 12. 2021, &. j.
sukl338937/2021 a sukl338971/2021. (2021).

11. Spoleénost pro navykové nemoci CLS JEP. Odborné stanovisko Spole¢nosti pro navykové nemoci CLS JEP
ze dne 19. 3. 2025, zalozeno do spisu dne 26. 3. 2025, ¢. j. sukl106136/2025 a dne 28. 3. 2025, ¢&.j.
sukl109263/2025. (2025).

12. Gunderson E., Hjelstrom P., Sumner, M. Effects of a Higher-bioavailability Buprenorphine/Naloxone
Sublingual Tablet Versus Buprenorphine/Naloxone Film for the Treatment of Opioid Dependence
During Induction and Stabilization: A Multicenter, Randomized Trial. 2015.

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

Charakteristika Iécivého pripravku

LP ZUBSOLV obsahuje fixni kombinaci Ié¢ivych latek buprenorfin a naloxon v lékové formé sublingvalni
tablety. Sublingvalni tablety LP ZUBSOLV maiji odliSnou (vyssi) biologickou dostupnost neZz konvencni
sublingvalni tablety typu LP SUBOXONE.

Buprenorfin je ¢asteény agonista/antagonista p- a k-opioidnich receptord v mozku. Jeho aktivita v opioidni
udrZovaci |écbé je ddna pomalym reverzibilnim uvolfiovanim jeho vazby na opioidni receptory, ktera muze
po relativné dlouhou dobu u zavislych pacientl minimalizovat potfebu dalsi davky drogy.

Naloxon je plny antagonista p-opioidnich receptord, vzhledem k nizké sublingvalni biologické dostupnosti
ma naloxon pfti sublingvalnim uZiti nevyznamné nebo Zadné Gcinky. Ovsem pfti intravendznim podani
jedinclim se zavislosti na opioidech pfitomnost naloxonu v kombinovaném ptipravku vyvolava vyrazné
opioidni antagonistické ucinky a syndrom z vysazeni opioid(l, ¢imZ se zabranuje zneuZiti intravendzniho
podani.?

Indikace a cilova populace posuzované v tomto spravnim fizeni

Posuzovanou indikaci je registrovana indikace substitucni Iécba zavislosti na opioidech v ramci lékarské,
socidlni a psychologické péce. LéCba je urcena pro uziti u dospélych a dospivajicich starSich 15 let, ktefi
souhlasili s 1é¢bou zavislosti, a bude hrazena pouze adherentnim pacientim.

Zadatelem navrhovana indikace pro thradu je tedy v souladu s registrovanou indikaci dle SmPC.!

Postaveni posuzovaného lécivého pripravku v klinické praxi

Charakteristika onemocnéni

Zavislost na opioidech a jeji dUsledky predstavuji vainy verejno-zdravotni problém. Nelegalni uzivani
opioidu je spojeno s vysokou somatickou komorbiditou véetné infekénich onemocnéni, s vysokou Umrtnosti
a psychiatrickou komorbiditou.? Substitucni |é¢ba je standardizovany lécebny postup spodivajici v ndhradé
uzivané latky za latku jinou, obvykle s bezpecnéjsim profilem, vhodnéjsimi farmakologickymi vlastnostmi
v odlisSné lékové formé. Je definovana jako ambulantni, ¢asové prfedem neomezend, udrzovaci |écba
substituéni latkou, je vyuZivano agonist( opiadtovych receptor(.? Substituéni terapie patfi k nejucinnéjsim z
dostupnych typQ 1éCby zavislosti na opioidech. Jedna se o standardni a ve svété uznavanou metodu lécby
zavislosti. Cilem substitucni 1é¢by je snizeni uzivani ilegdlnich drog, a tim minimalizace zdravotniho
poskozeni pacienta. Doprovodnymi cili mdZe byt redukce krimindiniho chovéani a socialni stabilizace
pacient(.?
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Postaveni pripravku v managementu lécby

Kombinace lécivych latek buprenorfin a naloxon patfi do skupiny lé¢iv uréenych k lege artis substitu¢ni
|écbé zavislosti na navykovych latkach ze skupiny opioidd.3 LP ZUBSOLV rozsifi nabidku Iéciv uZivanych v
substitu¢ni |écbé zavislosti na opioidech.

Identifikace relevantnich komparatoru

Pro substitucni lé¢bu zavislosti na opioidech existuji v CR v sou¢asné dobé tfi moznosti lécby23:

1. Kombinace buprenorfin/naloxon v |ékové formé sublingvalni tablety

2. Buprenorfinova substituce

3. Metadonova substituce

Centrdlni ndkup metadonové substance je hrazen z dotace MZ, metadon je pro pacienty zdarma.
Dostupnost metadonovych programi je vsak omezenad, jejich kapacita je dlouhodobé naplnéna (cca 700
osob) a pro fadu vhodnych pacientt je metadonova lé¢ba nedostupnd.? Zadny lécivy pfipravek s obsahem
buprenorfinu neni momentalné v posuzované indikaci hrazen.

Ustav dodava, 7e aktudlné (SCAU250501) je v Iékové formé sublingvalni tablety s obsahem fixni kombinace
buprenorfin a naloxon hrazen LP SUBOXONE, 8MG/2MG SLG TBL NOB 7 (kéd SUKL 0027903), LP
BUPENSANDUO, 8MG/2MG SLG TBL NOB 7 (kéd SUKL 0221359), LP LIBROXAR 8MG/2MG SLG TBL NOB 7,
kéd SUKL 0246334, LP ZUBSOLV, 1,4MG/0,36MG SLG TBL NOB 7, kéd SUKL 0238329.

Relevantnimi komparatory jsou tedy jiz hrazené |écivé pripravky s obsahem fixni kombinace buprenorfin a
naloxon.

Hodnoceni Gcinnosti a bezpecnosti posuzovaného lécivého pripravku

Komparativni u€innost a bezpecnost

Do studii ucinnosti a bezpecnosti 0X219-006 a 0X219-007 s LP ZUBSOLV byli zarazeni dospéli pacienti
zavisli na opioidech. PfestoZe studie byly provedeny v USA, byla zafazena populace pacient(i povaZovana za
relevantni pro populaci zavislych na opioidech v EU, pficemzZ vétSina pacientl uvedla celoZivotni uZivani
heroinu (62,6 % ve studii 0X219-006 a 66,4 % ve studii 0X219-007).1412

Studie ISTART, OX219-006%*!2: randomizovand, non-inferioritni, multicentrickd studie zahrnula 758
pacientd splnujici kritéria zavislosti na opioidech a méli alesponn mirné abstinenéni pfiznaky. Cilem bylo
posoudit Ucinnost ¢asné |écby pri prechodu mezi |[é¢bou LP ZUBSOLYV ve srovnani s generickou monoterapii
buprenorfinem pro indukci a LP SUBOXONE FILM (sublingvalni buprenorfin s naloxonem) pro udrZovaci fazi
[écby opioidy.

Primarnim koncovym ukazatelem bylo udrzeni v Iécbé 3. a 15. den.

Ve dnech 1 a 2 dostavali pacienti zaslepenou fixni kombinaci buprenorfin a naloxon (LP ZUBSOLV) (5,7/1,4
mg a 5,7/1,4 nebo 11,4/2,8 mg) nebo generickou monoterapii buprenorfinem (8 mg a 8 nebo 16 mg). Ve
dnech 3 aZ 14 byli pacienti uZivajici genericky buprenorfin nezaslepené prevedeni na LP SUBOXONE
FILM/standardni fixni kombinaci buprenorfin a naloxon a pacienti v rameni LP ZUBSOLV pokracovali v 1éCbé.
Stabiliza¢ni davky byly na zakladé klinickych ptiznakd titrovany na maximalni denni davku 17,1/4,2 mg pro
LP ZUBSOLYV, resp. 24/6 mg pro LP SUBOXONE FILM. V pfipadé primarniho cilového ukazatele udrzeni na
Ié€bé byl LP ZUBSOLV non-inferiorni ve srovnani s buprenorfinem/LP SUBOXONE jak ve 3., tak v 15. dni:
Ve 3. dni bylo 93,9 % pacientl (309/329) ve skupiné LP ZUBSOLV udrZeno v |écbé ve srovnani s 92,6 %
(302/326) ve skupiné buprenorfinu; rozdil LP ZUBSOLV vs. buprenorfin: 1,3 % (95 % Cl -2,6, 5,1; p=0,512).V
den 15 bylo 83,0 % pacient( (273/329) ve skupiné LP ZUBSOLV udrzeno na |é¢bé ve srovnani s 82,5 %
(269/326) ve skupiné LP SUBOXONE (rozdil 0,5 %, 95 % Cl -5,3, 6,3; dolni hranice pro rozpéti noniferiority
byla 2 10 %). Non-inferiorita byla prokazana také v celém souboru analyz, ¢imz byla podpofena primarni
analyza [rameno s LP ZUBSOLV: 93,2 % (357/383); rameno s generickym buprenorfinem: 91,7 % (344/375);
p=0,440]. Sekundarni koncové ukazatele Ucinnosti (retence pri kaidé navstévé, COWS, SOWS, skore
cravingu VAS a doba do prvniho negativniho vzorku moci na opioidy) byly mezi jednotlivymi Iécebnymi
postupy podobné, bez statisticky vyznamnych rozdild.
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Studie 0X219-007*: prospektivni, randomizovana, multicentrickd, zaslepend, aktivné kontrolovana studie s
paralelnimi skupinami, ktera srovndvala IéCbu LP ZUBSOLV v porovnani s generickou monoterapii
buprenorfinem v indukci udrZovaci 1é¢by opioidy. Zarazeno bylo 310 pacientll. Primarnim koncovym
bodem bylo udrzeni v Ié¢bé ve 3. dni. Ve dnech 1 a 2 dostavali pacienti zaslepenou fixni davku LP ZUBSOLV
(5,7/1,4 mg a 5,7/1,4, resp. 11,4/2,8 mg) nebo buprenorfinu (8 mg a 8, resp. 16 mg). Treti den dostavali
vsichni pacienti nezaslepené LP ZUBSOLV (5,7/1,4 nebo 11,4/2,8 mg). Jako sekundérni koncové body byly
hodnoceny stejné dalsi ukazatele klinické Ucinnosti jako ve studii 0X219-006. Randomizovano 310 pacientu:
155/155 zahrnuto do indukéni faze, udriovaci fazi zahajilo 132 pacientd ze skupiny kombinace vs. 147
pacientd ze skupiny monoterapie. Vysledky studie ukazaly, Ze v den 3 zlistalo 95,3 % (122/128) pacientti na
lIéébé generickym buprenorfinem oproti 88,3 % (113/128) ve skupiné LP ZUBSOLV (p=0,040], rozdil -7,0 %
(95 % Cl -13,7, 0,4). Sekunddrni koncové ukazatele (COWS, SOWS a craving VAS) naznacily podobné ucinky
[éCby LP ZUBSOLV a buprenorfinem. Ackoli analyza primdarniho koncového bodu neprokdzala non-
inferioritu, zkoumani dlvodld pro preruseni studie a prezkum udaji pro sekundarni koncové body
nenaznacuji, Ze by to bylo zplsobeno rozdilem v Gc¢innosti nebo bezpecnosti mezi Iééebnymi skupinami.
Dalsi ujisténi poskytuje post hoc analyza setrvani v [éCbé ve 3. dni s pouzitim Udajl shromazdénych z obou
studii 0X219-006 a-007, které podpofily zavér o non-inferiorité LP ZUBSOLV vici buprenorfinu (a to pfi
predem stanoveném rozpéti non-inferiority 10 %).

Studie 0X219-008*: prodlouzend otevrena studie, zahrnuto 665 pacientl zavislych na opioidech (pacienti,
ktefi dokoncili studie 0X219-006 nebo 0X219-007 a rozhodli se pokracovat v poddvani LP ZUBSOLV). Cilem
studie bylo shromazdéni udaji o dlouhodobé ucinnosti a bezpeénosti 1écby, vlivu na kvalitu Zivota a
zdravotné ekonomické parametry lécCby. Pacienti podstoupili az 24 dalsich tydn( 1é¢by. Bylo zjisténo, Ze LP
ZUBSOLV je u pacientl zavislych na opioidech po Sesti mésicich |écby dobfe snasen a je acinny.
Bezpecnostni profil byl obdobny s profilem typickym pro sublingvalni buprenorfinové lécivé pfripravky.
NejcastéjsSim nezddoucim ucinkem byla zdcpa (2,9 %). Vyskytla se jedna zavaind nezddouci ptihoda
souvisejici s 1é¢bou (deprese), 6 pacientl prerusilo studii zdlvodu nezadoucich Gc¢inkG. Mira retence v
tydnech 4, 8, 12, 16, 20 a 24 (EOS) byla 84,7 %, 72,6 %, 63,9 %, 57,6 %, 50,1 % a 43,9 %. Mira retence ve 24.
tydnu (konec studie) odpovidala predchozim dlouhodobym klinickym studiim s buprenorfinem. Craving-
skére se béhem rozsitujici studie nadale zlepSovalo: na pocatku studie pred zahajenim lé¢by bylo primérné
70,8 a ve 24. tydnu a se zlepSilo na 10,9. Mira retence odpovidala predchozim dlouhodobym studiim s
buprenorfinem (43,9 % ve 24. tydnu/konci studie) a mize odrazet absenci doplrikové |é¢by béhem studie
(napt. poradenstvi, ucast v programech 12 kroku).

PK-studie OX219-014'“: oteviend, randomizovanad cross-over studie farmakokinetiky k vyhodnoceni
srovnatelné biologické dostupnosti LP ZUBSOLV s LP SUBOXONE a bezpecnosti ve dvou davkovych
urovnich u 125 zdravych dobrovolnikd.

Kohorta 1/64 subjekt(i: ZUBSOLV 11,4/2,9 mg vs. 2 x SUBOXONE 8/2 mg

Kohorta 2/ 61 subjektd: 2 x ZUBSOLV 1,4/0,36 mg vs. 2 x SUBOXONE 2/0,5 mg

Farmakokinetika byla hodnocena u 123 subjekt(. Demografické a zadkladni charakteristiky obou kohort byly
podobné.

Expozice buprenorfinu spliiovala predem stanovena kritéria proporcionality na zakladé AUCO-t, zatimco
AUCinf naznacovala mirné méné nez proporcionalni nardst expozice se zvySujici se davkou. Pokud jde o
naloxon, AUCO-t i AUCinf splfiovaly kritéria proporcionality davky. Cmax buprenorfinu i naloxonu se s
davkou zvySovala mirné méné nez proporciondlné.

Vysledky: LP ZUBSOLV 11,4/2,9 mg vykazoval ekvivalentni expozici buprenorfinu jako 16/4 mg (2x8/2 mg
buprenorfin/naloxon podéavany jako konvencni sublingvalni tablety, avSak LP ZUBSOLV 2x1,4/0,36 mg
vykazoval o 20 % nizsi expozici buprenorfinu nez 2x2/0,5 mg buprenorfin/naloxon podéavany jako konvencni
sublingvalni tablety. Expozice naloxonu nebyla u LP ZUBSOLV vyssi pfi Zzadné z testovanych Urovni davky.
Vzhledem k malym odchylkdm v parametrech expozice ddvkové proporcionality buprenorfinu i odchylkam
od prisné proporcionality sloZzeni u tfi nizsich sil (0,17/0,18 mg, 1,4/0,36 mg a 2,9/0,71 mg) se nedoporucuje

vvvvvv
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Nejcastéji hlasenymi nezadoucimi ucinky pfi uzivani LP ZUBSOLV jsou konstipace, nauzea, insomnie,
cefalgie, bolest, ptiznaky z vysazeni, periferni edém.! Nebyly zjistény Zadné nové vyznamné informace k
bezpecnosti.*

Ustav shrnuje:

Odborné podklady** kLP ZUBSOLV (5,7MG/1,4MG SLG TBL NOB 7) v substitu¢ni |é¢bé zavislosti na
opioidech prokazuje obdobnou u¢innost a bezpecnost s |éCivymi pripravky zafazenymi do skupiny Iécivych
pripravkd s obsahem fixni kombinace buprenorfin a naloxon. LP ZUBSOLV je uc¢innou a dobfe snasenou
moznosti indukéni a ¢asné stabilizaéni IéCby zavislosti na opioidech.

Udaje z klinické praxe
Nejsou k dispozici.

Limitace klinické evidence
Ustav nenalezl zasadni limitace, které by branily stanoveni Uhrady v posuzované indikaci.

Posouzeni inovativnosti

Zadatel nenavrhuje vyhodnoceni posuzovaného LP ZUBSOLV jako vysoce inovativniho. S ohledem na tuto
skuteénost se Ustav posouzenim kritérii inovativnosti podle ustanoveni §39d zdkona o vefejném
zdravotnim pojisténi a ustanoveni § 40 odst. 2 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb., a stanovenim docasné Uhrady v
tomto spravnim tizeni nezabyval.

Zavér k terapeutické zaménitelnosti
Stanoveni referencni indikace
Referencni indikace je substitu¢ni Ié¢ba zavislosti na opioidech.

Zarazeni do referenéni skupiny/skupiny v zasadé terapeuticky zaménitelnych lé¢ivych pFipravka

V ndvaznosti na provedené hodnoceni terapeutické zaménitelnosti, ucinnosti, bezpecnosti a klinického
vyuZiti posuzovaného léc¢ivého pripravku Ustav konstatuje, Ze lé¢ivy pripravek ZUBSOLV svymi vlastnostmi
odpovida skupiné léCivych pfipravkl v zasadé terapeuticky zaménitelnych s [éCivymi pripravky s obsahem
fixni kombinace IéCivych Idtek buprenorfin a naloxon, a proto uvedeny ptipravek do této skupiny v zasadé
terapeuticky zaménitelnych pfipravk( zafrazuje.

Identifikace srovnatelné ucinné terapie v pripadé aplikace ustanoveni § 39c odst. 2 pism. b) zakona o
vefejném zdravotnim pojisténi
Nenalezena.

Stanoveni obvyklé denni terapeutické davky (ODTD)
Navrh Zadatele
ODTD = 5,7 mg buprenorfinu

Posouzeni Ustavu

ODTD lécivé latky fixni kombinace léCivych ldtek buprenorfin a naloxon (NO7BC51) byla stanovena
v pfedchozi revizi Uhrad sp. zn. SUKLS116363/2015° dle ustanoveni § 15 odst. 2 pism. a) vyhlasky
¢.376/2011 Sb. na zakladé definované denni davky (DDD) stanovené Svétovou zdravotnickou organizaci
(WHO). ODTD byla stanovena v referencni indikaci uvedené v kapitole ,,Stanoveni referencni indikace”.

Podrobny postup stanoveni ODTD je blize popsan ve vyse uvedeném rozhodnuti, které je soucasti spisové
dokumentace.”
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Doporucené
Lé&iva latka ATC oDTD Frekvence | DDDdle | 101 ovani dle
davkovani WHO
SPC
1 tableta o obsahu 8 8m 2-24m
o NO7BC51 : ) M8 g
Fixni « | mgbuprenorfinu /2 1x denné | (vztaZeno na buprenorfinu
. (SUBOXONE) ) y
kombinace mg naloxonu buprenorfin) 1xdenné
buprenorfin a 1 tableta o obsahu 5,7 8 mg az 17,2 mg
NO7BC51 . Y . .
naloxon mg buprenorfinu /1,4 | 1xdenné | (vztaZeno na buprenorfinu
(zuBsOLV) . y
mg naloxonu buprenorfin) denné

* (Jstav stanovil ODTD fixni kombinace buprenorfin a naloxon ve vysi 1 tablety LP SUBOXONE o sile 8 mg / 2 mg s frekvenci ddvkovéni 1x denné
v pfedchozi hloubkové revizi sp. zn. SUKLS116363/20155.

SmPC LP ZUBSOLYV uvadi, Ze ve srovnavacich studiich biologické dostupnosti LP ZUBSOLYV o sile tablety 11,4
mg buprenorfinu a 2,9 mg naloxonu vykazoval ekvivalentni expozici buprenorfinu jako 16 mg buprenorfinu
s 4 mg naloxonu, resp. 2x 1 tableta o obsahu 8 mg buprenorfinu a 2 mg naloxonu.

Ustav stanovil ODTD fixni kombinace buprenorfin a naloxon ve vysi 1 sublingvalni tablety LP ZUBSOLV o
sile 5,7 mg / 1,4 mg s frekvenci davkovani 1x denné.

Identifikace populace pro stanoveni zvysené thrady ev. bonifikace
Navrh Zadatele
Zadatel nepozaduje stanoveni zvy$ené Ghrady ani bonifikace.

Posouzeni Ustavu

Dalsi zvySend uhrada v souladu s ustanovenim § 39b odst. 11 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi
nebyla stanovena, jelikoZ o ni nebylo zadano.

Uprava Ghrady oproti zékladni Ghradé v souladu s vyhlaskou €. 376/2011 Sb. nebyla provedena, jeliko? o
Upravu Uhrady nebylo Zadano.

Zarazeni do skupiny pfilohy €. 2 zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi

Léciva latka fixni kombinace buprenorfin a naloxon (NO7BC51) neni vzhledem ke své charakteristice a
zpUsobu poufZiti zafazena do Zadné skupiny pfilohy €. 2 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi. S ohledem
na uvedené ji Ustav do 7a4dné skupiny pfilohy &. 2 zakona nezafazuje.

STANOVENi MAXIMALNI CENY
Maximalni cena posuzovaného LP ZUBSOLV byla pravomocné stanovena v predchozim pribéhu
predmétného spravniho fizeni (rozhodnuti €. j. sukl23791/2022 ze dne 2. 2. 2022).

STANOVENI VYSE UHRADY

Zakladni uhrada

Ustav stanovil zakladni Ghradu v souladu s ustanovenim § 39c odst. 7 a 8 zakona o vefejném zdravotnim
pojisténi podle zakladni Uhrady fixované v rdmci hloubkové revize systému Uhrad. Pro stanoveni zakladni
Uhrady pouZil Ustav vy$i zdkladni Ghrady stanovenou pravomocné v ramci hloubkové revize systému uhrad.

Zakladni Uhrada byla pro skupinu v zdsadé terapeuticky zaménitelnych ptipravkd s léCivymi pfipravky s
obsahem fixni kombinace buprenorfin a naloxon (NO7BC51) stanovena (zafixovana) v reviznim spravnim
Fizeni vedeném Ustavem pod sp. zn. SUKLS116363/20155. Rozhodnuti v tomto spravnim fizeni bylo vydédno
dne 15. 5. 2018 a zakladni Uhrada byla pro pfedmétnou skupinu v zasadé terapeuticky zaménitelnych
pripravkd stanovena takto:

Jddrova zdkladni thrada: 38,5289 K¢ za ODTD
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Podrobny postup stanoveni zakladni Uhrady je blize popsan ve vyse uvedeném rozhodnuti, které je soucasti
spisu.

Zakladni uhrada lécCivou latku s obsahem fixni kombinace buprenorfin a naloxon pro jednotlivé sily jednotek
lékovych forem je stanovena v souladu s ustanovenimi § 18 a § 20 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb. takto:

Zakladni Uhrada jadrova za jednotku lékové formy — fixni kombinace buprenorfin a naloxon (ODTD 5,7000
mg buprenorfinu)

Frekvence davkovani: 1x denné

Interval: od 2,85 mg do 11,4 mg

5,7 mg (ODTD) 38,5289 K¢

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

Uhrada za baleni posuzovanych pfipravkd byla stanovena jako souéin Ghrady za jednotku lékové formy a
pocet jednotek |ékové formy v baleni.

Informativni pfepocet na maximdlni 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
. p HR A
Kéd SUKL | Ndzev Doplnék nazvu Zadatele: Ustavu: JUHR Z@) vSCAU
JUHR (K¢) (K¢)
0238333 ZUBSOLV 5,7MG/1,4MG SLG TBL NOB 7 269,70 269,70 408,47

Informativni pfepocet 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.

Jedna dalsi zvy$ena uhrada
Nestanovena.

HODNOCENI NAKLADOVE EFEKTIVITY A DOPADU NA ROZPOCET

Analyza ndkladové efektivity

Ustav uvadi, Ze stanovil uhradu posuzovanému LP ZUBSOLV 5,7MG/1,4MG SLG TBL NOB 7, kéd SUKL
0238333, s obsahem fixni kombinace buprenorfin a naloxon postupem podle ustanoveni § 39¢c odst. 7 a 8
zakona o verejném zdravotnim pojisténi. Vzhledem ke zplsobu stanoveni zakladni thrady neni hodnoceni
nakladové efektivity vyZzadovano.

Analyza dopadu na rozpocet

Zakladni popis a vstupy do analyzy

Analyza odhadovala dopad na rozpocet LP ZUBSOLV (fixni kombinace buprenorfin a naloxon) ve srovnani
s komparatorem, kterym je stav bez hrazené lécby, v indikaci substitu¢ni 1é¢ba zdavislosti na opioidech u
populace pacientl uZivajicich opiatovou substituéni terapii fixni kombinaci buprenorfinu a naloxonu (LP
SUBOXONE), kterym tato terapie dosud nebyla hrazena z prostfedkl verejného zdravotniho pojisténi.
Velikost cilové populace byla na zadkladé dat z Narodniho registru l1é¢by uZivateld drog (NRLUD)®7, dat VZP
CR® a publikace Mraveik a Orlikovd, 20192 odhadnuta na 1 780 aZ 2 100 pacient(i a penetrace na trh
predstavovala 70 aZ 100 %, coZ odpovida celkem 1 246 aZ 2 100 pacientl |é¢enych v prvnich péti letech.
Zahrnuty byly pouze ptimé naklady na farmakoterapii. Naklady na hodnoceny pfipravek predstavovaly
408,47 K¢/baleni LP ZUBSOLV 5,7MG/1,4MG SLG TBL NOB 7, kéd SUKL 0238333 (navrh Zadatele ve shodé s
kalkulaci Ustavu).
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V Zadatelem predstavené analyze cinil dopad na rozpocet 26 561 872 aZ 44 752 417 K¢ v prvnich péti
letech bez zohlednéni zapocitatelnych doplatki. V pfipadé zohlednéni zapocitatelnych doplatkti dopad
na rozpocet €inil 28 569 928 az 48 135 663 K¢ v prvnich péti letech. Celkové naklady na Iécbu 1 pacienta
Iéceného LP ZUBSOLV odpovidaly 106 565 K¢ bez zohlednéni zapocitatelnych doplatkii a 114 625 K¢ se
zohlednénim zapocitatelnych doplatkii. Celkové naklady u neléceného pacienta odpovidaly 0 K.
K relevanci vysledku se Ustav vyjadfuje nize.

Posouzeni predloZené analyzy

Odhad poctu lécenych pacientii

Zadatel v predloZené analyze dopadu na rozpoclet pii odhadu poctu lécenych pacientl zapodital jednak
pacienty, ktefi jsou hlaseni do registru NRLUD, avSak v soucasné dobé jim neni |écba éCivymi pfipravky
s obsahem buprenorfinu a naloxonu hrazena z vefejného zdravotniho pojisténi. Dale Zadatel na zakladé
publikace Mravcéik a Orlikova, 20192 predpokladal, ze priblizné polovina pacientl |é¢enych kombinaci
buprenorfin + naloxon neni do registru NRLUD hlasena, a tyto pacienty pficetl k pacientiim hlasenym do
registru NRLUD. Celkem tedy odhadl 1 780 az 2 100 pacient vhodnych k 1é¢bé v 1. aZ 5. roce analyzy.
Zadatel k tomu uved|, Ze Ize tento scénaf oznacit za maximalisticky, resp. vysoce konzervativni, jeliko? nelze
automaticky predpokladat, Ze pacienti nenahlaseni do NRLUD spliuji navrzené preskripéni ¢i indikacni
omezeni Uhrady. Dale proved| externi validaci pomoci otevienych dat o hromadné vyrabénych Iécivych
pripravcich vykdzanych v ramci vefejného zdravotniho pojisténi (dostupnych do roku 2022)° a dat o pocétech
unikatnich pacientl osetfenych pomoci ATC skupiny NO7BC51 (buprenorfin, kombinace) za rok 2023 a prvni
tfi Ctvrtleti roku 2024. Z téchto dat vyplyva, Ze od zmény preskripéniho omezeni na ,E/PSY, NAV“ v roce
2022 doslo k nardstu poctu lécenych pacientdl, kterym byla 1écba hrazena, z 212 v roce 2021 na 1 523 v roce
2024.

Ustav konstatuje, Ze Zadateldv odhad po¢tu pacientd vhodnych k [é¢bé povaZuje za souladny s dostupnymi
daty a akceptuje jej.

Ddvkovdni

V analyze bylo uvazovano davkovani 5,7 mg buprenorfinu a 1,4 mg naloxonu (jedna sublingvalni tableta LP
ZUBSOLV) jednou denné. Jelikoz ma byt dle platného SmPC! LP ZUBSOLV davka postupné titrovana na
davku dle klinického ucinku v zavislosti na individudlnich potfebach pacienta, Zadatel v reakci na vyzvu
k soucinnosti predlozZil vysledky alternativnich scénarid, v nichZz uvazoval alternativni ddvkovaci schéma
jednu tabletu dvakrat denné, tedy dvojnasobnou davku oproti zakladnimu scéndfi, a to u rdzného podilu
pacientd (10 aZ 100 %). P¥i 100 % podilu pacientl uzivajicich dvé tablety denné ¢inil dopad na rozpocet 53,1
az 89,5 miliont K¢ v 1. az 5. roce.

Zaroven vsak zadatel uvedl, Ze z dat NRHZS o vykdzanych DDD v dané ATC skupiné pfi porovnani s potem
oSetfenych pacientl Ize odvodit, Ze primérna spotreba jednoho pacienta ro¢né je nizsi nez jedna tableta LP
ZUBSOLV denné. Z hlaseni DIS-13 za rok 2024, kdy mély uhradu viechny sily LP ZUBSOLYV, je navic patrné, ze
vétiina pacient( byla lé¢ena silou 5,7MG/1,4MG (dle zakladniho scénare). Nadto Ustav uvadi, Ze ODTD pro
LP ZUBSOLV 5,7MG/1,4MG byla stanovena na 1 tabletu s frekvenci davkovani 1x denné. S ohledem na vyse
uvedené tak Ustav ddvkovani pouzité v zakladnim scénafi (1 tableta LP ZUBSOLV 1x denné) akceptuje.

Scéndf zohlednujici zapocitatelné doplatky

Ve scéndfi zohlediujicim zapocitatelné doplatky byly ndklady v souvislosti se zapocitatelnymi doplatky na
LP ZUBSOLYV kalkulovany ve vysi 30,88 Ké/baleni. Pfi odvozeni téchto nakladd bylo postupovano na zakladé
Seznamu cen a Uhrad platného ke dni 1. 5. 2025 nasledovné:

Zapocitatelny doplatek pro LP SUBOXONE 8MG/2MG SLG TBL NOB 7 (kéd SUKL 0027903): 43,34 K¢

Pocet DDDBAL LP SUBOXONE 8MG/2MG SLG TBL NOB 7 (kéd SUKL 0027903): 7,0000

Poc¢et DDDBAL LP ZUBSOLV 5,7MG/1,4MG SLG TBL NOB 7 (kéd SUKL 0238333): 4,9875

43,34 K¢/7,0000%4,9875 = 30,88 K¢

V Zadatelem predlozeném scénafi nebylo zohlednéno cerpani nakladl v souvislosti se zapocitatelnym
doplatkem az po naplnéni ochranného limitu.
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Z publikace Vyrocni zprava 20208 vyplyva, ze primérny vék pacient( hlasenych v registru NRLUD, Zadajicich
o lécbu zavislosti na opioidech, je 38,2 let (tabulka 9-8 na strané 189). V kategorii 65 let a vice se nachazelo
pouze 0,3 % téchto pacientd. Ustav tak zohlednil u viech pacientl vy3i ochranného limitu 5 000 K& roéné.
Roéni naklady na pacienta pouze v souvislosti se zapocitatelnym doplatkem ¢ini 30,88 K¢ / 7 tablet * 365,25
dni =1611,27 K¢. V prabéhu kalendarniho roku tak nedojde k naplnéni ochranného limitu 5 000 K¢. Z toho
vyplyva, Ze zdravotnim pojistovnam v souvislosti se zapocitatelnymi doplatky na LP ZUBSOLV nebudou
generovany dalsi ndklady nad rdmec stanovené uhrady ze zdravotniho pojisténi.

Vysledky a nejistota analyzy

Nize Ustav prezentuje pouze vysledek analyzy dopadu na rozpocet bez zohlednéni zapocitatelnych
doplatkd, nebot dle Ustavu nebudou zdravotnim pojistovnam v souvislosti se zapocitatelnymi doplatky na
LP ZUBSOLV generovany dalsi naklady.

Tabulka: Relevantni vysledek analyzy dopadu na rozpocet dle Zadatele

Rok 1 Rok 2 Rok 3 Rok 4 Rok 5
Pocet pacientd nelécba 1780 1860 1940 2 020 2100
Svét bez
intervence Naklady nelécba (K¢) 0 0 0 0 0
Naklady celkem (K¢) 0 0 0 0 0
Pocet pacientd nelécba 534 372 194 0 0
Pocet pacientd ZUBSOLYV (HI) 1246 1488 1746 2020 2100
Svét s Naklady nelécba (K¢) 0 0 0 0 0
intervenci | \2klady ZUBSOLV (HI) (K&) 26561872 | 31717802 37214077 | 43050695 | 44752417
Naklady celkem (K¢) 26 561 872 31717 802 37 214 077 43 050 695 44752 417
Dopad na rozpocet (K¢) 26 561 872 31717 802 37 214 077 43 050 695 44 752 417
Min. dopad na rozpocet (SA) (mil. K&)* 3,8 5,0 6,2 7,5 9,0
Max. dopad na rozpocet (SA) (mil. K&)** 53,1 63,4 74,4 86,1 89,5

HI — hodnocend intervence
* Penetrace LP ZUBSOLV 10 az 20 % v 1. aZ 5. roce
** Davkovani LP ZUBSOLYV 2 tablety denné u 100 % pacient(

Navrh finanéniho ujednani ze strany drzitele
Zadatel nepredloZil scénaf s navrienym finanénim ujedndnim.

Posouzeni vySe dopadu na rozpocet
Ustav v souladu s rozhodnutim MZ €. j. MZDR 55936/2015-2/FAR sp. zn. FAR: L85/2015 provedI srovnani se
skutkové obdobnymi ptipady, pficemz vySe dopadu na rozpocet se jevi jako primérena.

Tabulka: Srovndani se skutkové obdobnymi pfipady — spravni fizeni pro shodna ¢i obdobnd onemocnéni
(MKN FO0-F99 — poruchy dusevni a poruchy chovani)

spisova znacka |éCivy pFipravek indikace dopad na rozpocet

SUKLS9055/2014 STRATTERA ADHD 6-45 milion( K¢

SUKLS56042/2014 ABILIFY MAINTENA schizofrenie uspora

SUKLS61687/2014 RITALIN narkolepsie 0,94-0,94 miliont K¢

SUKLS107137/2014 FYCOMPA epilepsie 2,1-2,6 milionl K¢

SUKLS33914/2015 BRINTELLIX deprese 0,15-0,9 milion0 K¢
Aripiprazol

SUKLS54703/2017 parenterdlni schizofrenie 2-14 milionl K¢

depotni
SUKLS213595/2018 BUCCOLAM epilepsie uspora
SUKLS47994/2019 BRIVIACT epilepsie uspora
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SUKLS82619/2021 FYCOMPA epilepsie 0,8-2,1 miliond K¢

SUKLS323935/2021 ONTOZRY epilepsie 13-41 miliona K¢
SUKLS337858/2021 SLENYTO insomnie dohoda s pldtci
SUKLS269850/2022 FINTEPLA epilepsie dohoda s pldatci
SUKLS282064/2022 EPIDYOLEX epilepsie dohoda s pldtci

Antagonisté
serotoninovych a

SUKLS212921/2023 dopaminovych schizofrenie 0,8-6,1 miliond K¢
receptorl
parenteralni
SUKLS83510/2023 SPRAVATO deprese dohoda s pldtci

Konkrétni vyse, co za priméreny nebo nepfriméreny dopad na rozpocet ve skutkové obdobnych pfipadech
Ize povaZovat, je dle vyse uvedeného rozhodnuti vymezena rozhodovaci praxi spravnich organ( a souda.
Srovnani se skutkové obdobnymi pfipady vsak dle rozhodnuti Mz ¢. j. MZDR 50688/2019-2/CAU Zn.:
L71/2019 neni bez daldiho dostateéné pro posouzeni vy$e dopadu na rozpolet. Ustav proto nize uvadi
nasledujici.

V ptipadé, Ze stanoveni uhrady léCivému pfFipravku svySe uvedenym dopadem na rozpocet neni
v souladu s vefejnym zdjmem dle ustanoveni § 17 odst. 2 zakona o verejném zdravotnim pojisténi ve
smyslu ohroZeni fungovani systému zdravotnictvi a jeho stability, Ustav pozaduje takové vyjadieni
zdravotnich pojistoven ve Ih(té pro vyjadieni se k podkladiim. Dle rozhodnuti MZ maji byt vyjadieni
zdravotnich pojistoven k vysi dopadu na rozpocet prezkoumatelna a podlozena relevantnimi Gvahami.
Pokud Ustav oddvodnéné vyjadreni zdravotnich pojistoven obdr#i, navrhne Ié¢ivému pfipravku Ghradu
nestanovit.

Ustav konstatuje, Ze nedisponuje diikazem, podle kterého by stanoveni thrady vedlo k ohroieni
verejného zajmu.

Zavér analyzy

Analyza dopadu na rozpocet LP ZUBSOLV (fixni kombinace buprenorfin a naloxon) v indikaci substitucni
lécba zavislosti na opioidech u populace pacientl uZivajicich opiatovou substitucni terapii fixni kombinaci
buprenorfin a naloxon (LP SUBOXONE), kterym tato terapie dosud nebyla hrazena z prostfedkll vefejného
zdravotniho pojisténi, odhaduje 1 246 az 2 100 lé¢enych pacientl a ukazuje vysledek ve vysi 26,6 aZ 44,8
milion{ K¢ v prvnich péti letech. Vysledny dopad na rozpocet Ize s ohledem na vyse uvedené povaZzovat za
souladny s vefejnym zajmem.

PODMINKY UHRADY
Zadatelem navrhované podminky Ghrady

E/PSY, NAV

P: Kombinace buprenorfin/naloxon je hrazena v ramci substitucni |éCby zavislosti na opiatech/opioidech.
Terapie je uréena pro uZziti u dospélych a dospivajicich nad 15 let, ktefi souhlasili s [éCbou zavislosti. Lécba
se nehradi pti non-adherenci. Za non-adherenci se povaZzuje napfiklad nedodrzeni schématu predepsanych
pldnovanych ndvstév.

Ustavem stanovené podminky tGhrady

E/PSY, NAV

P: Fixni kombinace buprenorfin a naloxon je hrazena v indikaci substitucni 1é¢ba zavislosti na opioidech v
ramci lékarské, socialni a psychologické péce. Terapie je urcena pro uziti u dospélych a dospivajicich nad 15
let, ktefi souhlasili s 1écbou zavislosti. Lé¢ba se nehradi pfi non-adherenci. Za non-adherenci se povazuje
napfiklad nedodrZeni schématu pfedepsanych planovanych navstév.
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Oduvodnéni podminek uhrady

Preskripcni omezeni/vykazovaci limit

Zadatel navrhuje pro posuzovany LP ZUBSOLV preskripci specialisty v oboru ,,PSY“ (psychiatrie, détska a
dorostova psychiatrie, gerontopsychiatrie) nebo ,NAV“ (navykové nemoci) bez moznosti prenositelnosti
preskripce na lékare jinych odbornosti (,E“). Ustav se proto v pribéhu spravniho Fizeni zabyval Géelnosti
podminek Uhrady, resp. stavem, kdy je substitucni 1écba fixni kombinaci buprenorfin a naloxon (LP
SUBOXONE) soustfedéna do specializovanych center. Podle Psychiatrické spoleénosti CLS JEP a Spolecnosti
navykovych nemoci CLS JEP (SNN) je vykazovaci limit ,S“ stanoveny lé¢ivym pfipravkim nevyhovujici,
kapacity a pokryti center jsou nedostatec¢né.®

Lécba fixni kombinaci buprenorfin a naloxon (resp. opiatova substitucni 1é¢ba, OST) musi byt provadéna
pod dohledem lékare, ktery ma zkuSenosti s |éébou zavislosti na opioidech/lé¢bou abuzu opioidd.'3
Zavislost na opioidech diagnostikuje a z ni vyplyvajici indikaci k zafazeni do substitu¢ni |écby stanovuje Iékar
s atestaci v oboru |écby navykovych nemoci (NAV) nebo psychiatr (PSY).3 OST je uznavanou, védecky
ovérenou intervenci pro zavislé na opiatech, je zakladnim pilifem v 1é¢bé zavislosti na opioidech a metodou
prvni volby. Dle SNN jsou financni a mistni dostupnost OST naprosto nezbytnymi podminkami pro Uspésnou
|écbu zavislosti na opioidech na individudlni drovni a pro dostatecné lécebné pokryti na populacni Urovni.
OST ptitom probiha v souladu s registrovanou indikaci' v ramci |ékafské, socidlni a psychologické péce i
v ambulanci daného specialisty: |ékafi se specializovanou zp(isobilosti v oboru PSY a NAV provadi hrazenou
OST jako tzv. rozsitenou substitucni léc¢bu, zahrnujici poskytovani substitucni latky a také socidlni a
psychologickou péci jako dalsi formy péce (napf. poradenstvi, tykajici se zdravotniho stavu a |écby,
psychoterapii, adiktologickou Iécbu, socialni praci/poradenstvi, oSetfovatelské sluzby, volnocasové aktivity,
Iécbu Ci zprostfedkovani |é¢by dalSich psychickych a somatickych onemocnéni, a dalsi). Sluzby mohou byt
zajistovany interné i externé, dulezita je Sife a pestrost poskytovanych sluzeb. V praxi jsou béziné obé
situace, a to jak v ambulanci oboru psychiatrie, tak v ambulanci odbornosti ndvykové nemoci.'* Pfi zméné
preskripce zvykazovaciho limitu ,S“ na ,E/PSY,NAV“ (tj. ve specializovanych ambulancich) bude
hrazenou substitucni lécbu predepisovat pouze uvedeny lékaF, ktery v soucasnosti jiz ma zkuSenost
s preskripci léCivych pFipravkl s obsahem fixni kombinace buprenorfin a naloxon a managementem OST.
S ohledem na vyse uvedené povazuje Ustav navrh Zadatele za opodstatnény. S ohledem na Géinnost a
bezpe¢nost predmétného Iécivého piipravku Ustav stanovuje vykazovaci limit pro predmétné pripravky
»E/PSY, NAV“: lééba predmétnym LP ZUBSOLV bude vazana na vyhradni preskripci lékafe se
specializovanou zpUsobilosti v oboru psychiatrie (PSY) a adiktologa (NAV), bez moznosti prenositelnosti
preskripce na lékare jinych odbornosti (,E“).

Indikacni omezeni

Ustav stanovil predmétnému LP ZUBSOLV znéni indikaéniho omezeni vsouladu se schvalenou
registrovanou indikaci dle SmPC predmétného lécivého pfipravku, a v kontextu indikacniho omezeni
stanoveného jiz hrazenym lécivym pripravkim s obsahem fixni kombinace buprenorfin a naloxon (resp.
dle posledni hloubkové revize fixni kombinace buprenorfin a naloxon, sp. zn. SUKLS116363/2015%). Uhrada
pfedmétného |éCivého pripravku je vyslovné podminéna soubéZnou realizaci doprovodnych
nefarmakologickych sluzeb, sociologické a psychologické péce. Znéni indikacniho omezeni je také v souladu
s aktudlnim doporuéenim? a stanoviskem odbornych spole¢nostil®!!, i navrhem Zadatele. Fixni kombinace
buprenorfin a naloxon v lékové formé sublingvdlni tablety zabrafuje nespravnému pouiZiti a zneuziti
buprenorfinu pfi substituéni 1écbé zdavislosti na opioidech. Soucasné znéni indikaéniho omezeni jasné
vymezuje skupinu pacientl zavislych na vsech latkach ovliviujicich opioidni receptory, 1é¢ba neni hrazena,
pokud neni pacient adherentni k |écbé. Dle PS a SNN je toto znéni indikaéniho omezeni dostacujici a
reflektuje potreby klinické praxe.!!

K vyroku 1.

Ustav lé€ivy pfipravek:
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kéd SUKL: ndzev: doplinék nazvu:
0238333 ZUBSOLV 5,7MG/1,4MG SLG TBL NOB 7

na zakladé ustanoveni § 15 odst. 9 pism. e) a dle ustanoveni § 39c odst. 1 zakona o verejném zdravotnim
pojisténi zafadil do skupiny v zasadé terapeuticky zaménitelnych lécivych pripravkli s obsahem fixni
kombinace buprenorfin a naloxon.

Ustav v probihajicim spravnim fizeni posoudil terapeutickou zaménitelnost, bezpeénost a klinické vyuziti
posuzovaného |écCivého pripravku v souladu s ustanovenim § 39c odst. 1 zdkona o vefejném zdravotnim
pojisténi. Ustav konstatuje, Ze léc¢ivy piipravek odpovidad skupiné v zdsadé terapeuticky zaménitelnych
[éCivych pripravkd s obsahem fixni kombinace buprenorfin a naloxon, proto uvedeny lécivy ptipravek do
této skupiny v zdsadé terapeuticky zaménitelnych lécivych pripravka zaradil.

Ustav stanovil vy$e uvedenému lé¢ivému pripravku na zékladé ustanoveni § 15 odst. 9 pism. a) a dle
ustanoveni § 39c odst. 7 a 8 zdkona o verejném zdravotnim pojisténi thradu ze zdravotniho pojisténi ve
vysi 269,70 K¢.

Jak je uvedeno v ¢asti ,,Stanoveni vySe Uhrady” tohoto rozhodnuti, a to na zédkladé skutecnosti uvedenych
tamtéz, byla stanovena vySe Uhrady za jednotku |ékové formy. VysSe Uhrady za baleni léCivého pfipravku
byla stanovena jako soucin uhrady za jednotku Iékové formy a poctu jednotek lékové formy v baleni.
Vysledna Uhrada byla zaokrouhlena na dvé desetinna mista.

Ustavem stanovend vyse Uhrady je shodnd jako navrh Zadatele a pro vysi Ghrady tohoto ptipravku je
rozhodné stanovisko Ustavu.

Ustav stanovil vy$e uvedenému lécivému pfipravku na zakladé ustanoveni § 15 odst. 9 pism. b) a dle
ustanoveni § 39b odst. 10 pism. a) a c) zakona o vefejném zdravotnim pojisténi a ustanovenimi § 33 odst. 3,
§ 34 odst. 1 pism. b) a § 34 odst. 2 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb. podminky uhrady ze zdravotniho pojisténi
takto:

E/PSY, NAV

P: Fixni kombinace buprenorfin a naloxon je hrazena v indikaci substitu¢ni 1é¢ba zavislosti na opioidech v
ramci lékarské, socialni a psychologické péce. Terapie je uréena pro uZiti u dospélych a dospivajicich nad 15
let, ktefi souhlasili s 1écbou zavislosti. Lécba se nehradi pfi non-adherenci. Za non-adherenci se povaZuje
napfiklad nedodrZeni schématu pfedepsanych planovanych navstév.

Odlvodnéni:
Ustav stanovil uvedenému légivému pfipravku vykazovaci limit , S a indikaéni omezeni ,,P“ z dvody, které
jsou podrobné uvedeny v ¢asti ,,Podminky uhrady” tohoto rozhodnuti.

Vzhledem k témto skute¢nostem Ustav rozhodl, jak je uvedeno ve vyroku rozhodnuti.

Dle ustanoveni § 39h odst. 4 zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi plati, Zze odvolani proti rozhodnuti v
hloubkové nebo zkrdcené 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 téhoZ ustanoveni obdobné.

V ptipadé, Ze je rozhodnuti, resp. jeho ¢ast napadeno odvolanim, rozhodnuti ackoli nenabyva pravni moci,
je tzv. predbéiné vykonatelné. Okamzikem predbéZzné vykonatelnosti rozhodnuti nastdvaji pravni ucinky
rozhodnuti, tj. od tohoto okamziku je stanovena nebo zménéna maximalni cena nebo vysSe a podminky
Uhrady lécivych pripravk(l bez ohledu na skutec¢nost, Ze rozhodnuti bylo napadeno odvolanim.
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Pro predbéZnou vykonatelnost rozhodnuti je rozhodnym okamzZikem den, v némZ mélo predmétné
rozhodnuti nabyt prdvni moci. Jestlize tento den spada 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 pfedbézné vykonatelné vydanim druhého nasledujiciho seznamu dle
ustanoveni § 39n odst. 1 zdkona o verejném zdravotnim pojisténi. V duasledku této skutecnosti jsou
maximalni cena nebo vyse a podminky Uhrady stanoveny nebo zménény bud k prvnimu dni ndsledujiciho
mésice (pokud rozhodnuti mélo nabyt pravni moci do 15. dne v mésici véetné) 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 p¥ipadé, ze v odvolacim fizeni Ministerstvo zdravotnictvi zrusi rozhodnuti Ustavu, nastupuji v souladu s
ustanovenim § 39h odst. 5 téhoz zdkona ucinky takového zrusujiciho rozhodnuti podle odstavce 3 obdobné.
Rozhodnou skutecnosti tedy opét je, zda zrusujici rozhodnuti nabylo pravni moci do 15. dne kalendafniho
mésice véetné, to je pak vykonatelné vydanim nejblizSiho ndsledujiciho seznamu podle § 39n odst. 1 téhoz
zakona. Pokud nabylo pravni moci po 15. dni kalendafniho mésice, je vykonatelné vydanim druhého
nejbliz§iho seznamu podle tého? ustanoveni. Rozhodnuti Ustavu je tak zru$eno k 1. dni nasledujiciho nebo
druhého nasledujiciho mésice. Z dlivodu ochrany prav nabytych v dobré vife a ochrany vefejného zajmu,
stanovil zdkonodarce ucinky zrusujiciho rozhodnuti ve vztahu k prezkoumavanému rozhodnuti ex nunc.
Smyslem tohoto ustanoveni je Setfit subjektivni prava jak ucastnikd 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 nastdvaji a7 ode dne jeho
vykonatelnosti. Maximalni ceny, resp. vySe a podminky Uhrady predbézné vykonatelné podle ndsledné
zruseného rozhodnuti jsou proto platné od okamZiku predbézné 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 Ih(té 15 dnl ode dne jeho doruceni. O odvolani
rozhoduje Ministerstvo zdravotnictvi CR. Odvoldni nema odkladny Gcinek.
Otisk urfedniho razitka
Mgr. Eva Forgacova

povérena vedenim Oddéleni pravni podpory cenové a Uhradové regulace
Statniho Ustavu pro kontrolu léciv
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