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. SUKLS33914/2015 Vyfizuje/linka: Mgr. Michaela Raichlova Datum: 23. 11. 2015
C.j. sukl214262/2015

Vyvéseno dne: 23. 11. 2015

ROZHODNUTI

Statni Ustav pro kontrolu 1é¢iv se sidlem Srobérova 48, 100 41 Praha 10 (dale jen ,Ustav*), jako spravni
organ prislusny na zakladé ustanoveni § 15 odst. 9 zakona ¢. 48/1997 Sb., o verejném zdravotnim
pojisténi a o zméné a doplnéni nékterych souvisejicich zdkonu, ve znéni pozdéjsich predpisl (ddle jen
»,Zakon o verejném zdravotnim pojisténi“), ve spravnim Ffizeni provedeném v souladu s ustanovenimi §
39g a § 39h zakona o verejném zdravotnim pojisténi a s ustanovenimi § 68, § 140 a § 144 zdkona C.
500/2004 Sb., spravni fad, ve znéni pozdéjsich predpis(, (dale jen ,,spravni fad“) rozhodl

takto

Ustav na zakladé Zadosti o stanoveni maximalni ceny a vy$e a podminek Ghrady ze zdravotniho pojisténi
|écivého pripravku:

Kéd SUKL Nazev lécivého pripravku Doplnék nazvu
0194726 BRINTELLIX 10 MG POR TBL FLM 28X10 MG

podané dne 26. 2. 2015 spolecnosti:

H. Lundbeck A/S
IC: 56759913
Ottiliavej 9, DK-2500 Valby, Copenhagen,
Danské kralovstvi
Zastoupena:
PharmDr. Helena Résslerova, MBA
Mrkvic¢kova 1356/32, 163 00 Praha 6
(dale jen ,,Lundbeck”)

po provedeném spravnim fizeni a v souladu s ustanovenim § 15 odst. 9, § 39a, § 39b a § 39¢c odst. 4
zakona o verejném zdravotnim pojisténi

7o, SUKL

F-CAU-003-36N/20.03.2014 Strana 1 (celkem 59)


http://www.sukl.cz/

1. Stanovuje lécivému pripravku

Kéd SUKL Nazev lécivého pfipravku Doplinék nazvu
0194726 BRINTELLIX 10 MG POR TBL FLM 28X10 MG

na zakladé ustanoveni § 15 odst. 9 pism. d) a v souladu s ustanovenim § 39a odst. 2 pism. a) zdkona o
verejném zdravotnim pojisténi maximalni cenu ve vysi 749,50 K¢

2. nezarazuje lécivy pripravek

Kéd SUKL Nazev lé¢ivého pfipravku Doplnék nazvu
0194726 BRINTELLIX 10 MG POR TBL FLM 28X10 MG

na zakladé ustanoveni § 15 odst. 9 pism. e) a dle ustanoveni § 39¢ odst. 1 zakona o vefejném zdravotnim
pojisténi a dle vyhlasky ¢. 384/2007 Sb., o seznamu referencnich skupin, ve znéni pozdéjsich pfedpist
(dale jen ,,vyhlaska ¢. 384/2007 Sb.“) do Zadné referencni skupiny,

a na zakladé ustanoveni § 15 odst. 9 pism. a) a v souladu s ustanovenim & 39c odst. 2 pism. a) zdkona o
verejném zdravotnim pojisténi tomuto léc¢ivému pripravku stanovuje uhradu ze zdravotniho pojisténi
ve vysi 783,42 K¢,

a na zakladé ustanoveni § 15 odst. 9 pism. b) a v souladu s ustanovenim § 39b odst. 10 pism. b) zdkona o
verejném zdravotnim pojisténi a ustanovenim § 33 odst. 2 a 3 a § 34 odst. 1 pism. c) a odst. 2 vyhlasky ¢.
376/2011 Sb., kterou se provadéji néktera ustanoveni zakona o vefejném zdravotnim pojisténi (dale jen
»vyhlaska ¢. 376/2011 Sb.“), mu stanovuje podminky Ghrady ze zdravotniho pojisténi takto:

E/PSY, NEU, SEX

P: Vortioxetin je hrazen pfi lécbé pacientl trpicich depresivni poruchou bez dostatecné l|écebné
odpovédi na optimalizované davky antidepresiv (pfi celkovém trvani Ié¢by minimalné 6-8 tydn() a/nebo
pfi vyskytu takovych nezadoucich ucinkl, které vedou k nutnosti preruseni l|é¢by predchozim
antidepresivem. Lécba vortioxetinem neni ddle hrazena pacientim, u nichZ po 2 mésicich od zahajeni
Ié¢by, nedojde k objektivné prokazatelnému terapeutickému ucinku.

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 zakona
o verejném zdravotnim pojisténi za predpokladu, Ze nabude pravni moci do 15. dne kalenda#niho
mésice vcéetné. Pokud nabude pravni moci po 15. dni kalendafniho mésice, je vykonatelné vydanim
druhého nejblizSiho seznamu podle ustanoveni § 39n odst. 1 zakona o vefejném zdravotnim
pojisténi.

Odvolani proti predmétnému rozhodnuti nema odkladny ucinek. Bude-li toto rozhodnuti napadeno
odvolanim, je predbézné vykonatelné obdobné podle ustanoveni § 39h odst. 4 zakona o verejném
zdravotnim pojisténi.
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Ustav takto rozhodl ve spravnim fizeni vedeném pod sp. zn. SUKLS33914/2015 s témito Ucastniky
fizeni:

H. Lundbeck A/S
IC: 56759913
Ottiliavej 9, DK-2500 Valby, Copenhagen,
Danské kralovstvi
Zastoupena:
PharmDr. Helena Résslerova, MBA
Mrkvi¢kova 1356/32, 163 00 Praha 6

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

Ceska primyslova zdravotni pojistovna

IC: 47672234

Jeremenkova 11, 703 00 Ostrava, Ceskd republika
Zastoupena:
Ing. Marcela Malinova
Polni 331, 273 53 Hostoun

Oborova zdravotni pojistovna zaméstnanct bank, pojistoven a stavebnictvi
IC: 47114321
Roskotova 1225/1, 140 21 Praha, Ceska republika

Zastoupena:

Ing. Marcela Malinova

Polni 331, 273 53 Hostoun

Revirni bratrska pokladna, zdravotni pojistovna

IC: 47673036

Michélkovicka 967/108 , 710 00 Slezska Ostrava, Ceska republika
Zastoupena:
Ing. Marcela Malinova
Polni 331, 273 53 Hostoun

Vojenska zdravotni pojistovna Ceské republiky

IC: 47114975

Drahobejlova 1404/4 , 190 03 Praha, Ceska republika
Zastoupena:
Ing. Marcela Malinova
Polni 331, 273 53 Hostoun
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Zaméstnanecka pojistovna Skoda

IC: 46354182

Husova 302, 293 01 Mlada Boleslav, Ceska republika
Zastoupena:
Ing. Marcela Malinova
Polni 331, 273 53 Hostoun

Zdravotni pojistovna ministerstva vnitra Ceské republiky
IC: 47114304
Kodariska 1441/46 , 101 00 Praha 10, Ceska republika
Zastoupena:
Ing. Marcela Malinova
Polni 331, 273 53 Hostoun

Odavodnéni:

Dne 26. 2. 2014 byla Ustavu dorucena 74dost spole¢nosti Lundbeck o stanoveni maximalni ceny a vy$e a
podminek Uhrady ze zdravotniho pojisténi [éCivého ptipravku:

Kéd SUKL Nazev lécivého pripravku Doplnék nazvu
0194726 BRINTELLIX 10 MG POR TBL FLM 28X10 MG

Dorucenim Zadosti bylo zahdjeno spravni fizeni o stanoveni maximalni ceny a vySe a podminek Uhrady
ze zdravotniho pojisténi uvedeného lé¢ivého pfipravku, které Ustav vede pod sp. zn. SUKLS33914/2015.

Ugastnici fizeni mohli v souladu s ustanovenim § 39g odst. 5 zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi
navrhovat dlkazy a Cinit jiné navrhy ve lhaté 15 dnl od zahajeni fizeni.

Dne 4. 3. 2015 byly do spisu vloZzeny cenové reference a podklady pro stanoveni maximalni ceny a vyse
Uhrady pod ¢. j. sukl37452/2015.

Dne 28. 4. 2015 Ustav obdrZel vyjadieni ucastnika Fizeni Lundbeck, ve kterém doplfiuje cenové
reference Ustavem zalozené do spisu dne 4. 3. 2015 pod ¢&. j. sukl37452/2015. Ucastnik Fizeni rozporuje
Ustavem nalezenou cenu predmétnych |é¢ivych pripravkd v referenénich zemich Holandsko a
Chorvatsko. Uéastnik Fizeni nalezenou cenu vyrobce |é¢ivého pFipravku BRINTELLIX v Holandsku a
Chorvatsku doklada fakturami, které pfilozil k podani.

Ustav uvddi, Ze dikazy navriené ucastnikem fizeni dne 28. 4. 2015 (& j. sukl67825/2015) posoudil
v souladu s ustanovenim § 50 odst. 4 sprdvniho rfadu.

Ustav konstatuje, Ze ucastnikem predloZené faktury z Holandska, které jsou datované ke dni 24. 2. 2015
a ke dni 3. 3. 2015, prokazuji cenu vyrobce lé¢ivého pFipravku BRINTELLIX ve vy$i 28,36 EUR. Ustav ceny
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zjistoval ke dni 2. 3. 2015. S ohledem na dodané podklady i na prohldseni ucastnika o platnosti ceny ke
dni zjisténi cen Ustavem zohlednil Ustav cenu vyrobce ve vysi 28,36 EUR prokdzanou ucastnikem Fizeni
pfi stanoveni maximdlni ceny a zdkladni thrady a maximdlni cenu a zdkladni uhradu prepocetl.

Ustav konstatuje, Ze uc¢astnikem predloZené faktury z Chorvatska, které jsou datované ke dni 26. 2. 2015
a ke dni 6. 3. 2015, prokazuji cenu vyrobce lé¢ivého pripravku BRINTELLIX ve vysi 239,12 DKK. Ustav ceny
zjistoval ke dni 2. 3. 2015. S ohledem na dodané podklady i na prohldseni tucastnika o platnosti ceny ke
dni zjisténi cen Ustavem zohlednil Ustav cenu vyrobce ve vysi 239,12 DKK prokdzanou ucastnikem Fizeni
pfi stanoveni maximdlni ceny a zdkladni thrady a maximdlini cenu a zdkladni uhradu prepocetl.

Dne 30. 4. 2015 Ustav vlozil do spisu vyjadieni spoleénosti Les Laboratoires Servier, 50 rue Carnot,
92284 Suresnes Cedex, Francie, zastoupené PharmDr. Annou Cernou (dale jen ,Servier”), kterd je
drzitelem rozhodnuti o registraci IéCivého pfipravku Valdoxan (agomelatin), ktery byl pro tGcely podani
zadosti o stanoveni maximalni ceny a vySe a podminek Uhrady lé¢ivého pripravku Brintellix pouzZit jako
tzv. komparator, a proto se citi povinovani predlozZit pfipominky k volbé klinické studie vychozi pro
farmakoekonomickou analyzu vortioxetinu. Spole¢nost Servier se domniva, Ze z pohledu designu studie
dochazi ke znevyhodnéni agomelatinu, coZ je nasledné pfric¢inou zjisténych klinickych vysledk( a
nasledné i ekonomické vyhodnosti vortioxetinu oproti agomelatinu.

1. Spolecnost Servier upozornuje na Uskali zvoleného zplsobu pfevodu pacientll z terapie SSRI/SNRI na
zkousenou medikaci. Pacienti byli po obdobi screeningu (4 - 10 dni) pfevedeni na novou lé¢bu v davce
10 mg (vortioxetin), resp. 25 mg (agomelatin). Toto mohlo vést ke zvyhodnéni vortioxetinu, ktery nalezi
do podobné skupiny jako drive uzivané latky (ovlivnénim 5-HT receptord) (12), a tudiz nedoslo
k pfiznakm z vysazeni. V pfipadé agomelatinu se zcela odliSnym mechanismem ucinku na nutnost
postupného vysazovani upozorfiuje i SPC Valdoxanu. Lze tedy predpokladat, Ze ptiznaky z vysazeni
SSRI/SNRI mohly vyznamné ovlivnit G¢innost i setrvani pacient( na terapii, coZ doklada i skutec¢nost, Ze v
prvnich tydnech Iécby doslo k vyznamné vyssimu podilu pacient(, ktefi terapii prerusili.

2. Spolecnost Servier dale nesouhlasi se zafixovanim davky ve 4. tydnu. Tento postup rovnéz neodpovida
principim Upravy davky (flexible - dosing), a tato skutecnost vedla kextrémné vysoké davce
agomelatinu, kterd je vyznamné vyssi v porovnani s registra¢nimi studiemi (primérnd davka 28 - 31 mg),
ale i s klinickou praxi (observacni studie 29 - 36 mg). V pfimém srovnani studie REVIVE (26) byla
pramérna davka agomelatinu 43 mg. Pouze 20,8 % pacientl setrvalo na davce 25 mg agomelatinu, coz
je v rozporu jak s registracnimi studiemi, tak s klinickou praxi. Spole¢nost Servier tedy objektivné
predpokladd, Ze inicidlni pfiznaky z vysazeni, nasledované zvySovanim davky agomelatinu a jeji fixaci,
vedly k uzivani vysoké davky agomelatinu se vSsemi disledky, véetné horsi snasenlivosti.

3. Spolecnost Servier dale uvadi, Ze ve studii REVIVE (26) neni specifikovana predchozi |écba, a to
zejména s ohledem na jeji davkovani. Nelze tedy odhadovat, zda pacienti byli Ié¢eni optimalizovanou
davkou SSRI/SNRI, coZ je predpoklad pro nasazeni agomelatinu podle indikacnich kritérii. Podle
vstupnich kritérii do studie trvala depresivni epizoda (kterd byla divodem pro zafazeni do studie) 19
tydnd +10 tydn( ve skupiné pacient(i 1é¢enych vortioxetinem, resp. 11 tydn( ve skupiné pacientu
|é¢enych agomelatinem, coZ |ze povaZovat za velmi dlouhé trvani epizody.
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Spole¢nost Servier se z vySe uvedenych divodl domniva, Ze studii REVIVE nelze povaZovat za relevantni
zdroj jak pro posouzeni klinické, tak ndkladové efektivity vortioxetinu oproti agomelatinu.

K tomuto vyjddreni Ustav uvddi, Ze spolecnost Servier neni ucastnikem sprdvniho Fizeni sp. zn.
SUKLS33914/2015. Neni proto povinnosti Ustavu k jeho vyjddreni pfihlizet. Ustav si je védom, Ze v
souladu s ustanovenimi § 2 odst. 1, § 3, § 50 odst. 1, 3 a 4 sprdvniho radu mizZe byt podkladem pro
rozhodnuti spravniho orgdnu ve véci v zdsadé jakdkoli skutecnost, kterd vyjde v Fizeni najevo. Podstatné
ovsem je, Ze jde o skutecCnost, kterd vysla najevo zpravidla na zdkladé posouzeni a provedeni dikazd,
které svedci o faktickém stavu véci. Vyjddreni treti osoby tak predstavuje podklad pro vyddni rozhodnuti
pouze v rozsahu, ve kterém takovy fakticky stav véci popisuje, resp. dokazuje. Samo o sobé takové
vyjddreni treti osoby podklad pro vyddni rozhodnuti nepredstavuje, ani nezaklddd prdvni povinnost
spravniho orgdnu se s nim jakkoliv vyporddat.

Bez ohledu na tuto skutecnost povazuje Ustav za vhodné vyjddfit se k ndmitkdm spole¢nosti Servier a
konstatuje ndsledujici:

1. Ke zptsobu prevedeni pacient( z terapie SSRI/SNRI Ustav uvddi, Ze ndhlé vysazeni antidepresiva ze
skupin SSRI/SNRI vede casto k vyskytu priznak( z vysazeni. Pri ukonceni lécby pripravky SSRI/SNRI
vyskytujici se ve studii REVIVE (citalopram, escitalopram, paroxetin, sertralin, duloxetin a venlafaxin) SPC
téchto pripravki uvadi, Ze by mély byt ddvky postupné sniZovdny po dobu minimdlné jednoho aZ dvou
tydnu, aby se sniZilo riziko pfiznaki z vysazeni. Obecné vzato, tyto symptomy z vysazeni vymizi samy, a to
obvykle do 2 tydnd, ackoli u nékterych jedincii mohou pretrvdvat (2-3 mésice nebo déle).(1) Ve studii
REVIVE byla jako opatreni ke sniZeni vlivu symptom( z vysazeni pouZita titrace v poslednim tydnu pred
symptomu z vysazeni je doba screeningu v délce trvdni 4-10 dni. V souctu tedy doba prevodu na
studovanou Ildtku (vortioxetin nebo agomelatin) trvala cca 2 tydny s postupnym sniZovdnim ddvky.

Dle v SPC Valdoxanu uvedenych vysledki kontrolované, ale pouze 3 tydenni studie u pacient(
s depresivni poruchou s nedostatecnym zlepsenim pri Ié¢bé paroxetinem a venlafaxinem prevedenych na
terapii agomelatinem je uvedeno, Ze procento pacient(i s nejméné jednim priznakem z vysazeni za jeden
tyden po ukonceni l1écby SSRI/SNRI bylo niZsi ve skupiné s dlouhym vysazovdnim (postupné vysazovani
predchoziho SSRI/SNRI béhem 2 tydnii) neZ ve skupiné s krdatkym vysazovdnim (postupné vysazovdni
predchoziho SSRI/SNRI béhem 1 tydne) a ve skupiné s ndhlou zménou lécby (ndhlé vysazeni): 56,1 %, 62,6
% a 79,8 %, v daném poradi. Vzhledem ke zjisténému opacnému trendu ve studii REVIVE v mire
preruseni, jak pripomind ve svém poddni spole¢nost Servier (2. tyden 6,6% agomelatin vs. 2,0%
vortioxetin, 3. tyden 10,0% vs. 5,2% a 3. tyden 12,9% vs. 8,3%), se da predpoklddat, Ze mira preruseni
neodrdZi prevdzné ukonceni z divodu vyskytu symptomu z preruseni, nebot v tomto pripadé by se
jednalo o trend spise opacny a nejvyssi mira pferuseni by byla na zaédtku studie. Ddle Ustav uvddi, Ze ve
studii REVIVE doslo k preruseni lécby u 63 pacientl, z cehoZ 23 pacientu prerusilo lé¢bu z divodu
neZadoucich ucinkd. MoZnost ukonceni terapie z divodu symptom( z vysazeni predchozi terapie nebyla
ve studii REVIVE uvedena.

Pro uplnost jesté Ustav doddvd, Ze agomelatin je melatoninergni agonista (receptorii MT; a MT,) a
antagonista serotoninergnich 5-HT,c receptori. Agomelatin tudiZ také patri do skupiny antidepresiv
ovlivnujicich serotoninergni systém. Ddle do skupiny pacientt s nedostatecnou odpovédi na monoterapii
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pred vstupem do studie patfili také pacienti léceni duloxetinem a venlafaxinem tj. IéCiv ze skupiny SNRI
(inhibitory zpétného vychytdvdni serotoninu a noradrenalinu), ktefi ovliviiuji dva receptorové systémy
obdobné jako agomelatin, a tudiZ se nedd uvaZovat o ovlivnéni pouze serotoninergniho systému.

2. K zafixovani ddvky ve 4. tydnu vedouci dle spolecnosti Servier k vyssi primérné ddvce agomelatinu
oproti registraénim studiim Ustav uvddi, Ze ve studii REVIVE byla ddvka pro kaZdého pacienta
optimalizovdna pouZitim designu flexibilnich ddvek v prvnich Ctyfech tydnech studie. Pro obé ramena
mohla byt ddvka zvysena na zdkladé neuspokojivé odpovédi na depresivni symptomy na zdkladé
zaslepeného klinického zhodnoceni. Pacienti ve skupiné s vortioxetinem obdrZeli vortioxetin 10 mg
v prvnim tydnu. Na konci 1., 2., 3. a 4. tydne mohla byt ddvka zvysena na 20 mg. Pacienti ve skupiné
s agomelatinem obdrZeli davku 25 mg agomelatinu po dobu prvnich dvou tydni léCby, coZ je v souladu
s udaji uvedenymi k zahajovadni I1é¢by agomelatinem v SPC pfipravku Valdoxan. Na konci 2., 3. a 4. tydne
mohla byt ddvky zvysena na 50 mg. V obou léCivych skupindch mohla byt ddvka sniZena na 10 mg
v pfipadé vortioxetinu nebo 25 mg v pripadé agomelatinu u pacientd, ktefi nesndseli zvysenou davku.
Z tohoto designu studie vyplyvd, Ze prfed zafixovdnim ddvky probéhlo dostatecné dlouhé obdobi (4
tydny), kdy mohla byt ddvka zvysena nebo naopak snizena na zdkladé klinického posouzeni, tudiz je
moZno se domnivat, Ze tato zafixovand ddvka odpovidala potfebnému ucinku u jednotlivych pacienti
v redIné klinické praxi.

V pfipadé studie REVIVE se jednalo o pacienty, u kterych bylo poddvdni agomelatinu indikovdno
v ndsledné linii lécCby, a tudiZ se u téchto pacient(i dd predpoklddat nutnd vyssi ddvka k vyvoldni
odpovidajici terapeutické odpovédi nez u pacientu, kteri dostdavali agomelatin v ramci Iécby prvni linie,
¢emu? odpovidaji spolecnosti Servier odkazované studie zahrnujici i ¢dst A a B studie VIVALDI. Ve vsech
spolecnosti Servier odkazovanych studiich s agomalatinem s vyjimkou studie VIVALDI byly také ddvky
fixovadny v kratké dobé od zacdtku studie (2 tydny). Agomelatin je dle platnych podminek thrady (24)
hrazen v nasledné linii 1é¢by (u pacienti s depresivni poruchou bez dostatecné lécebné odpovédi na
optimalizované ddvky antidepresiv anebo pfi vyskytu neZddoucich ucinkd, které vedou k nutnosti
preruseni léCby predchozim antidepresivem), a tomuto postaveni v redlné klinické praxi odpovidd pouze
¢dst C non-intervencni klinické studie VIVALDI (28), kterou spolecnost Servier do svého prehledu
nezahrnula a u které by se dala ocekdvat vyssi davka k vyvoldni odpovidajiciho klinického efektu. V této
skupiné C bylo na konci trvani studie ve 12 tydnu 59,9% léCeno ddvkou 25 mg a 38,7% 50 mg
agomelatinu. Tyto vyse terapeutickych ddvek mohou byt jesté ovlivnény moznosti konkomitantni terapie
(napr. hypnotika zolpidem, zopiclon; benzodiazepiny a neuroleptika) u 30% pacientu této skupiny.
Z téchto vysledk( je mozZno predikovat stoupajici vysi ddvkovani u pacientt odpovidajici skupiné pacient
lécenych agomelatinem v podminkdch CR v redlné klinické praxi.

K vyvozované horsi sndsenlivosti agomelatinu na zdkladé vyssi pouzité ddavky agomelatinu ve studii
REVIVE Ustav uvddi, Ze studii opustilo 20,9% pacient( lééenych vortioxetinem a 26,0% pacienti lééenych
agomelatinem. V cdsti C studie VIVALDI ukoncilo studii 29,4%, coZ je vyssi procento pacientt neZ ve studii
REVIVE, a tudiZ se neni moZzno domnivat, Ze doslo designem studie REVIVE k ovlivnéni sndsenlivosti
agomelatinu.

Na zdkladé vyse uvedeného se tedy Ustav neztotoZfiuje se zdvéry spolecnosti Servier, Ze inicidlni pfiznaky
z vysazeni, ndsledované zvysovdnim ddvky agomelatinu a jeji fixaci, vedly k uZivdani vysoké davky
agomelatinu se vSemi disledky, véetné horsi sndsenlivosti.
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3. K nespecifikovdni pfedchozi 1é¢by véetné ddvkovdni Ustav uvddi, Ze do studie REVIVE byli zafazeni
pacienti, kteri vykazovali nedostatecnou odpovéd na predchozi terapii SSRI/SNRI v monoterapii ve
schvdlenych ddvkdch po dobu nejméné 6 tydni, coZ odpovidd navrhovanému znéni podminek uhrady

pfedmétného pripravku Brintellix a aktudinimu znéni indikacniho omezeni pripravku Valdoxan. Pro
klinicky potvrzenou nedostatecnou odpovéd na konkrétni terapii nemusi byt vidy splnéna podminka
poddvdni maximdlnich ddvek této primdrni terapie vzhledem k mozné upravé ddavky na zdkladé vyskytu
pacienta obtéZujicich vedlejsich ucink predmétné terapie. Pripravek Brintellix md v navrhovanych
podminkdch uhrady moZnost pouze preskripce odbornym lékarem se specializaci psychiatr, neurolog a
sexuolog bez moznosti prenositelnosti, tudiZ je zajisténo odborné zhodnoceni predchozi terapie vcetné
poddvané ddvky a na jehoZ zdkladé je schopen lékar — specialista erudované rozhodnout o zméné
terapie. Klinické zhodnoceni stavu pacienta véetné odpovédi na aktudini terapii i s ddavkovdnim pred
vstupem do studie provddél erudovany lékar specialista, ktery byl jisté schopen dostatecné odborné
zduvodnit rozhodnuti o zméné terapie. Délka depresivni epizody pred vstupem do studie mizZe odrdzZet
aktudlIni klinickou praxi, kdy se pri nedostatecné odpovédi na léCbu nejprve pfistoupi k postupnému
navysovdni terapeutické ddvky a také miZe zohledriovat postupné sniZovdni klinické odpovédi na
inicialni terapii. Délka trvdni depresivni epizody byla srovnatelnd pro obé ramena studie, proto se dad
predpoklddat, Ze nedoslo k ovlivnéni studie v neprospéch nékteré sledované skupiny pacienta.

Dne 15. 6. 2015 Ustav vlozil do spisu vyjadfeni a klinické podklady zaslané ucastnikem Lundbeck.
Ucastnik fizeni predklada nové SPC pripravku Brintellix, ve kterém je zahrnuta nova informace tykajici se
prokazaného ucinku vortioxetinu na kognitivni funkce, kterou Evropska agentura pro |écivé pripravky
(EMA) nové doplnila do SPC pfedmétného pripravku. Dale se ucastnik fizeni Lundbeck ohrazuje oproti
subjektivnimu vyjadreni k designu predloZzené studie REVIVE neucastnika fizeni spolecnosti Servier,
nebot neexistuje Zadny dlkaz, Ze rozporovana klinicka studie REVIVE vede ke zvyhodnéni agomelatinu
nebo k jakémukoliv zkresleni vysledkd.

1. Ke zpUsobu prevedeni pacientl zterapie SSRI/SNRI Ucastnik Lundbeck uvadi, Ze pravé z divodu
odlisného mechanizmu ucinku vortioxetinu a agomelatinu oproti SSRI/SNRI byly obé Iécivé latky
(vortioxetin a agomelatin) vybrany do klinické studie REVIVE. Samotny mechanizmus uéinku vortioxetinu
je unikatni, coz potvrzuje i zafazeni vortioxetinu v systému anatomicko-terapeutické klasifikace (ATC) do
skupiny NO6AX — ostatni antidepresiva. K v SPC pfipravku Valdoxan citované studii ucastnik Lundbeck
uvadi, Ze primarnim cilem studie bylo zjistit, zda hlasené symptomy jsou zplsobeny prevedenim
z terapie SSRI/SNRI na agomelatin nebo se prisuzuji k vedlejsim G¢inkdm agomelatinu. Nejcastéji byly
zaznamenany psychické priznaky, zatimco somatické priznaky byly pomérné malé. Naproti tomu ve
studii REVIVE jsou u vortioxetinu i agomelatinu pozorovany jejich typické somatické nezadouci ucinky,
které jsou odliSné od pozorovani ve studii zmifnované v SPC Valdoxan. Ve studii REVIVE je uvedeno, Ze
symptomy z vysazeni zpUsobené ukoncenim podavani predchoziho antidepresiva, které by mohly byt
mylné povaZovany za depresivni nebo Uzkostné symptomy, nepfispély v této studii ke klinické vyhodé
vortioxetinu oproti agomelatinu a také fakt, Ze studie neodhalila jakykoliv rozdil v t¢innosti v prvnich 1 —
2 tydnech, kdy jsou ptiznaky z vysazeni pravdépodobné nejvyssi, naznacuje, Ze tyto pfiznaky neovlivnily
vysledek.
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2. K zafixovani davky ve 4. tydnu ucastnik Lundbeck uvadi, Ze davkovaci schéma pro obé Iécivé latky bylo
stejné a rovnocenné, tj. obéma bylo umozZnéno podle rozhodnuti Iékafe snizovat nebo zvySovat davku ve
2., 3. a 4. tydnu studie REVIVE. Spole¢nost Servier zminuje velikost davky agomelatinu v 6 klinickych
studiich, z nichZ jedna studie (Gorwood 2014) vibec nehodnotila depresi. Prostudovanim téchto studii
ucastnik Lundbeck zjistil, Ze pouze neuvedena ¢ast C studie VIVALDI ma jako jedinad podobny design jako
studie REVIVE tj. u pacientl s predchozi |é¢bou antidepresivy. V této ¢asti C klinické studie VIVALDI byl
agomelatin podavan az po ukonceni predchozi Ié¢by antidepresivy, a presto ukoncilo 1é¢bu 29,4%
pacient(, coZ je o 3,4% vice nez ve studii REVIVE.

3. K nespecifikovani predchozi |é¢by véetné ddvkovani ucastnik Lundbeck uvadi, Ze studie REVIVE jasné
stanovila kritéria pro zafazeni pacientl do studie tj. ¢astecni nebo UplIni non-respondéfi na obvyklou
terapeutickou davku SSRI/SNRI v monoterapii béhem jednoho relevantniho obdobi (26 tydn() a pravé
takovy pacienti jsou povazovani za kandidaty pro zménu terapie. Jestlize lékar na zakladé designu studie
posoudil, zda mél pacient adekvatni pribéh na predchozi |écbé, pak klinicka studie v maximalni mire
odrazi skutec¢nou klinickou praxi. Do studie byli zafazeni pacienti, ktefi se rekrutovali z téch, ktefi
nedostatecné reagovali na predchozi Iécbu (stfedni doba trvani 19 tydnU pro kazdé rameno). Studie
REVIVE zahrnula 500 pacientd a ucastnik fizeni se domniva, Ze s vysokou relevantnosti prezentuje primé
srovnani dvou lécivych latek.

K témto ndmitkdm se Ustav ji? vyjddFil v reakci na poddni spolecnosti Servier ze dne 30. 4. 2015. Ustav
souhlasi s ucastnikem Lundbeck a predloZenou studii REVIVE povaZuje za dostatecné relevantni jako
podklad pro odborné zhodnoceni pfipravku Brintellix v pfedmétném sprdvnim fizeni.

Ustav pouze doplfiuje k diskutovanému vyskytu somatickych pfiznaki (napf. nauzea, bolesti hlavy,
zdvraté, ospalost apod.), Ze tyto pfiznaky se vyskytuji jak pfi syndromu z vysazeni, tak jako neZddouci
ucinek terapie, a tudi? pfi jejich vyskytu nelze jednoznacné urcit pficinu vzniku. Jak jiz Ustav uved! vyse,
v pripadé vysokého ovlivnéni miry preruseni ve studii REVIVE vyskytem pfiznaku z vysazeni by se toto
pravdépodobné projevilo na zacdtku studie, kdy byla mira preruseni u obou lécebnych modalit naopak

evvs

Dne 27. 8. 2015 Ustav vydal vyzvu k soucinnosti €. j. sukl148266/2015, kterou vyzval G¢astnika Lundbeck
k doplnéni analyzy ndkladové efektivity v bodech struktura modelu, vstupni Udaje, ndklady, uréeni
vysledku a analyza senzitivity. Zaroven Ustav stanovil U¢astniku Lundbeck k poskytnuti sou¢innosti Ihdtu
10 dni ode dne dorudeni usneseni €. j. sukl148266/2015.

Dne 8. 9. 2015 Ustav obdrzel 7adost Géastnika Lundbeck o preruseni pfedmétného spravniho Fizeni na
dobu 20 dnd nebo do dne, kdy Géastnik dorudi Ustavu Zzadost o pokradovani ve spravnim Fizeni, podle
toho, ktera skutecnost nastane dfive.

Dne 10. 9. 2015 byla Ustavu dorucena 7adost ucastnika Lundbeck o prodlouzeni lhiity k sou¢innosti
stanovené usnesenim Ustavu €. j. sukl148266/2015. Zadost byla oddvodnéna aktudlnim zpracovavanim
podkladl pro doplnéni analyzy nakladové efektivity podle bodl specifikovanych ve vyzvé k soudinnosti
ze dne 27. 8. 2015. Soucasné ucastnik uvedl, Ze bere zpét svou Zadost ze dne 8. 9. 2015 o preruseni
predmétného spravniho Fizeni a pozadal Ustav, aby tuto Zadost povaZoval za bezpiredmétnou.

F-CAU-003-36N/20.03.2014 Strana 9 (celkem 59)

fe, SUKL



Dne 11. 9. 2015 vydal Ustav usneseni €. j. sukl159813/2015, kterym prodlouZil Ih(itu k poskytnuti Gdajd
uvedenych ve vyzvé k soucinnosti ze dne 27. 8. 2015, a to do 26. 9. 2015.

Dne 25. 9. 2015 Ustav obdrzel reakci spoleénosti Lundbeck na vyzvu k souinnosti ze dne 27. 8. 2015.

Ustav se blize timto vyjddfenim zabyvd v kapitole ,Hodnoceni ndkladové efektivity a dopadu na
rozpocet”,

Dne 1. 10. 2015 doslo k uplynuti celych dvou kalendarnich ¢tvrtleti po kalendarnim ctvrtleti, ve kterém
bylo zahdajeno predmétné spravni fizeni o stanoveni maximalni ceny a vySe a podminek uUhrady
pfipravku, ktery obsahuje |éCivou latku, ktera neni obsazena v Zadném pfipravku s danou cestou podani
hrazeném ze zdravotniho pojisténi, proto Ustav proved| znovu zjistovani cen vyrobce dle ustanoveni § 4
odst. 3 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb. pro stanoveni maximalni ceny.

Dne 14. 10. 2015 Ustav vloZil do spisu pod €. j. sukl183584/2015 aktualizované podklady pro stanoveni
maximalni ceny.

Dne 21. 10. 2015 Ustav obdriel vyjadieni Gcastnika Lundbeck k cenovych referencim nalezenym
Ustavem v Holandsku a ve Finsku a vloZzenym do spisu dne 14. 10. 2015. U&astnik rozporuje Ustavem
nalezenou cenu predmeétnych IéCivych pripravkid v referen¢nich zemich Holandsko a Finsko.

Uc&astnik predklada fakturu ze dne 19. 10. 2015, dle které €ini cena vyrobce pfipravku BRINTELLIX 10
MG, POR TBL FLM 28X10 MG v Holandsku 28,36 € za jedno baleni. U&astnik fizeni konstatuje, 7e
uvedena cena vyrobce byla ve stejné vysi platna po celou dobu rozhodného obdobi, tedy i dne 9. 10.
2015, kdy byly v predmétném spravnim fizeni nové vyhledany cenové reference.

Ucastnik dale predklada fakturu ze dne 16. 10. 2015, dle které &ini cena vyrobce pfipravku BRINTELLIX
10 MG, POR TBL FLM 28X10 MG ve Finsku 24,86 € za jedno baleni. U¢astnik Fizeni konstatuje, Ze
uvedena cena vyrobce byla ve stejné vysi platnd po celou dobu rozhodného obdobi, tedy i dne 9. 10.
2015, kdy byly v pfedmétném spravnim fizeni nové vyhledany cenové reference.

Ustav konstatuje, Ze ucastnikem pfedloZend faktura, kterd je datovdna ke dni 19. 10. 2015, prokazuje
cenu vyrobce lécivého pripravku BRINTELLIX 10 MG POR TBL FLM 28X10 MG ve vysi 28,36 EUR
v Holandsku k uvedenému datu. Ustav ceny zjistoval ke dni 9. 10. 2015. S ohledem na dodané podklady i
na prohldseni ucastnika fizeni o platnosti ceny ke dni zjisténi cen Ustavem a ddle s pfihlédnutim ke
skutecnosti, Ze ucastnik doloZil totoZnou cenu vyrobce jiZ v pfedchozim poddni ze dne 28. 4. 2015,
zohlednil Ustav cenu vyrobce ve vysi 28,36 EUR prokdzanou ucastnikem Ffizeni pfi stanoveni maximdini
ceny a maximdlni cenu prepocetl.

Ustav konstatuje, Ze ucastnikem predloZend faktura, kterd je datovdna ke dni 16. 10. 2015, prokazuje
cenu vyrobce lécivého pripravku BRINTELLIX 10 MG POR TBL FLM 28X10 MG ve vysi 24,86 EUR ve Finsku
k uvedenému datu. Cena vyrobce je shodnd s cenou, kterou zjistil Ustav ve finské databdzi dne 9. 10.
2015. S ohledem na dodané podklady i na prohldseni ucastnika Fizeni o platnosti ceny ke dni zjiSténi cen
Ustavem zohlednil Ustav cenu vyrobce ve vysi 24,86 EUR prokdzanou ucastnikem fizeni pfi stanoveni
maximdlni ceny a maximdlni cenu prepocetl.
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Dne 30. 10. 2015 Ustav vloZil do spisu findlni hodnotici zpravu €. j. sukl196285/2015 a dalsi podklady,
ukondil shromazdovani podkladl pro rozhodnuti a o této skutecnosti informoval vsechny ucastniky
fizeni prostrednictvim sdélenic. j. sukl196286/2015 ze dne 30. 10. 2015. Soucasné byli ucastnici fizeni
informovani, Ze v souladu s ustanovenim § 39g odst. 5 zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi jsou
opravnéni vyjadrit se k podkladiim pro rozhodnuti ve |hité 10 dni ode dne doruceni predmétného
sdéleni.

V této dobé obdrzel Ustav tato podani:

Dne 13. 11. 2015 obdriel Ustav vyjadfeni Svazu zdravotnich pojistoven CR (dale jen “Svaz“) k
vydané hodnotici zpravé.

1. U&astnik Svaz poukazuje, Ze v hodnoceni neni piesné definovano postaveni v terapeutické praxi v CR a
to predevsim schéma IéCby po selhani antidepresiv prvni linie, tedy pfedevsim ze skupin SSRI nebo SNRI.
Ustav uvadi, Ze pokud pacient nereaguje na terapii, je jedinou hrazenou Ié¢bou druhé linie agomelatin.
Neni vsak jasné, jaké postaveni ma mit vortioxetin, zda ma byt pouzivan ve stejné linii IéCby, tedy po
selhani SSRI/SNRI, nebo a? po agomelatinu. Jak uvedl Ustav, narodni doporucené postupy postaveni
vortioxetinu nezmifiuji, navic v CR nejsou hrazeny nékteré pfipravky, které se v zahrani&i ve druhé linii
lé¢by deprese pouzivaji (napt. Ustavem v hodnoceni zmitiovand CYMBALTA). Je tedy zfejmé, 7e klinicka
praxe v CR a v zahrani¢i se li§i. Ucastnik Svaz se domniva, 7e Ustav nezhodnotil spravné viechny
moznosti é¢by v podminkdach CR, a 74da o vyzaddani stanoviska odborné spole¢nosti o moznostech lé&by
deprese po selhani monoterapie SSRI/SNRI v realné klinické praxi.

Ucastnik Svaz k tomu jesté cituje NICE draft guidance recommends vortioxetine (Brintellix) for treating
major depressive episodes ze dne 6. 10. 2015, ve kterém se uvadi, Ze Vybor dospél k zavéru, Ze ucinnost
vortioxetinu byla srovnatelnd s ostatnimi tfeti linie antidepresiv a Ze vortioxetin Ize doporucit jako
nakladové efektivni moznost |éCby depresivnich epizod u dospélych, ktefi reagovali adekvatné na podani
2 antidepresiv v rdmci aktualni epizody.

Ad 1. K tomu Ustav uvddi, Ze vzhledem k provedenému odbornému zhodnoceni, pfedloZené klinické studii
(26) a také k navrhovanému znéni podminek uhrady predmétnému pripravku Brintellix stejného znéni,
jaké byly stanoveny pripravkum s obsahem agomelatinu, vyplyvd shodné postaveni Iécby agomelatinem
a vortioxetinem ve stejné linii 1éCby. Ke Svazu namitanému nejasnému lécebnému postupu po selhdni
prvni linie 1é¢by v podminkdch CR si Ustav dovoluje citovat Ceské psychiatrické doporucené postupy, kde
se uvddi: ,Vzhledem k porovnatelné ucinnosti se inicidlni vybér antidepresiva fidi profilem neZddoucich
ucinkd, bezpecnosti, sndsenlivosti, farmakologickymi vlastnostmi, prip. predchozi ucinnosti, cenou a
preferenci pacienta. U vétsiny pacientu je optimdlini zahdjit SSRI, SNRI, mirtazapinem, bupropionem nebo
trazodonem. Ddvky titrujeme do plné terapeutické ddvky s ohledem na vék, komorbidity, konkomitantni
lécbu a vedlejsi ucinky. Ucinnost AD Ize spolehlivé hodnotit aZ 4 — 6 tyden. Prvnim krokem pfi neucinnosti
je zvyseni ddvky (APA 2010). Vyména antidepresiva za jiné je obecnou strategii pri selhani lécby. U
depresivnich bez odpovédi na lécbu je vhodné volit AD s jinym mechanismem ucinku nebo zaménit za lék
ze stejné skupiny (SSRI). Pri selhdni 2 a vice monoterapii Ize pfistoupit ke kombinaci AD (Anders et al.,
2010; APA 2010).“ V druhé linii lIéCby dle znéni platnych podminek thrady se aktudiné nachdzi léciva
latka agomelatin, které md stanovenou uhradu u pacientli bez dostatecné lécebné odpovédi na

F-CAU-003-36N/20.03.2014 Strana 11 (celkem 59)

fe, SUKL



optimalizované ddvky antidepresiv anebo pri vyskytu neZddoucich ucinkd. Indikacni omezeni
agomelatinu vychdzi se stanoviska Psychiatrické spole¢nosti CLS JEP ze dne 11. 6. 2014 zaslaného do
revizniho sprdavniho Fizeni vedeného na pripravky sobsahem agomelatinu pod sp. zn.
SUKLS200553/2013. V tomto vyjddreni se také uvadi, Ze druhd linie volby je v béZné praxi psychiatry
respektovdna a selhdni lécebné odpovédi specialista spolehlivé identifikuje pfi pravidelnych kontroldch
klinickym rozhovorem a toto standardné pribéiné zaznamendvd do zdravotnické dokumentace
nemocného, kde Ize uvedend fakta dohledat. Ustav tedy neshleddvd divody k nutnosti vyZzdddni
stanoviska odborné spolecnosti, nebot ta se ke druhé linii Iécby jiZ vyjddfila pfi projedndvdni zmény
podminek thrady pfipravki s obsahem agomelatinu.

K odkazovanému dokumentu NICE ze dne 6. 10. 2015 Ustav souhlasi s ndzorem ucastnika Svaz, Ze
klinické praxe v CR a v zahraniéi se lisi, coZ vyplyvd i z faktu, Ze tento dokument vyhodnotil ucinnost
vortioxetinu jako srovnatelnou s ostatnimi antidepresivy treti linie. V aktudlni klinické praxi v podminkdch
CR neni v 1é¢bé deprese hrazen ve tfeti linii Zddny pfipravek, a tudiZ tento zdvér neni mozno aplikovat do
Uhradového systému v CR.

2. Dale Svaz upozornuje, Ze v modelu, ktery byl predloZzen, neni jasné uvedeno, v jaké davce byl
vortioxetin hodnocen. Davku je mozné v pfipadech nezadoucich ucinkd snizovat na 5 mg denné nebo
v pfipadé nedostate¢né ucinnosti navysit na 20 mg denné. Zatimco se snizenim davky model pocita (i
kdyZz nijak blize neupresiuje, kolik takovych pacientl je a zda se vraci na puvodni ddvkovani), o
navySovani davky z divodu nedostatecné odpovédi se nezminuje. Ze studii neni jasné, kolik takovych
pacientu je, nicméné davky 20 mg byly pouZity v nékolika citovanych studiich, davku 20 mg zminuje i SPC
pfipravku, je tedy zfejmé, Ze jde o davkovani, které se v praxi pouzivd. Nezahrnuti zvySené davky muze
vést k chybnému poméru ucink( a nakladl. Svaz proto Zada o zohlednéni moznosti navyseni davkovani
ve scénafi v analyze senzitivity, a zaroven o vyjasnéni, jaky podil pacientli bude I1é¢en obvyklou ddvkou
10 mg, 5 mg a navySenim davky na 20 mg. A tento podil pak zada doplnit i do analyzy dopadu na
rozpocet.

Ad 2. Ktomu Ustav uvddi, Ze v predloZeném modelu jsou vyse ddvek vstupujici do modelu jasné
definovdny. V predloZzeném modelu byl v akutni fazi lé¢by hodnocen vortioxetin v ddvce 10 mg a
agomelatin v ddvce 25 mg. Pro udrZovaci IéCbu byla vyse davky pouZita dle zjisténého ddavkovadni ve studii
REVIVE tj. vortioxetin 16,47 mg a agomelatin 42,93 mg a ndklady na tyto konkrétni davky byly pouZity
v modelu v analyze ndkladové efektivity. V klinické studii REVIVE po ukonceni akutni fdze lécby 25,5%
pacient( léCenych vortioxetinem a 20,8% agomelatinem nezménilo svou pocdtecni ddavku ve vysi 10 mg
vortioxetinu a 25 mg agomelatinu. U 64,7% pacientt léCenych vortioxetinem bylo zvyseno ddvkovdni na
20 mg a u 71,7% lééenych agomelatinem na ddvku 50 mg. Ustav se tedy domnivd, Ze zvyseni ddvky
vortoxetinu na 20 mg denné bylo zahrnuto do modelu v ramci predloZené analyzy ndkladové efektivity,
nebot pro udrZovaci lécbu byly pouZity ndklady na ddvku 16,47 mg zahrnujici jiZ procento pacientu
vyZadujici zvyseni ddvky na 20 mg vychdzejici ze studie REVIVE. Ustav tedy doplnéni zvyseni ddvky z 10
mg na 20 mg ve scéndri v analyze senzitivity povaZuje za nerelevantni. Ddvkovdni ve vysi 5 mg
vortioxetinu nebylo ve studii REVIVE hodnoceno, ale vhledem k tomu, Ze nizsi ddvkovadni neZ 25 mg
agomelatinu neni v SPC uvedeno, v pripadé poddvdni ddvky 5 mg vortioxetinu budou jeho ndklady na
1é¢bu niZsi neZ v pripadé Iécby agomelatinemu ve vysi 25 mg.
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K poZadovanému vyjasnéni podilu pacientt s niZsi a vyssi ddvkou vortioxetinu v analyze dopadu do
rozpoctu Ustav uvddi, Ze v pfedloZzeném Odhadu dopadu do rozpoctu je poéitdno s ndklady, které vycislila
predloZend farmakoekonomickd analyza Vortioxetin CE Model. V ramci analyzy odhadu dopadu do
rozpoctu byly za ucelem vyhodnoceni nejistoty zdkladniho scéndre (pfi ddvkovdni v akutni fdzi 10 mg
vortioxetinu a 25 mg agomelatinu a v udrZovaci fdzi 16,47 mg vortioxetinu a 42,93 mg agomelatinu)
pouZity podily pacientt s nizsi a vyssi ddvkou odpovidajici vysledkum klinické studie REVIVE tak jako
v analyze ndkladové efektivity. V analyze senzitivity odhadu dopadu do rozpoctu byl zpracovdn rozpty!
+10% a +20% pro pocty lécenych pacientu a pro ndklady IéCbu vortioxetinem a agomelatinem plosné pro
celou populaci Ié¢enych pacientli. Zmény ndkladi na lécebné algoritmyprakticky zahrnuji zménu
ddvkovdni, protoZe zména vyse ndkladd mize byt zpiisobena i zménou vyse ddvkovdni. Ustav se tedy
domnivd, Ze zvyseni davky vortioxetinu na 20 mg denné bylo zahrnuto do predloZzeného odhadu dopadu
do rozpoctu. Ustav predloZeny Odhad dopadu do rozpoétu povaZuje za dostatecny, nebot tento
koresponduje s vysledky zjisténymi v klinické studii REVIVE a pouZitymi v analyze ndkladové efektivity.

3. Svaz souhlasi s analyzou, kterou proved!| Ustav, e naklady na lébu pacientd, ktefi se dosud lé¢ili
agomelatinem, jsou nizsi, nez naklady na IéCbu vortioxetinem. Z toho plyne, Ze pokud jsou skutecné
vsichni pacienti lé¢eni agomelatinem po selhani prvni linie, coZ nebylo dostate¢né prokdzano, musi dojit
k narGstu nakladld ze zdravotniho pojisténi. Trvad vsak nejistota ohledné redlnych moznosti lécby po
selhani SSRI/SNRI. Z toho diivodu m@Ze byt celkovy dopad vy3si, ne? uvadi Ustav, v 7adném ptipadé
Setfici, jak uvedl| autor analyzy. V analyze dopadu na rozpocet je nutné zohlednit moZnost pouZiti
predevsim vyssSich davek v pfipadé nedostatecné odpovédi, jak bylo uvedeno v pfedchozim bodé.

Ad 3. K ndkladiim na léc¢bu vortioxetinem Ustav uvddi, Ze v pfipadé akutni i udrZovaci fdze jsou ndklady
pouze na samotnou léCivou Ildtku nizZsi u vortioxetinu neZ u agomelatinu. Z tohoto divodu mizZe byt
celkovy dopad nizsi nez v pfedloZeném dopadu do rozpoctu.

K vypoctim uvedenym v hodnotici zprdvé Ustav uvddi, Ze pfi vypoctu doslo omylem k chybé, kdy pfi
vycisleni dennich ndkladi pouze na samotnou lécCivou latku vortioxetin doslo k pouZiti vstupni hodnoty
1074,64 K¢ oproti spravné hodnoté 1047,64 K¢ (uhrada BRINTELLIXU pro konecného spotrebitele), a tudiz
spravnd vyse hodnoty ndklad( na den cCini 37,42 K¢ oproti chybné uvedené hodnoté 38,38 K¢. Rozdil
v ndkladech na srovndvané intervence cini -0,02 K¢ (pri ddvkovdni 10mg/den vortioxetinu a 25 mg/den
agomelatinu) v akutni fdzi onemocnéni ve prospéch vortioxetinu. Rozdil v ndkladech -2,67 K¢ v udrZovaci
fazi byl v hodnotici zprdvé uveden spravné. Na zdkladé tohoto omylu doslo ke spatnému vycisleni
ndkladi v prepoctu vlastniho dopadu do rozpoctu za pouZiti aktudlnich uhrady pro konecného
spotrebitele obou srovndvanych intervenci, které Ustav opravil do rozhodnuti.

4. Svaz pozaduje upresnéni postaveni vortioxetinu v terapii. Po doplnéni predchozich pfipominek Svaz
navrhuje zpfesnéni podminek Uhrady:

E/PSY, NEU, SEX
P: Vortioxetin je hrazen pfi 1é¢bé pacientl trpicich depresivni poruchou bez dostatec¢né lécebné

odpovédi na optimalizované davky dvou antidepresiv (pfi trvani Ié¢by minimalné 6-8 tydnl na jednom
pripravku) anebo pfi vyskytu takovych nezadoucich ucinkd, které vedou k nutnosti preruseni lécby
antidepresivem, a zdroven neni dalSi mozZznost |écby antidepresivy prvni linie. Lé¢ba neni dale hrazena
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pacientim, u nichZz po 2 meésicich od zahdjeni l|écby, nedosSlo k objektivné prokazatelnému
terapeutickému ucinku.

Ad 4. K navrhovanym zméndm podminek uhrady Ustav uvddi, Ze navrhované formulace , Vortioxetin je
hrazen pfi“ a ,,neni ddle hrazena” je mozno povaZovat pouze za formdini zmény znéni podminek uhrady,

které neméni obsah navrhovanych podminek uhrady a Ustav tedy na tuto Upravu pfistoupil. Uprava
textu znéni indikacniho omezeni:
Pdvodni znéni:

Lécba pacientu trpicich depresivni poruchou ...
a
Lécba vortioxetinem je ukoncena u pacientd, ...

Upravené znéni:

Vortioxetin je hrazen pri 1éCbé pacient trpicich depresivni poruchou...
a
Lécba vortioxetinem neni ddle hrazena pacientim,...

Tato uprava neméni vyznam podminek uhrady a nevede k rozsifeni skupiny lécenych pacient(. Jednd se o
stylistickou upravu za ucelem jasného a srozumitelného vykladu indikacniho omezeni, obsahové
nedochdzi ke zméné stanovenych podminek uhrady. Ustav tedy pfistoupil k provedeni vyse popsané
formdlni zmény prfimo do rozhodnuti, viz ¢dst Podminky uhrady tohoto dokumentu.

K doplnéni poctu nutnych podanych antidepresiv Ustav uvddi, Ze stejné znéni podminek uhrady bez
uvedeni poctu dvou maji stanoveny lécivé pfipravky s obsahem agomelatinu, se kterymi bude mit stejné
postaveni v klinické praxi v CR pfipravek s obsahem vortioxetinu, jak je blize popsdno v &dsti hodnotici
zpravy ,Posouzeni terapeutické zaménitelnosti”. Pfi stanoveni téchto podminek v reviznim sprdvnim
fizeni vedeném na pfipravky s obsahem agomelatinu pod sp. zn. SUKLS20553/2013 Svaz ani VSeobecnd
zdravotni pojistovna CR proti tomuto znéni podminek nic nenamitaly a ani nepoZadovaly vyjddreni
odborné spolecnosti o moZnostech lécby deprese po selhdni monoterapie SSRI/SNRI v rediné klinické
praxi. Ustav tedy neshleddvd odborné a vzhledem k vysledné vysi uhrady pro koneéného spotfebitele ani
farmakoekonomické divody ktéto zméné podminek uhrady a doddvd, Ze pripravky s obsahem
agomelatinu maji v podminkdch uhrady uvedeno optimalizované ddvky antidepresiv, kdy se jednd o
pouziti mnozného Cisla, tudiZ pouZiti minimdiné dvou antidepresiv.

S doplnénim formulace ,,a zdroveri neni dalsi moZnost 1é¢by antidepresivy prvni linie“ Ustav nesouhlasi

z divodu zamezeni moZnosti 1éCby u pacient(i po selhdni IéCby vortioxetinem kombinaci antidepresiv,
ktera prichdzi do uvahy v pripadé selhdni monoterapii, jak je uvedeno v Ceskych psychiatrickych
doporucenych postupech, viz citace bod Ad 1. S timto koresponduje i nastaveni dalsich mozZnosti terapie
v modelu pouZitém v analyze ndkladové efektivity, kdy jako moZnosti IéCby po nedostatecném ucinku
nebo neZddoucich ucincich agomelatinu nebo vortioxetinu jsou uvedeny prdvé také kombinace
antidepresiv prvni linie tj. venlafaxin+trazodon nebo mirtazapin+bupropion+lithium. Tento v modelu
pouZity algoritmus 16¢by byl vytvoren na zdkladé zkusenosti pfednich psychiatri v CR.
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S navrZenym znénim podminek uhrady vyjddrila souhlas i odbornd spolecnost ve svém vyjadreni ze dne
16. 11. 2015, kde uvddi, Ze dle odborného ndzoru navrhované podminky uhrady plné odrdzeji soucasné
poznatky o pfipravku a jeho postaveni v portfoliu soucasné antidepresivni lécby. Ustav tedy do
rozhodnuti pristoupil pouze na provedeni formdlnich zmén znéni podminek uhrady pfipravku s obsahem
vortioxetinu a podminkdm uhrady ponechdvd stejné znéni jako maji pfipravky se stejnym postavenim
v klinické praxi.

Dne 16. 11. 2015 obdriel Ustav vyjadieni Psychiatrické spole¢nosti CLS JEP, ve kterém odborna
spolecnost plné akceptuje zavéry hodnotici zpravy. Dle odborného nazoru stanovené podminky uhrady
plné odrazZeji sou¢asné poznatky o pfipravku a jeho postaveni v portfoliu soucasné antidepresivni |éCby.
Odborna spole¢nost nema pripominek ke znéni hodnotici zpravy.

K vyjddreni odborné spole¢nosti Ustav uvddi, ?e ndzor odborné spolecnosti zohlednil pfi stanoveni
podminek thrady.

Dne 20. 11. 2015 obdrzel Ustav vyjadFeni G¢astnika Fizeni Lundbeck k vyjadieni Svazu k vydané hodnotici
zpraveé ze dne 13. 11. 2015.

1. K ndmitce Svazu, Ze neni v hodnotici zpravé presné definovdno postaveni vortioxetinu v terapeutické
praxi v CR, Gcastnik Lundbeck uvadi, 7e podle nazoru Psychiatrické spoleénosti stanovené podminky
Uhrady plné odrazZeji soucasné poznatky o ptipravku a jeho postaveni v portfoliu soucasné antidepresivni
|é¢by. Ddle ucastnik konstatuje, ze |écivé ptipravky zarazené do terapeutické skupiny SSRI resp. SNRI
popf. dalsi antidepresiva nemaji stanoveny zadné podminky uhrady a mlze je predepsat lékar kterékoliv
odbornosti. Jak Ustav uvéadi, pouze u léCivé latky agomelatin je uvedeno preskripéni omezeni na
odbornost lékare , psychiatr, neurolog, sexuolog” a v indika¢nim omezeni je uvedeno ,,....bez dostate¢né
|é¢ebné odpovédi na optimalizované davky antidepresiv (pfi celkovém trvani Ié¢by minimalné 6-8 tydn()
anebo pri vyskytu nezddoucich Ucinkl, které vedou k nutnosti preruseni lécby predchozim
antidepresivem...”. Pfi stanoveni téchto podminek v reviznim spravnim fizeni vedeném na pfipravky
s obsahem agomelatinu pod sp. zn. SUKLS20553/2013 Svaz nenamital, ani nepoZadoval vyjadreni
odborné spolecnosti o moznostech |écby deprese po selhani monoterapie SSRI/SNRI v redlné klinické
praxi.

Jak vyplyva z dokument(, které Ucastnik fizeni predlozil v prabéhu spravniho fizeni, doporu¢ené postupy
nepredpokladaji a ani v klinické praxi se nepostupuje tak, Ze se u jednoho pacienta postupné vyzkousi
vSechna antidepresiva z jedné linie. Pravé naopak, cilem lékare je, aby byl pacient Ié¢en pravé takovym
antidepresivem, na které bude mit Uplnou odpovéd na Iécbu s remisi, bez relaps a rekurence. Volba
vhodného antidepresiva je vidy individualizovana a je zavisla na konkrétnim pacientovi, na zavaZnosti
jeho depresivni epizody, rodinné anamnéze a jeho psychiatrické zatézi, pacientovych komorbiditach a s
ohledem na moZné nezadouci ucinky, a na pacientovych preferencich tak, aby se predeslo non-
adherenci pacienta k lécbé.

K odkazu Svazu na vyjadreni NICE ucastnik uvadi, Ze neni mozno stanovovat podminky uhrady podle
hodnoceni predloZenych ddkazd v jiné zemi, nebot nebylo zhodnoceno, zda systém predepisovani a
Uhrady lé¢ivych pFipravk( ve Velké Britanii odpovidd podminkdm v CR. K tomu G&astnik podotyka, e
74d4 o stanoveni ceny, vy$e a podminek Ghrady v CR, a proto predlozZil veskeré podklady s ohledem na
podminky v CR.
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Ad 1. K postaveni vortioxetinu v terapeutické praxi v CR Ustav uvddi, Ze vyjddreni ucastnika souhlasi se
zdvéry Ustavu, viz vyse vyjddieni Ustavu k ndmitce Svazu, a podle vyjddieni Psychiatrické spole¢nosti ze
dne 16. 11. 2015 navrhované podminky uhrady plné odrdZeji soucasné poznatky o pripravku a jeho
postaveni v portfoliu souc¢asné antidepresivni 1é¢by. Pouze pro doplnéni Ustav uvddi, Ze pFipravky
s obsahem lécivé ldatky ze skupiny SNRI (tj. venlafaxin), hrazené v lécbé deprese, maji v soucasné dobé
stanoveny podminky uhrady ve znéni L/PSY, NEU, SEX, a tudiZ jejich preskripce je omezena pouze na tyto
specialisty nebo jimi pisemné povérené lékare. Stejné podminky thrady maji aktudlné stanoveny jesté
antidepresivni léCivé latky mirtazapin a bupropion.

2. K namitce Svazu na nejasnou davku pouzitou ve faramkoekonomickém hodnoceni ucastnik uvadi, ze
davkovani je jednoznaéné uvedeno na str. 28 a 29 dokumentu Vortoxetin CE Model tj. v akutni fazi se
pocitalo s davkovanim 10 mg vortioxetinu a 25 mg agomelatinu a v udrZovaci fazi s dennim davkovanim
16,47 mg vortioxetinu a 42,93 mg agomelatinu. V odhadu dopadu na rozpocet (dokument Odhad
dopadu na rozpocet — BRINTELLIX) se pocitalo s ndklady, které vycislila farmakoekonomicka analyza (str.
9 a tabulka 9) a v rdmci analyzy senzitivity tohoto odhadu dopadu na rozpocet (str. 12) byl, za ucelem
vyhodnoceni nejistoty zakladniho scénare (pfi davkovani v akutni fazi 10 mg vortioxetinu a 25 mg
agomelatinu a v udrZovaci fazi 16,47 mg vortioxetinu a 42,93 mg agomelatinu denné) zpracovan rozptyl
+10 %, £25 % u nakladl pro vortioxetin, agomelatin, ktery prakticky zahrnul zménu ddvkovani, protoze
zména davkovani zméni naklady za lécivou latku.

Ad 2. K nédmitce na nejasnou ddvku pouZitou ddvku vortioxetinu v pfedloZeném modelu Ustav uvddi, Ze
vyjddreni ucastnika odpovidd vyjadreni Ustavu k ndmitce Svazu, viz vyse.

3. Kvyjadfenému souhlasu Svazu s vysledky analyzy ucastnik uvadi, Ze béhem akutni faze |écby
doporucuje SPC pfipravku s obsahem agomelatinu tfi kontroly jaternich funkci (pfi zahajeni, 3. tyden a 6.
tyden) a pfi zapocitani téchto nakladu, by byl vortioxetin v akutni fazi minimalné o 3 K¢ na den levnéjsi
nez agomelatin. V udrZovaci fazi jsou ndaklady na |écbu vortioxetinem nizsi o 2,67 K¢ na den i bez
zapocitani kontroly jaternich funkci. U&astnik fizeni nesouhlasi se zavérem Svazu ohledné toho, Ze
vortioxetin nemusi byt naklady 3etfici, protoZe podle analyzy Ustavu, se kterou Svaz souhlasi, jsou
naklady na |é€bu vortioxetinem nizsi a dojde tedy k Uspore nakladl z verejného zdravotniho pojisténi.

Ad 3. K vyjddfenému souhlasu Svazu s vysledky analyzy Ustav uvddi, Ze v pfipadé akutni i udrZovaci fdze
jsou ndklady pouze na samotnou lécivou Idtku niZsi u vortioxetinu neZ u agomelatinu. Z tohoto divodu
miZe byt celkovy dopad niZsi neZ v predloZené analyze ndkladové efektivity a dopadu do rozpoctu.

4. Ke Svazem navrhovanému zpresnéni podminek uUhrady vortioxetinu Ucastnik uvadi, Ze podle
odborného nazoru Psychiatrické spolecnosti stanovené podminky uUhrady plné odrazeji soucasné
poznatky o pripravku a jeho postaveni v portfoliu souc¢asné antidepresivni lé¢by. U¢astnik si mysli, e na
zakladé dokumenta, které predlozil v pribéhu spravniho fizeni, mQze byt vortioxetin pouzivan ve stejné
linii 1é¢by jako agomelatin, Ze vortioxetinu byly navrzeny podminky Uhrady prezkoumatelnym zptsobem,
které plné odrdzeji postaveni vortioxetinu v portfoliu soucasné antidepresivni |écby, a odborna
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spolecnost souhlasi s jejich znénim, Ze bylo prokazano, ze lé¢ba vortioxetinem je nakladové efektivni a

ocekdva se Uspora verejnych financi plynouci z |écby vortioxetinem v porovnani s Ié¢bou agomelatinem.

Ad 4. Ke Svazu navrhovanému zpfesnéni podminek uhrady vortioxetinu Ustav uvddi, Ze vyjddreni

ucastnika odpovidd vyjddreni Ustavu k ndmitce Svazu, viz vyse.

Ustav shroméazdil pro rozhodnuti zejména tyto podklady:
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Laux G et al. Subgroup analysis of the non-interventional study VIVALDI: Agomelatine in
treatment-naive patients, in combination therapy and after treatment switch. Int J Psychiatry Clin
Pract 2014.

Evidence-based guidelines for treating depressive disorders with antidepressants: A revision of the
2008 British  Association for Psychopharmacology guidelines J Psychopharmacol
0269881115581093, first published on May 12, 2015.

Cenové reference ke stanoveni maximalni ceny a zakladni Uhrady viozené do spisu ke dni 4. 3.
2015 pod ¢. j. sukl37452/2015.

Cenové reference ke stanoveni maximalni ceny vlozené do spisu ke dni 14. 10. 2015 pod ¢. j.
sukl183584/2015.

Cenové reference ke stanoveni maximalni ceny vloZzené do spisu k datu vydani finalni hodnotici
zpravy dne 30. 10. 2015.
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33. Dokument ,,F-CAU-027-01-1vyddani_Check-list minimalnich pozadavkd na kvalitu a uplnost
hodnoceni analyzy dopadu do rozpoctul.pdf”, vlozeno dne 30. 10. 2015.

34. Dokument ,F-CAU-028-01-1vydani_Check-list minimalnich pozadavk(l na kvalitu a Uplnost
hodnoceni nakladové efektivityl.pdf“, vlozeno dne 30. 10. 2015.

Ustav vzal v Gvahu viechny skutegnosti shromazdé&né v pribéhu spravniho Fizeni, a to:

Indikace, pro které je navrhovana uhrada

e Navrh Zadatele:

Ptipravek Brintellix je indikovan k |1é¢bé depresivnich epizod u dospélych.

e Stanovisko Ustavu:

Navrh Zadatele se plné shoduje stextem uvedenym v Casti 4.1 Terapeutické indikace platného SPC
pripravku BRINTELLIX.

Posouzeni terapeutické zaménitelnosti

Pripravek BRINTELLIX obsahuje Ié¢ivou latku vortioxetin poddvany v indikaci |é¢ba depresivni epizody.
Léciva latka vortioxetin (ATC NO6AX26) neni uvedena ve vyhlasce ¢. 384/2007 Sb., a neni terapeuticky
zaménitelna se Zadnou referencni skupinou uvedenou v této vyhlasce.

Depresivni poruchy jsou charakterizovany pretrvavajicim smutkem nebo pokleslou naladou, poklesem
zadjmu (anhedonie) a poklesem energie Ustici do zvySené Unavnosti a snizené aktivity. Vedle téchto
zékladnich priznakd se objevuji i dalsi jako sniZzena schopnost soustfedéni, poruchy spanku, snizena chut
k jidlu, myslenky ¢i pokusy o sebeposkozovani ¢i sebevrazdu apod. Tyto symptomy pretrvavaji vice nez 2
tydny. Casto se deprese vyviji jako nasledek vaZzného chronického onemocnéni (rakovina, chronické
bolesti) v dlsledku psychického stresu, metabolického stavu i dalsi farmakoterapie.(5)

Farmakoterapie antidepresivy je indikovana pfi 1écbé stfedné tézkych a tézkych forem depresivnich
poruch. V pripadé lehcich poruch jsou v pocatcich upfednostiovany nefarmakologické pristupy jako je
psychoterapie, fototerapie, télesné cviceni atd., pokud jsou vSak nelcinné nebo se jednd o opakuijici se
depresivni poruchu ¢i upfednostiovani farmakoterapie pacientem, tak jsou antidepresiva indikovana i
v pfipadé mirnych depresivnich poruch.(4,5)

Celozivotni prevalence depresivni poruchy v bézné populaci v civilizovanych zemich pohybuje mezi 5 a
16 %. Depresivni porucha velmi ¢asto doprovazi nékterd chronickd somatickd onemocnéni, zejména
onkologicka a kardiovaskuldrni, endokrinopatie (poruchy stitné zlazy, Addisonova choroba, dlouhodoba
terapie kortikoidy, diabetes, obezita), nemoci revmatické, infekéni (hepatitida, mononukledza,
endokarditida), neurologické (roztrousena skleréza, centralni mozkova prihoda, Parkinsonova choroba),
chronickd bolest, abuzus alkoholu nebo jinych navykovych latek. Cast&jéi vyskyt depresivni poruchy je
také v obdobi Sestinedéli a perimenopauzy, v obdobi dospivani a u senior(.

PFi monitorovani zavaznosti symptomuU a vysledkl |écby se u nas nejcastéji pouzivaji Hamiltonova $kala
pro depresi (HAMD) nebo $kdla Montgomery/Asberg (Montgomery and Asberg depression rating scale
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MADRS). Za rezistenci se povaZzuje ta skute¢nost, kdyz za 2-4 tydny neni pokles skére Skaly vétsi nez 26 %
(nonresponse). Pokles o 26-49 % je povazovan za klinicky ¢adstecnou odpovéd, o 50 % za klinicky
vyznamnou odpoveéd.(11)

Ve vztahu k depresi se zvazuji 3 hlavni etiopatogenetické faktory: genetické, biologické (zejména deficit
hlavnich prenasecl nervového vzruchu, tj. serotoninu, noradrenalinu a dopaminu) a psychosocidlni
(intenzivni stresové a neptiznivé Zivotni udalosti, nékteré osobnostni a charakterové rysy).

Mortalita starSich pacientl s depresi je az 6x vyssi nez v bézné populaci. Depresivni pacienti nemohou
dobfe spolupracovat na lé¢bé somatickych nemoci. Jsou také vice ohroZeni sebevraidou — cca 15 %
pacientl s téZzkou depresivni poruchou zemfre diky suicidiu. V pfipadé nelécené deprese dochazi, nejen
diky zvySeni hladiny kortikosteroid(, k zaniku neuront v oblastech mozku podilejicich se na zpracovani
emoci. Dochazi ke zmenseni téchto oblasti na zobrazitelnou Uroven (napf. magnetickou rezonanci). Tyto
zmény jsou do urcité miry nebo do urcité doby zfejmé reverzibilni. P¥i delSim trvani deprese je Sance na
plnou remisi nizsi, neZ pti véasném zaléceni nemoci. Samoziejmym zdkladem ucinné Iécby je spravna
diagnostika.

Davkovani v terapii deprese je pfisné individudlni. Pokracovat v terapii davkami antidepresiv nebo
kombinaci psychofarmak, které byly Gcinné v akutni etapé Ié¢by po dobu 6-9 mésici od dosazeni remise
po prvni epizodé; po 2. epizodé 2 roky; po 3. pét let a pti 4. a vice se doporucuje celozivotni lécba. K
2letému podavani se pfistupuje také v pripadé, Ze 1. epizodé predchazel vazny suicidalni pokus ev. je
pritomna pozitivni rodinna zatéz depresivni poruchy ¢i nemocny je véku 65 let a starSi a/nebo remise je
neuplna a/nebo jsou znamky rezistence k 1é¢bé.(4,23)

V dnes$ni dobé mame k dispozici témér pét desitek antidepresiv (AD). Klasicka, tricyklickda AD, také
nazyvana AD prvni generace, kromé toho, Ze zvysuji dostupnost zakladnich monoamin( spojovanych s
depresi, pasobi také na dalSich receptorech a od toho se odviji jejich nezadouci vedlejsi ucinky. Dalsi AD
se postupné stavala specifictéjsi a tedy i Iépe snasenad a bezpecnéjsi. Ponékud zjednodusené lze fici,
pomineme-li inhibitory monoaminooxidazy (IMAQ), Zze AD zvysuji dostupnost zakladnich monoamin( v
podstaté dvéma zplsoby — inhibici jejich zpétného vychytavani a modifikaci prislusnych receptor( (této
predstavé se ponékud vymyka tianeptin, ktery naopak stimuluje vychytdvani serotoninu).

AD je moZno délit podle mechanismu jejich uUc¢inku, to znamend podle toho, jak ovliviiuji jednotlivé
centralni neurotransmiterové systémy — predevsim serotoninergni, noradrenergni a dopaminergni. V
soucasné dobé jsou v ambulantni praxi Iékem prvni volby Iatky typu SSRI (specifické blokatory zpétného
vychytavani serotoninu), které jsou u lehké a stfedni depresivni poruchy obdobné ucinné jako klasicka
tricyklicka antidepresiva, maji vSiak méné vedlejsSich priznakd a moznych komplikaci. Latka s opaénym
mechanismem ucinku, tianeptin, zvySujici zpétné vychytdvani serotoninu (SSE), ma téz antidepresivni
ucinky, stejné jako latka blokujici zpétné vychytani noradrenalinu (NRI) reboxetin. Klasicka tricyklicka
antidepresiva (TCA) jsou dnes predepisovana vzhledem k jejich pomérné intenzivnim vedlejsim ucinkim
jiz spiSe vyjimecné. Dale jsou pro lé¢bu deprese k dispozici i dalSi moderni preparaty s komplexnimi
mechanismy Ucinku. Jednda se o venlafaxin, coz je latka typu SNRI (inhibitory zpétného vychytavani
serotoninu a noradrenalinu), mirtazapin (latka typu NaSSA — stimulujici centralni noradrenergni a
serotoninergni aktivitu pfi blokovani 5HT2 a 5HT3 receptort), bupropion (NDRI — latka blokujici zpétné
vychytavani noradrenalinu a dopaminu, pouZzivana téz pfi léCbé zavislosti na nikotinu) ¢i trazodon (SARI —
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l[atka se zdvojenym serotoninovym ucinkem, to je inhibice zpétného vychytavani a blokada 5HT2
receptorl) pouzivany ¢asto u primdarni nespavosti ¢i insomnii v rdmci depresivni poruchy a agomelatin se
specifickym ucinkem na melatoninové receptory MASS (Melatonin Agonist and Selective Serotonin
Antagonist).

Ustav uvadi, 7e soucasti zadosti podané drzitelem je velmi mnoho odbornych publikaci jako napt.: Jak
predpokladat a zjistit pritomnost depresivni poruchy (15), MozZnosti |écby deprese (16), Vliv 1éCby
antidepresivy na hmotnost (17), Jak spravné poznat a |écCit depresi (18), Aktudlni pohledy na diagnostiku
a lécbu depresivni poruchy (20), Antidepresiva, deprese a zavislost na alkoholu (21) a Depresivni
porucha (22). Ustav uvadi, 7e se jedna vétdinou o obecné a béiné znamé informace, které podrobnéji
popisuji vy$e uvedené. Ustav tyto materidly bere na védomi a s informacemi v nich obsaznymi se
ztotoznuje, priCemz nepovazuje za nutné se k nim jednotlivé vyjadrovat.

Vortioxetin je lécCiva latka, kterd plsobi jako antagonista, parcidlni agonista, agonista a inhibitor
(multimodalni ucinek) a vykazuje multireceptorovy mechanismus ucinku (ovliviiuje nékolik typ(
serotoninovych receptort). Vortioxetin antagonizuje 5-HT3A, 5-HT7 a 5-HT1D receptory, agonizuje 5-
HT1A receptory, parcidlné agonizuje 5-HT1B receptory a je inhibitorem serotoninového transportéru
(SERT). Agonisticky efekt vortioxetinu na 5-HT1A receptoru ma anxiolyticky a antidepresivni efekt, ale
mUzZe zplsobovat nauzeu a zdvraté, zatimco agonizmus na 5-HT1B receptoru je spojen s nizkym
prirdstkem hmotnosti. Také se ukazuje, Ze antagonizmus na 5-HT7 receptorech hraje roli v cirkadidlnich
rytmech. Antagonistické plsobeni vortioxetinu na 5-HT3 receptorech se také zda priznivé, nebot muze
byt spojovano s nizkou mirou gastrointestinalnich vedlejSich Gcink(. Vortioxetin ma vyznamny potencidl
efektivné zvySovat koncentraci serotoninu v synaptické Stérbiné a potencovat tak postsynaptickou
aktivitu serotonergnich neuront. Tato multimodalni aktivita se povaZuje za pficinu Ucinkd podobnych
antidepresivnimu a anxiolytickému a za zlepSeni kognitivnich funkci, uceni a paméti. (6,12,24,25)

Pri davkovani vortioxetinu se na pocatku lécby nevyZaduje titrace a lék mize byt kdykoli nahle vysazen
bez rizika pfiznakl z vysazeni. Po vymizeni depresivnich symptoml se doporucuje pro upevnéni
antidepresivni odpovédi pokradovat v lécbé po dobu nejméné 6 mésicl. Stejné jako ostatni
antidepresiva je sou€asné podavani vortioxetinu s inhibitory monoaminooxyddzy kontraindikované. (1)
Vortioxetin je po peroralnim podani dobre absorbovan, jeho absolutni biologicka dostupnost je 75 % a
farmakokinetika neni ovlivnéna prijmem potravy. Na plazmatické bilkoviny se vaze ve vysoké mife a tato
vazba je nezavisla na plazmatické koncentraci. Vortioxetin je metabolizovan v jatrech a jeho hlavni
metabolit je farmakologicky neaktivni. Neaktivni metabolity jsou ze 2/3 vylu¢ovany moci a z 1/3 stolici,
zanedbatelné mnoiZstvi samotného vortioxetinu se vyluéuje stolici. Ustaleného stavu plazmatické
koncentrace je dosazeno zhruba za 2 tydny. (1,6)

V klinickych studiich, které sledovaly bezpeénost a sndsenlivost vortioxetinu, prokazal vortioxetin
dobrou snasenlivost a nizky vyskyt nezadoucich ucéinkl u pacientd s depresivni poruchou, zvlasté s
ohledem na zmény hmotnosti, somnolenci a sexudlni dysfunkci pfi porovnani s placebem. Vortioxetin je
ve vyskytu zmén télesné hmotnosti, vyskytu sexudlnich dysfunkci, zmén srdec¢niho rytmu a krevniho
tlaku srovnatelny s placebem, jak je doloZzeno v kratkodobych i dlouhodobych klinickych studiich. V
klinickych studiich nebyly pozorovany klinicky vyznamné zmény na funkce jater nebo ledvin.
(1,8,9,10,12,13,14,24,25)

Vortioxetin byl schvalen FDA v zafi 2013 a EMA v fijnu 2013 k |éCbé depresivni poruchy.(12,24)
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Hodnoceni ucinnosti a bezpecnosti vortioxetinu u nepredlécenych pacientU:

V randomizované dvojité zaslepené placebem kontrolované studii (13) byla sledovana ucinnost,
snasenlivost a bezpecnost vortioxetinu pfi akutni 1é¢bé depresivni faze u dospélych pacientl (n = 608)
psychiatrickych IGzkovych i ambulantnich zafizenich ve 13 zemich Evropy a Jizni Afriky. Primérny vék
pacientd byl okolo 47 let, 66% bylo Zen a 98% kavkazské populace. Pacienti byli randomizovani v poméru
1:1:1:1 k |écbé vortioxetinem v ddvce 15 mg, vortioxetinem 20mg, duloxetinem 60 mg a placebem. Pro
vnitfni validaci studie byla pouZita vétev s duloxetinem. V primdrnim cili u¢innosti (zména celkového
skore MADRS v 8. tydnu) doslo v obou vétvich s vortioxetinem ke statisticky signifikantnimu zlepseni
oproti vétvi s placebem (n = 158) s rozdilem — 5,5 bodd MADRS (15 mg, p < 0,0001, n = 149) a — 7,1 bodu
MADRS (20 mg, p < 0,0001, n = 151). V sekundarnim endpointu pocet pacientl s responzi (250% redukce
v MADRS total score oproti vstupnim hodnotam) dosahl 57% (p<0,0001) u vortioxetinu v ddvce 15mg,
62% (p<0,0001) u vortioxetinu v davce 20mg a 33% u placeba. Lécba vortioxetinem byla dobre
tolerovdna, nezadouci ucinky, které mély incidenci > 5%, byly nauzea, bolest hlavy, priijem, sucho v
Ustech a zavrat. Nebyly zjistény klinicky vyznamné zmény laboratornich hodnot, hmotnosti, EKG ani
vitalnich parametrd. (13)

Dalsi studie (8) méla za ukol ovéfit ucinnost a snasenlivost vortioxetinu v porovnani s placebem po 12
tydennim otevieném poddvani depresivnim nemocnym, ktefi dosahli remise a byli nasledné za dvojité
slepych podminek randomizovani. Celkem bylo do vstupni ¢asti studie zafazeno 639 pacientl ve véku 18
— 75 let trpicich v Zivoté minimdlné druhou depresivni epizodou, v souéasnosti trvajici > 4 tydny se
zavaznosti hodnocenou celkovym skérem MADRS >26. Pacienti byli v ramci otevienych podminek [éCeni
5mg nebo 10mg vortioxetinu denné. Nemocni, ktefi dosahli pIné remise (MADRS < 10) v 10. a soucasné i
ve 12. tydnu, byli ddle randomizovdni k lé¢bé vortioxetinem nebo placebem. Celkem bylo takto
randomizovano 396 nemocnych (placebo 192, vortioxetin 204). Statisticky signifikantné (p=0,004) ve
prospéch skupiny |éfené vortioxetinem vyznélo hodnoceni parametru ¢asu do ndstupu relapsu
(definovaného jako zvyseni celkového skore MADRS >22). Riziko relapsu az do 64. tydne pfi lécbé
placebem bylo dvojnasobné. Procentudlni zastoupeni pacientl, ktefi z relabovali pti [écbé
vortioxetinem, Cinilo 13% a 26% pfi podavani placeba. V ramci oteviené faze klinického hodnoceni
predcasné Iécbu pro nezadouci ucinky ukoncilo 8%, v dalsi fazi dvojité slepého hodnoceni 3% lécenych
placebem a 8 % vortioxetinem. UdrZzovaci (profylakticka) lé¢ba vortioxetinem za ucelem prevence
relapsu je u¢inna a dobfe sndsena.(8)

Dalsi pfedloZzenou studii, ktera se zabyvala hodnocenim bezpecnosti a Ucinnosti vortioxetinu v davce
2,5mg, 5mg a 10 mg v dlouhodobé [éEbé depresivni poruchy, je open-label, flexible-dose studie s délkou
trvani 52 tydnd publikovana v roce 2012. (9) Pocet pacientl s responzi dosahl 94% (>50% redukce v
MADRS total score oproti vstupnim hodnotam) a podil pacientl v remisi 83%. Nezadouci uUcinky
s vyskytem > 10% byly nauzea, bolesti hlavy a nasofaryngitida. V pribéhu studie nebyly popsany zmény
zadkladnich biochemickych hodnot, vitalnich priznak(, télesné hmotnosti nebo elektrokardiogramu. Tato
studie ma limit v absenci placebové vétve, coz znemoziuje hodnoceni vSsech okolnosti a zmén v priibéhu
studie.
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Na populaci nemocnych (n=451) vyssiho véku (265 let) trpicich rekurentni depresivni poruchou je
zamérena dalsi predloZend studie se sledovanim ucinnosti a bezpecnosti vortioxetinu 5mg.(10) V rdmci
osmitydenni, dvojité slepé, fixed-dose studie byla randomizace provedena v poméru 1:1:1 klécbé
vortioxetinem 5 mg, duloxetinem 60 mg a placebem. Lécba vortioxetinem (p=0,0011) a duloxetinem
(p<0,0001) vedla ke statisticky signifikantné vyssi mife redukce celkového skére dvacetictyfpolozkové
HAMD?24 v porovnani s placebem v 8. tydnu studie. Podavani vortioxetinu prokazalo superioritu oproti
placebu v kognitivnich testech rychlosti zpracovani, verbalniho uceni a paméti. Lécbu predcasné
ukoncilo pro vedlejsi ucinky 5,8% léCenych vortioxetinem, 9,9% duloxetinem a 2,8% placebem. Tato
studie prokazala ucinnost vortioxetinu u starsi populace nemocnych i pfi pouziti nizsi ddvky 5 mg a
ukazala dalSi mozné priznivé ovlivnéni vortioxetinu kognitivnich funkci.(10)

V randomizované dvojité zaslepené placebem kontrolované osmitydenni klinické studii (14) byla
porovndna ucinnost vortioxetinu 10 mg a 20 mg oproti placebu na kognitivni funkce u dospélych
pacientl a depresi u dospélych pacientl s rekurentni depresivni poruchou (n = 602; 18 — 65 let).
Kognitivni funkce byly hodnoceny objektivnimi neuropsychologickymi testy exekutivnich funkci, rychlosti
zpracovani, pozornosti, uceni a paméti. Pacienti byli randomizovani v poméru 1:1:1 kléché
vortioxetinem v davce 10mg a 20mg a placebem. V hodnoceni depresivni poruchy pomoci celkového
skére MADRS vysledky ukdazaly statisticky signifikantni rozdil vortioxetinu oproti placebu, a to snizeni
(zlepseni) 0 4,7 bodu (10 mg, p < 0,0001), resp. 0 6,7 bodu (20 mg, p < 0,0001). Zaroven byl identifikovan
statisticky signifikantné lepsi ucinek na kognitivni funkce oproti placebu. Obé davky vortioxetinu byly
signifikantné Ucinnéjsi nez placebo s pramérnymi rozdily proti placebu 0,36 (vortioxetin 10 mg,
p<0,0001) a 0,33 (vortioxetin 20 mg, p<0,0001) na kompozitni pozndvaci skére. U&inek na kognitivni
funkce byl do zna¢né miry nezavisly na antidepresivnim ucinku vortioxetinu. (14)

Hodnoceni Ucinnosti a bezpecnosti vortioxetinu u predlécenych pacient(:

V head-to-head, flexible-dose, randomizované porovnavajici studii REVIVE (26), kterd u pacientl
s depresivni poruchou a snedostatetnou odpovédi na monoterapii SSRI/SNRI (citalopram,
escitalopram, paroxetin, sertralin, duloxetin a venlafaxin) sledovala ucinnost vortioxetinu (10 — 20
mg/den) a agomelatinu (25 - 50 mg/den). Studie byla designovana za Gcelem hodnoceni bezpecnosti a
ucinnosti terapie vortioxetinem a agomelatinem u pacientll s nedostate¢nou odpovédi na monoterapii
SSRI/SNRI ve schvalenych davkach po dobu nejméné 6 tydnl. Aby se minimalizoval vliv potencidlnich
interakci, nebyli do studie zarazeni pacienti uZivajici fluoxetin z dlvodu jeho dlouhého polocasu ani
fluvoxamin z dlivodu jeho inhibice jaternich enzym( citlivych k agomelatinu. Pfi vstupu do studie byl
sledovan vyskyt komorbidnich poruch spanku.

Primarnim cilem studie byla zména hodnoty MADRS v 8. tydnu oproti vychozi hodnoté na za¢atku studie
a sekundarnimi cili ve 12. tydnu pak zména hodnoty MADRS, pocty pacientl s responzi a remisi,
s Uzkostnymi symptomy dle Hamilton Anxiety Rating Scale (HAM-A) a hodnoceni kvality Zivota napfr.
vyjadrené jako skdre CGI-I. Snasenlivost a bezpecnost byly hodnoceny ve 12. tydnu.

Pacienti v lGzkové i ambulantni péci z 27 center ve 14 zemich (Evropa) ve vékovém rozmezi 18 - 75 let
s primérnym vékem 46,5 let byli zarazeni do studie, pokud splnili poZadovand kritéria: primarni
diagndza jedné nebo recidivujici epizody depresivni poruchy dle kritérii American Psychiatric Association
(APA) s délkou trvani aktualni depresivni epizody méné nez 12 mésicu, celkové skore MADRS >22 a
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zddanlivy smutek skoére >3. 493 pacientd bylo randomizovano do dvou skupin s intervenci: vortioxetin
(252) a agomelatin (241). Pacientlim byla postupné tyden pfed zac¢dtkem studie sniZovana ddvka SSRI
nebo SNRI na minimalni terapeutickou davku. Po screeningu 4 - 10 dni byli pacienti pfimo prevedeni ze
své predchozi |écby dle randomizace na vortioxetin 10mg denné a agomelatin 25 mg denné. Po dobu
prvnich 4 tydn( na zdkladé neuspokojivé odpovédi na depresivni symptomy mohla byt davka zvysena u
vortioxetinu na davku 20 mg denné a u agomelatinu na davku 50 mg denné. Nasledné pacienti na
zvolené davce setrvali do konce studie ve 12 tydnu. Vyhodnoceni noninferiority a nasledné superiority
vortioxetinu proti agomelatinu bylo zaloZeno na vysledcich MMRM (mixed model for repeated
measurements). .Noninferiorita byla stanovena, pokud horni mez 95% Cl rozdilu mezi lé¢enymi
skupinami vyjadfenymi hodnotami MADRS v 8. tydnu neptesahl 2 body MADRS vortioxetinu oproti
agomelatinu. K analyze robustnosti vysledkl primarni analyzy ucinnosti a citlivosti analyzy byla pouzita
metoda ANCOVA (analysis of covariance).

V 8. tydnu vortioxetin vykazoval zménu MADRS skére oproti vstupu do studie (MMRM) -16,5+0,48
a agomelatin -14,4+0,51 se statisticky signifikantnim primérnym rozdilem vortioxetinu -2,16 (95% CI -
3,51 az -0,81; p=0,0018) oproti agomelatinu. V osmém tydnu pti pouZiti metody ANCOVA vortioxetin
vykazoval signifikantné superiorni vysledky oproti agomelatinu -3,1 (95% Cl -4,6 aZ -1,7; p<0,0001).

Ve 12. tydnu vortioxetin vykazoval zménu MADRS skére oproti vstupu do studie (MMRM)  -18,95+0,53
a agomelatin -16,92,4+0,50 se statisticky signifikantnim primérnym rozdilem vortioxetinu -2,03 (95% Cl
-3,45 az -0,60; p=0,0054) oproti agomelatinu. Ve 12. tydnu pfi pouziti metody ANCOVA vortioxetin
vykazoval signifikantné superiorni vysledky oproti agomelatinu -3,5+0,80 (p<0,0001).

U pacientl vykazujicich uzkostné symptomy pred vstupem do studie vortioxetin vykazoval signifikantni
rozdil v ovlivnéni vyskytu uzkostnych symptomud (HAM-A celkové skére) v 8 i ve 12 tydnu (obé p<0,001)
studie oproti agomelatinu (MMRM i ANCOVA). Vortioxetin vykazoval u obou analyz (MMRM i ANCOVA)
signifikantné superioritu oproti agomelatinu v parametru skére CGl-1 a pocty pacient( s remisi a responzi
vyjadirené v MARDS.

Ve 12. tydnu sledovani méla priblizné polovina pacient v obou lécebnych skupinach jeden nebo vice
nezadoucich ucinkl. Na konci klinické studie ve 12. tydnu prerusilo 1é¢bu kvuli nezadoucim Ucinkiim
méné pacientl ve vétvi s vortioxetinem oproti vétvi s agomelatinem (5,5 % vs. 8,3 %). Nezadoucimi
ucinky pozorovanymi u vice nez 5 % pacientl byly nauzea (16,2 % u vortioxetinu oproti 9,1 % u
agomelatinu), dalsi nezadouci ucinky se objevily v mensi mite ve vétvi vortioxetinu oproti agomelatinu, a
to bolest hlavy (10,3 % vs. 13,2 %), zavrat (7,1 % vs. 11,6 %) a somnolence (4 % vs. 7,9 %).

Tuto klinickou studii je mozné povaZzovat za relevantni podklad o U¢innosti a bezpecnosti vortioxetinu u
pacientd s nedostatecnym ucinkem predchozi antidepresivni terapie.

Ustav shrnuje, Ze v prelozenych klinickych studiich u pacient(l s diagnézou deprese prokazal vortioxetin
ucinnost v parametru zména skére MADRS a v poctu pacientd s responzi, jak u pacientd v akutnim
stadiu, tak pfi dlouhodobé |écbé. Dale vortioxetin prokazal ucinnost také pfi podavani v prevenci relapsu
(profylakticka 1é¢ba) a také u pacientl vyssiho véku nad 65 let. Z vysledkd klinickych studii také vyplyva
pozitivni vliv vortioxetinu na kognitivni funkce, ktery byl do zna¢né miry nezavisly na antidepresivnim
ucinku vortioxetinu.(8,9,10,13,14,26)

Co se tyka bezpecnosti a snasenlivosti vortioxetinu, tak Ize celkové shrnout, Ze jde o dobie tolerovanou
|éCivou latku s antidepresivnim a anxiolytickym Gcinkem a s prokazanym ptiznivym vlivem na kognitivni
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funkce. Toto se projevilo jak v kratkodobych, tak v dlouhodobych klinickych studiich. Diky relativné
dlouhému polocasu jsou nezadouci ucinky pfi vysazeni minimalni. Vyskyt syndromu z vysazeni se blizi
placebu. NejcastéjSim nezadoucim ucinkem byla nauzea, kterd byla popisovana jako mirna ¢i stiedni a
pouze u nékolika malo pacientl vedla k preruseni [éCby. Zaroven vyskyt sexudlnich nezadoucich ucink
byl vobou typech studii nizky, stejné jako nizky vyskyt poruch spanku nebo ovlivnéni
hmotnosti.(1,8,9,10,13,14,26)

U¢innost a bezpeénost vortioxetinu byla na zakladé predlozenych klinickych studii prokazana, jak pro
pacienty dosud nelééené, tak pro pacienty jiz s predchozi 1é¢bou. Ucastnik Lundbeck 74da o stanoveni
Uhrady pouze pro pacienty jiz po predchozi 1é¢bé tj. pro skupinu pacientl trpicich depresivni poruchou
bez dostatecné lécebné odpovédi na optimalizované davky antidepresiv (pfi celkovém trvani |éCby
minimalné 6-8 tydnd) a/nebo pfi vyskytu takovych nezadoucich ucinkd, které vedou k nutnosti preruseni
[éCby.

V soucasné dobé jsou lékem prvni volby z pohledu Ié¢by deprese na uUrovni praktickych Iékar( latky typu
SSRI, které jsou v |écbé lehkych a stfedné tézkych depresi stejné Gcinné jako klasicka tricyklicka
antidepresiva, maji vSak méné vedlejSich Gcinki a moznych komplikaci (méné anticholinergnich,
adrenolytickych a antihistaminovych ucinkd). Jejich preskripce je moznd i praktickymi Iékafi. Pfi
neucinnosti zvoleného SSRI i pti optimalizaci davky nebo po selhani l1é¢by i jinym SSRI antidepresivem,
pokud nedojde ke zlepseni, je tfeba pfistoupit na dalsi linii [é¢by depresivni poruchy, kterd by vsak jiz
méla byt vedena psychiatrem. (5)

Z pohledu klinické specializované péce (psychiatra) neni vybér inicidlniho antidepresiva vazan na
mechanismus jeho ucinku, vétSina antidepresiv ma srovnatelny antidepresivni Gcinek, ale vybér se vaze
na profil nezaddoucich ucinkd, bezpecnost, snasenlivost, farmakologické vlastnosti, predchozi u¢innost a
preferenci pacienta. Farmakoterapie depresivni poruchy bez psychotickych pfiznakll zahrnuje
monoterapii antidepresivy SSRI, SNRI, NaSSA, DNRI, SARI, RIMA, SRE (stimulanty zpétného vychytavani
serotoninu), MASSA (melatoninovy agonista a selektivni serotoninovy antagonista) pfi nedosazeni
pozadovaného efektu dochazi ke zvyseni davky nebo ke zméné monoterapie. U vétSiny pacientl se
terapie zahajuje SSRI, SNRI, mirtazapinem, bupropionem nebo trazodonem. Davky se titruji do pIné
terapeutické davky s ohledem na vék, komorbidity, konkomitantni Ié¢bu a vedlejsi ucinky.(4)

Také v zahrani¢nich doporucéenych postupech World Federation of Societies of Biological Psychiatry (3)
jsou SSRI vétSinou povazovany za prvni volbu, ndsledované mirtazapinem, SNRI a tetracyklickymi AP
(maprotilin, miancerin), bupropionem, tianeptinem a agomelatinem. Obdobné v americkych
doporucenych postupech American Psychiatric Association (23) jsou povaZzovany pro vétSinu pacient( za
optimdlni SSRI, SNRI, mirtazapin a bupropion. Pfi nedostateéném Uuclinku je moino zménit
antidepresivum, bud' v ramci stejné skupiny napf. SSRI nebo z jiné skupiny s odliSnym mechanizmem
ucinku napr. TCA. Pouziti agomelatinu zde neni jeSté zminéno. Shodné také v doporucenych postupech
NICE (19) jsou prvni volbou SSRI, nasledované venlafaxinem TCA a IMAQO pfi zméné antidepresivni
terapie. Pouziti agomelatinu zde také neni zminéno.

V ¢eskych ani v zahrani¢nich doporucenych postupech (3,4,5,19,23) udaje tykajici se lécivé latky
vortioxetin a jejiho postaveni v klinické praxi nejsou uvedeny. Pouze v nejnovéjsi aktualizaci British
Association for Psychopharmacology guidelines (29) je jiz podavani vortioxetinu uvedeno jako moznost
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antidepresivni terapie s popisem vysledkd klinického hodnoceni bez blizsi specifikace postaveni
v klinické praxi.

Ze spektra antidepresivnich |éCivych latek plsobi pfevainé na serotonergni systém specifické blokatory
zpétného vychytavani serotoninu (selective serotonin reuptake inhibitors SSRI), latka zvysujici zpétné
vychytavani serotoninu (serotonin reuptake enhancer SRE) a serotoninovy antagonista a inhibitor
zpétného vychytavani (serotonin antagonist and reuptake inhibitors SARI). V systému anatomicko-
terapeutické klasifikace (ATC) byl vortioxetin (NO6AX26) WHO zafazen do skupiny NO6AX — ostatni
antidepresiva. Do této skupiny nalezi ddle trazodon (NO6AX05), tianeptin (NO6AX14), duloxetin
(NO6AX21) a agomelatin (NO6AX22).

Mechanizmem ucinku SSRI je inhibice zpétného vychytavani serotoninu, coz vede k normalizaci
serotoninergni transmise a ke sniZeni aktivity noradrenalinovych receptor( v locus coeruleus. Do této
skupiny patfi citalopram, sertralin, paroxetin, fluoxetin, fluvoxamin a escitalopram. Tato skupina patfi
mezi léky prvni volby pfti terapie depresivnich poruch.

Jedinym zastupcem SRE dostupny v klinické praxi je |éciva latka tianeptin, ktery tlumi odpovéd osy
hypotalamus-hypofyza-nadledvinky, tim zvySuje rezistenci na stres, zlepSuje adaptaci na nové,
neocekdvané situace; plsobi proti zméndm chovani vyvolanych stresem; tianeptin paradoxné zvysuje
zpétné vychytavani serotoninu bez ovlivnéni vychytavani, uvolfiovani nebo vazebnosti jinych
neurotransmiterl. Tianeptin je podobné ucinny jako ostatni skupiny antidepresiv a ma malo
nezadoucich ucinka. Hlavni indikaci tianeptinu je depresivni porucha.

Jedinym zastupcem SARI skupiny dostupny v klinické praxi je IéCiva latka trazodon, ktery je predevsim
blokatorem postsynaptickych 5HT2 receptorli a mirnym blokatorem zpétného vychytavani serotoninu.
Hlavni indikaci trazodonu je depresivni porucha.

Duloxetin je kombinovany inhibitor zpétného vychytavani serotoninu a noradrenalinu (SNRI). Duloxetin
je indikovan pro |écbu depresivni poruchy, diabetické periferni neuropatické bolesti a generalizované
Uzkostné poruchy. V podminkidch CR je pfipravek Cymbalta s obsahem duloxetinu hrazen pouze
v indikaci |é¢ba diabetické neuropatické bolesti.

Agomelatin je jedinym predstavitelem nové skupiny antidepresiv — plsobi jako agonista melatoninovych
receptori MT; a MT, a jako antagonista serotoninovych receptorli 5TH,. (MASS). Melatoninové
receptory se nejvice vyskytuji v nucleus suprachiasmaticus (SCN) a jejich exprese podléha cirkadidnnim
rytmlm s maximem vecer. Agomelatin pasobi na MT; a MT, receptory s vyssi afinitou a dlouhodobéjsi
aktivaci nez pfirozeny melatonin, coz vede k synchronizaci cirkadidannich rytmua, spanku a bdélosti,
lokomotorické aktivity a télesné teploty. Agomelatin u depresivnich pacient upravuje spankovy rytmus
a na rozdil od SSRI antidepresiv nenarusSuje spankovou architekturu. Agomelatin je aktualné
v podminkéch CR jako jediny hrazen u pacient( s depresivni poruchou bez dostateéné 1ééebné odpovédi
na predchozi podavana antidepresiva tj. v druhé linii |écby.(27)

Zastupci SSRI a lécivé latky tianeptin a trazodon jsou zarazeny do referencni skupiny ¢. 86/2 -
antidepresiva, p. o. — selektivni inhibitory reuptake monoamind pUsobicich na jeden transmiterovy
systém (SSRI, NARI, SARI); - reverzibilni inhibitory monoaminoxidazy (RIMA); - enhancery reuptake
serotoninu (SRE). Pripravky s obsahem lécivych latek zarazenych do referenéni skupiny ¢. 86/2 jsou dle
ceskych i zahrani¢nich doporucenych postupll v soucasné dobé Iékem prvni volby, jak v ambulancich
praktickych lékafli, tak v ambulancich specializované péce (neurolog, psychiatr).(3,4,5,19,23,29)
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Podavani vortioxetinu az u pacientd bez dostatec¢né lécebné odpovédi na predchozi podavana
antidepresiva neodpovida stejnému postaveni v klinické praxi s pfipravky zarazenymi do referencni
skupiny ¢. 86/2. Dale vzhledem k neexistenci srovnavaci studie s komparatorem ztéto referencni
skupiny Ustav nemohl dostateéné odborné posoudit pro nedostatek klinickych pokladii srovnatelnou
ucinnost ani terapeutickou zaménitelnost s latkami zafazenymi do referencni skupiny ¢. 86/2.

Ucastnikem Lundbeck byly predlozeny dvé studie hodnotici G&innost vortioxetinu a duloxetinu v 1é¢bé
depresivni poruchy. Tyto studie ovSem neni moZno pouZit jako odborny podklad ke zhodnoceni
terapeutické zaménitelnosti nebo srovnatelné Gcinnosti, nebot 1éCivy pripravek s obsahem duloxetinu
Cymbalta neni aktualné v CR hrazen vindikaci |é¢ba depresivni poruchy z prostiedkd vefejného
zdravotniho pojisténi.

Agomelatin jako jediné antidepresiv je v podminkdch CR aktualné hrazen ve druhé linii Ié¢by deprese.
U¢astnikem Lundbeck byla pfedlozen klinickd studie REVIVE (26) hodnotici Gginnost vortioxetinu a
agometalinu v 1éCbé depresivni poruchy u pacient( s nedostatecnou odpovédi na monoterapii SSRI/SNRI
ve schvalenych davkach po dobu nejméné 6 tydnd. V 8. a 12. tydnu vortioxetin vykazoval signifikantné
superiorni vysledky v parametru zména skére MADRS (metoda MMRM i ANCOVA) oproti agomelatinu.
Vzhledem k Uplné novému mechanizmu uUcinku, kratké dobé trvani této srovndvaci studie oproti
podavani v redlné klinické praxi, kde se po prvni epizodé deprese doporucuje podavani antidepresivni
terapie 6-9 mésicll po dosazeni remise (po 2. epizodé 2 roky, po 3. pét let a pfi 4. a vice se doporucuje
celoZivotni |écba) (4,23), a nedostatek dlouhodobé evidence bezpecnostniho rizika spojeného
s podavanim nového antidepresiva vortioxetinu neni mozno dostate¢né vyhodnotit terapeutickou
zaménitelnost ani srovnatelnou uUcinnost vortioxetinu a agomelatinu pro stanoveni vyse a podminek
Uhrad. Tomuto také odpovidd pozadavek EMA na dalsi sledovani z divodu ziskani novych informaci o
bezpecnosti nové |écivé latky vortioxetin s dosud v klinické praxi nepouzivanym mechanizmem ucinku.
Pfipravky s obsahem vortioxetinu podléhaji dalSimu sledovani prostfednictvim narodnich systému
hlaseni nezadoucich ucinkl (oznaceni ¢ernym trojuhelnikem).(1,12) U pfipravku s obsahem agomelatinu
neni aktudlné toto dalsi sledovani nezddoucich G¢ink(l nafizeno. Nad vy$e uvedené Ustav dodavid, Ze
z pohledu postaveni v klinické praxi Ize agomelatin povazovat za obdobny vortioxetinu, protoZe obé tyto
|é¢ivé latky jsou uréeny pro obdobnou skupinu pacient(l. Dle nazoru Ustavu tak Ize agomelatin pouZit
jako komparator v ramci analyzy nakladové efektivity a dopadu do rozpoctu.

Vzhledem k mechanismu ucinky, ktery je odliSny od jinych znamych antidepresiv ze skupiny tricyklickych
antidepresiv (zpétné vychytdvani serotoninu, noradrenalinu popf. dopaminu, blokdda muskarinovych,
antihistaminovych a alfal-adrenoreceptor(), SSRI, SNRI, SARI, NaSSA, RIMA, SRE a MASSA a tim padem i
moznému klinickému poutziti v dalSich liniich 1é¢by deprese, a dale pro nedostatek dlouhodobé evidence
bezpe¢nostniho rizika spojeného s podavanim nového antidepresiva vortioxetinu Ustav nepovazuje
|éCivou latku vortioxetin za terapeuticky zaménitelnou s témito typy antidepresiv.

Na zakladé vyse uvedenych dikazii nepovaiuje Ustav lécivou latku vortioxetin za v zasadé
terapeuticky zaménitelnou s obdobnou nebo blizkou uUcinnosti a bezpecnosti a obdobnym klinickym
vyuzitim s ostatnimi léCivymi pFipravky pro Iécbu depresivni poruchy.
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Ustav tedy posuzoval lé&ivy pfipravek s obsahem lé¢ivé latky vortioxetin (v indikaci |é¢ba depresivni
poruchy) pro Ucely stanoveni vyse a podminek Uhrady samostatné.

Ustav shrnuje, Ze vortioxetin je novou, antidepresivné a anxiolyticky plisobici latkou s kombinovanym a
dosud v praxi nevyuzivanym mechanizmem ucinku v oblasti serotonergniho systému, ktera je dle
dostupnych a relevantnich materidld dobre tolerovana Ié¢enymi nemocnymi. Velmi presvédcivé jsou
predevsim vysledky klinickych hodnoceni udrzovaci |écby depresivnich poruch, ktera patfi k zasadnim
etapam lécby a byva v bézné klinické praxi z rlznych pticin problematickou. Léc¢ba vortioxetinem nabizi
moznost ovlivnéni rezidualnich ptiznakd depresivni poruchy a nadéjné pusobi zjiSténi, Ze vortioxetin
pozitivné ovliviiuje kognitivni funkce |éCenych pacient(l.(24)

Dle Mezinarodni klasifikace nemoci MKN - 10 mizZeme rozliSit depresivni fazi a periodickou depresivni
poruchu. O periodické depresivni poruse mluvime v pfipadé vyskytu opakovanych fazi deprese.
Vzhledem k prokdzanému Gcinku vortioxetinu v akutni Ié¢bé i prevenci relapsu deprese (8,13) Ustav
specifikuje referen¢ni indikace |écba deprese, nebot v klinickych studiich byl prokazan ucinek
vortioxetinu, jak u depresivni faze, tak u periodické depresivni poruchy.

Na zadkladé odborného posouzeni uvedeného vy$e Ustav stanovuje jako referenéni indikaci ,lécba
deprese”.

Zarazeni do referencni skupiny

e Navrh Zadatele:

Lécivé pripravky nejsou zarfazeny do zadné referencni skupiny.

e Stanovisko Ustavu:

Ustav v probihajicim spravnim fizeni posoudil terapeutickou zaménitelnost, bezpe¢nost a klinické vyuZiti
posuzovaného lécivého pripravku v souladu s ustanovenim § 39c odst. 1 zakona o vefejném zdravotnim
pojisténi. Konstatuje, Ze pripravek 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 (ddle jen "referencni skupina"), tak jak jsou
stanoveny vyhladskou ¢. 384/2007 Sb., a proto lécivy pripravek BRINTELLIX 10 MG, POR TBL FLM 28X10
MG (SUKL kéd 0194726) do Zadné referencni skupiny nezarazuje.

Posouzeni inovativnosti

e Navrh 7Zadatele:

Lécivy ptipravek neni vysoce inovativni.

e Stanovisko Ustavu:

Za vysoce inovativni pfipravky jsou povazovany dle ustanoveni § 39a odst. 8 zdkona o verejném
zdravotnim pojisténi 1é¢ivé pripravky obsahujici |é¢ivou latku, kterou lze vyuZit k I1éébé onemocnéni,
ktera dosud nebyla ovlivnitelnd jinym pfipravkem, nebo predstavuje zasadni zlepSeni [éCby.
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Za vysoce inovativni lécivé pripravky se ddle dle ustanoveni § 40 odst. 2 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb.
povazuji |éCivé pripravky vymezené nasledujicim zplsobem:

Dle pism. a) se jedna o lécivé pripravky, u kterych je ve srovnani s jinou terapii k 1é¢bé vysoce zavainého
onemocnéni pfi uZiti pfipravku vyskyt zavaznych nezadoucich Gcink( nizsi alespon o 40 % / které jako
jediné snizuji podil pacient(, ktefi museli z divod( nezadoucich Gcéink( ukondit terapii, nejméné o 40 % /
které jako jediné snizuji zavainé lékové interakce alesporn o 40 % / u kterych dochazi k podstatnému
snizeni Umrtnosti a k prodlouzZeni stfedni doby preziti o vice nez 2 roky, nebo, jde-li o pacienty, u nichz je
predpokladané preziti kratsSi nez 24 mésicl, k prodlouzeni prfedpokladané doby Zivota alesporn o 50 %,
nejméné viak o 6 mésicl, nebo které snizuji rozvoj zavaznych komplikaci o vice nez 40 %.

Dle pism. b) uvedené odstavce se jednd o |éCivé pripravky, které maji pfi terapii vysoce zavainého
onemocnéni, které dosud nebylo ovlivnitelné ucinnou terapii, klinicky vy$si ucinnost uréenou podle
ustanoveni § 27 odst. 2 obdobné.

A dle pism. c) uvedeného odstavce se jednd o lécCivé pripravky urcené k terapii vysoce zdvainych
onemocnéni, u kterych dosud neni znam dostatek Udajl o nakladové efektivité nebo vysledcich |é¢by pfi
pouziti v klinické praxi, tehdy, odGvodnuji-li dostupné tUdaje dostatecné prikazné jejich pfinos pro IéCbu,
jestlize: pripravky nemaiji alternativu / pripravky lze pouzit k terapii onemocnéni, které dosud nebylo
mozné dostatecné Uspésné IéCit dosavadni terapii, a dosavadni udaje nasvédcuji klinicky vyznamné vyssi
ucdinnosti / pripravky predstavuji zcela novy koncept 1é¢by onemocnéni ve srovnani se stavajici terapii v
pfipadech, kdy stavajici terapie neni pro vyznamnou skupinu pacientd dostatecné vhodna a existuje
odlvodnény predpoklad klinicky vyznamné vyssi ucinnosti a bezpecnosti, nebo / pfipravky jsou klinicky
vyznamné ucinné i v pfipadé rezistence choroby na jinou terapii a jsou zndmy Udaje prokazujici jejich
ucinek u definované skupiny pacientli neodpovidajicich na dostupnou terapii.

Sohledem na skuteCnost, Ze drzitel rozhodnuti o registraci nepoZaduje posouzeni predmétného
pripravku jakozto vysoce inovativniho, se Ustav posouzenim kritérii inovativnosti a stanovenim doc¢asné

Uhrady v tomto spravnim fizeni nezabyval.

Stanoveni ODTD

e Navrh 7adatele:

Kéd SUKL Nazev lécivého pripravku Doplnék nazvu Navrh ODTD
0194726 BRINTELLIX 10 MG POR TBL FLM 28X10 MG 10 mg

e Stanovisko Ustavu:

Obvykla denni terapeuticka davka (ODTD) lécivé latky vortioxetin (NO6AX26) byla stanovena v souladu
s ustanovenim § 15 odst. 2 pism. a) vyhlasky ¢. 376/2011 Sb. a vychazi z definovanych dennich davek
(DDD) stanovenych Svétovou zdravotnickou organizaci (WHO), a je v souladu s platnymi SPC.
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Doporucené
Obwykla  denni DDD dle| oPOTUee
e L L. Frekvence davkovani dle
Léciva latka ATC terapeuticka i o WHO
i davkovani SPC (mg/den)
davka (mg/den) (mg) (2) 1)
vortioxetin NO6AX26 | 10,0000 1x denné 10 5-20

Definovana denni davka lécivé latky vortioxetin je dle WHO stanovena ve vysi 10 mg.(2) Dle schvéaleného
SPC je uUvodni a doporuc¢ena davka 10 mg vortioxetinu jednou denné u dospélych mladsich 65 let. V
zavislosti na individudlni odpovédi pacienta mlZze byt davka zvySena na maximalné 20 mg vortioxetinu
zadné doporucené postupy s uvedenim davkovaciho rezimu vortioxetinu v indikaci l1é¢ba deprese, a
proto pfi stanoveni ODTD vychazi zDDD, kterd je v souladu s udaji uvedenymi v aktudlnim SPC
posuzovaného ptipravku a které vychazi z ddvkovani aplikovanym v klinickych studiich (8,9,14,26) a bude
odpovidat davkovani v bé7né klinické praxi. Ustav proto stanovuje ODTD lécivé latky vortioxetin ve vysi
10 mg podané v jedné denni davce v indikaci Iécba deprese.

Zarazeni lécivé latky do skupiny podle prilohy 2

Lé&ivou latku vortioxetin obsaZenou v piipravku BRINTELLIX Ustav zafadil do skupiny ¢ 159
(antidepresiva — selektivni inhibitory plsobici na jeden transmiterovy systém, peroralni podani) pfilohy
¢. 2 zdkona o verejném zdravotnim pojisténi, nebot se jedna o pripravek uréeny pro lé¢bu depresivni
epizody modulaci aktivity serotoninergniho receptoru a inhibici pfenasece serotoninu. Nazev skupiny ¢.
159 prilohy €. 2 tudiz odpovida klinickému pouZiti této IéCivé latky (jedna se o antidepresivum pusobici
na jeden transmiterovy systém - serotoninergni).

Skupina dle prilohy ¢. 2 Léciva latka ATC kod
fluoxetin NO6ABO3
citalopram NO6ABO4

< 159 tid ) lektivni paroxetin NO6ABO5

_C' o - an |°epr¢?sl|va " o€ e' vt sertralin NO6ABO6

inhibitory  plsobici na jeden -

) i i | fluvoxamin NO6ABO8
transmiterovy systém, peroralni -
L escitalopram NO6AB10
podani
trazodon NO6AX05
tianeptin NO6AX14
vortioxetin NO6AX26
Zakladni uhrada
e Ndvrh Zadatele:

Kaod Nazev léc¢ivého | Doplnék nazvu Navrhovanda vySe jadrové

SUKL pFipravku Ghrady / baleni

0194726 | BRINTELLIX 10 MG POR TBL FLM 28X10 MG 903,36 K¢
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e Stanovisko Ustavu:

Zakladni Uhrada Iécivé latky byla stanovena v souladu s ustanovenim § 39c odst. 4 zakona o vefejném
zdravotnim pojisténi. Vzhledem k tomu, Ze posuzované lécivé pripravky (dale jen ,pfipravky”) s obsahem
[écivé latky vortioxetin (,ddle jen posuzovana skupina“) nelze zaradit do Zzadné z referencnich skupin dle
vyhlagky €. 384/2007 Sb., stanovil Ustav zakladni thradu |é&ivé latce v téchto ptipravcich obsazené.

Zakladni uhrada byla stanovena v souladu s ustanovenim § 39c odst. 2 pism. a) zdkona o vefejném
zdravotnim pojisténi.

vV

referencniho pfipravku BRINTELLIX 10 MG POR TBL FLM 28X10MG (cena vyrobce 783,41664000 Kc¢)
zjisténé v Holandsku.

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

Vzhledem ktomu, Ze Zadny z pfipravk(l z posuzované skupiny nebyl v uplynulém ukonéeném
kalendafnim ¢tvrtleti v CR obchodovan, byly do cenového srovnani zafazeny pfipravky, které jsou
pfedmétem tohoto spravniho fizeni.

Rozhodné obdobi je vztazeno k datu zahajeni spravniho fizeni, tedy ke dni 26. 2. 2015
Ceny byly zjistovany u pfipravka se silou v rdmci intervalu.

Od cen pfripravk( zjisténych v zahranici byly odecteny pfipadné narodni dané a obchodni pfirdzky. Takto
ziskané ceny vyrobce v narodni méné byly prepocitany na K¢ Etvrtletnim priimérem kurzu devizového
trhu vyhlagenym Ceskou narodni bankou za rozhodné obdobi dle ustanoveni § 11 vyhlasky & 376/2011
Sb., tj. za stejné Ctvrtleti jako pro vyhodnoceni dostupnosti vyse.

Obvyklé denni terapeutické davky byly stanoveny zplsobem popsanym v ¢asti ,,stanoveni ODTD".

Pfi vypoctu zakladni uhrady byla jako rozhodna zohlednéna cenova reference v Holandsku (EUR)
poskytnutd ucastnikem fizenim.

Vyslednd cena vyrobce (EUR) byla prepoctena na K¢ ctvrtletnim primérem kurzu devizového trhu
vyhladenym Ceskou narodni bankou za rozhodné obdobi podle ustanoveni § 11 vyhlasky ¢. 376/2011
Sb., tj. za stejné obdobi jako pro vyhodnoceni dostupnosti vyse.

evvs

cenou za ODTD (zaokrouhlenou na 4 desetinnd mista matematicky) — referen¢ni ptipravek. Referenénim
pfipravkem je BRINTELLIX 10 MG POR TBL FLM 28X10MG zjistény v Holandsku.
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Léciva ODTD LP Sila Velikost Cena vyrobce* | Pocet
latka baleni ODTD/baleni
vortioxetin | 10 mg BRINTELLIX | 10 mg 28 tablet 783,41664000 | 28,00000000
10 MG K¢
POR TBL
FLM
28X10MG

* cena vyrobce v K¢ o€isténa o narodni dané a obchodni pfirazky prepoctend sménnym kurzem mezi
statem, kde byla zji$t&na, a Ceskou republikou

Zakladni Uhrada za jednotku Iékové formy — vortioxetin (ODTD 10 mg)
Frekvence davkovani: 1 x denné
Interval: od 5 mg do 20 mg

10 mg (ODTD) 27,9792 K¢ (783,41664000 K¢/28,00000000)

Navyseni zakladni thrady v souladu s ustanovenim § 16 odst. 1 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb.

Jelikoz Ustav neobdrzel souhlas viech zdravotnich pojistoven se zvy$enim uhrady ve vefejném zajmu,
Ustav zakladni Ghradu podle ustanoveni § 16 odst. 1 vyhlasky €. 376/2011 Sb. nenavysil.

Navyseni zakladni thrady v souladu s ustanovenim § 16 odst. 2 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb.

vV
vvvvvvvv

vV

zemich EU. Podminka odchylky pro navyseni Uhrady uvedena v ustanoveni § 16 odst. 2 vyhlasky ¢.
376/2011 Sb. nebyla splnéna.

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

Ustav neuplatnil postup stanoveni zakladni Ghrady podle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. b) zdkona o
vefejném zdravotnim pojisténi, protoZze nebyla nalezena jina srovnatelné Ucinna a nakladové efektivni
terapie.

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

Ustav neuplatnil postup stanoveni zakladni Uhrady podle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. c) zakona o
vefejném zdravotnim pojisténi, protoze nebyla zjisténa dohodnuta nejvyssi cena lécivého pripravku
nalezejictho do posuzované skupiny predloZend nejpozdéji ve lh(té k vyjadreni se k podkladim pro
rozhodnuti, kterd by byla nizsi nez zdkladni uhrada vypoctena podle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. a),
nebo b) téhoz zakona.

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

Ustav neuplatnil postup stanoveni zakladni Ghrady podle ustanoveni § 39¢ odst. 2 pism. d) zadkona o
vefejném zdravotnim pojisténi, protoze nebyla zjiSténa dohoda o Uhradé lécivého pripravku nalezejiciho
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do posuzované skupiny predloZzena nejpozdéji ve Ihité k vyjadreni se k podkladlim pro rozhodnuti, ktera
by byla nizsi nez zakladni uhrada vypoctend podle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. a), b), nebo c) téhoz
zakona.

Snizeni zakladni uhrady dle ustanoveni § 39c odst. 3 zakona o verejném zdravotnim pojisténi
Ustav neshledal dévody pro snizeni zakladni Ghrady dle ustanoveni § 39¢ odst. 3 zdkona o vefejném
zdravotnim pojisténi.

Stanoveni zakladni uhrady dle ustanoveni § 39c odst. 5 zakona o verejném zdravotnim pojisténi

Léciva latka vortioxetin je zarazena do skupiny Cislo 159 pfilohy €. 2 zdkona o vefejném zdravotnim
pojisténi (antidepresiva — selektivni inhibitory puUsobici na jeden transmiterovy systém, peroralni
podani).

V této skupiné pfrilohy ¢. 2 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi je zajiStén alespon jeden plné
hrazeny dostupny ptipravek se silou v ramci intervalu nenaleZejici do posuzované skupiny. Jednda se
napt. o DEPREX LECIVA POR CPS DUR 30X20MG. Proto Ustav nepostupoval podle ustanoveni § 39¢ odst.
5 zakona o verejném zdravotnim pojisténi.

Ustav pred vydanim rozhodnuti ovéfil, Ze ve skupiné €. 159 pfilohy €. 2 zadkona o vefejném zdravotnim
pojisténi (antidepresiva — selektivni inhibitory plsobici na jeden transmiterovy systém, perordlni podani)
je stdle zajistén plné hrazeny dostupny pfipravek v jiné skupiné v zasadé terapeuticky zaménitelnych
pfipravkd, napf. DEPREX LECIVA POR CPS DUR 30X20MG, kéd SUKL 0098791. K datu vydani rozhodnuti
jeho maximalni cena vyrobce cini 87, 59 K¢ (MFC tohoto |é¢ivého pripravku je 132,00 K¢) a jeho Uhrada
pro konecného spotrebitele je ve vysi 132,00 K¢, jak je uvedeno v Seznamu hrazenych |éCivych ptipravk
a potravin pro zvlastni |ékarské ucely k 1. 11. 2015 (SCAU151101).

Obdobi hodnoceni dostupnosti je identické jako v pfipadé vypoctu zakladni Uhrady dle ustanoveni § 39c¢
odst. 2 pism. a) zdkona o verejném zdravotnim pojisténi vyse.

Informativni pfepocet na maximdlni uhradu pro konecného spotrebitele publikovanou v Seznamu cen a

uhrad I€cCiv:
) . Vyse uhrady na hodnotu
Ndzev lécivého L. L .
. Doplinék ndzvu Kod SUKL publikovanou v Seznamu
pripravku i
cen a uhrad
BRINTELLIX 10 MG POR TBL FLM 28X10 MG 0194726 1092,41 K¢

Informativni prepocet uhrady na hodnotu publikovanou v Seznamu cen a uhrad je proveden dle vzorce
,UHR LP = [JUHR LP x sazba + NAPOCET / (pocet ODTD v baleni ref. LP / po&et ODTD v baleni LP) ] x DPH*
ze stanoviska Ministerstva zdravotnictvi ¢. j. MZDR73123/2011 vydaného dne 9. 11. 2011.
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Uprava uhrady oproti zikladni Ghradé

e Navrh 7Zadatele:

Zadatel nepoZaduje Gpravu vy$e Ghrady.

e Stanovisko Ustavu:

Uprava Ghrady oproti zékladni Ghradé v souladu s vyhlagkou €. 376/2011 Sb. nebyla provedena, protoze
o Upravu uhrady nebylo Zadano.

Dalsi zvySena uhrada

e Navrh 7Zadatele:

Zadatel ne74d4 o dali zvy$enou Ghradu.

e Stanovisko Ustavu:

Na zakladé hodnoceni posuzovaného pripravku nebyla nalezena specificka indikace ani urcita skupina
pacientd, pro které by bylo mozné stanovit jednu dalsi zvySenou Uhradu. Navic Zadatel stanoveni jedné
dalsi zvySené Uhrady v podané zadosti nepozadoval.

Hodnoceni nakladové efektivity a dopadu ha rozpocet

1. Nakladova efektivita

e Stanovisko Zadatele:

a. Cil analyzy
Cilem analyzy bylo prokazat nakladovou efektivitu lé¢ivé latky vortioxetin v porovnani s léCivou latkou
agomelatin v indikaci terapie depresivni epizody neadekvatné l1é¢ené predchozi antidepresivni terapii.

b. Komparator a jeho popis

Zadatel vanalyze nakladové efektivity pouZil jako komparator lécivou latku agomelatin. K volbé
komparatoru Zadatel uvadi, Ze 1é¢ivé pfipravky s obsahem agomelatinu maji jako jediné v CR stanovené
indikaéni omezeni pro terapii depresivni epizody po selhdni pfedchozi antidepresivni terapie. Vzhledem
k tomu, Ze ostatni antidepresiva jako je venlafaxin, mirtazapin, bupropion a Ié¢ivé latky ze skupiny SSRI
nedisponuji indikaénim omezenim, Ize je v ramci terapie depresivni epizody pouZit v prvni linii. Zadatel
tak povaZzuje agomelatin za jediny relevantni komparator.

c. Zakladni design analyzy

Pro potfeby analyzy nakladové efektivity byl pouzity farmakoekonomicky model kombinujici metodu
rozhodovaciho stromu pfi vstupu pacientd do modelu a ndsledné pak Markoviv model pro modelaci
prechodu mezi jednotlivymi liniemi terapie. Pacienti vstupuji do modelu ve fazi, kdy 1. linie terapie
depresivni epizody nebyla U¢inna a prechazeji na terapii 2. linie vortioxetinem nebo agomelatinem.
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Jednotlivé kroky vterapii dle Zadatelem predloZzeného rozhodovaciho stromu jsou uvedeny na
nasledujicim obrazku:

5 Sustained Recovery
o t remission [8-12 months]
% treamen
No long-term Relapse
- [2-8 months] !' l‘!! l,l ‘
[2-8 months] -
Sustained Recovery
Eremature remission [8-12 months]
stop
Relapse
[2-8 months] F ‘,!. H !
o i Sustained Recovery
Remission o remission [8-12 months]
8 weeks] treatment
Relapse
[2-8 months] !IJ (e I!il '
Sustained Recovery
Treatment =
St ; remission (8-12 months]
X adjustmen
Long-term ) Relapse
AEs [2-8 months] [ -!"

[2-8 months]

Sustained Recovery
remission [8-12 months]

Relapse
pemonns) [N

Premature

Switch due to No remission

LOE [8 weeks] m
Withdrawal
due to AEs
[0-8 weeks] m

Month 0-2 Month 2-8 Month 8-12

Délka setrvani pacienta v jednotlivych fazich rozhodovaciho stromu je zavisld na odpovédi na terapii —
remise, bez remise, relaps nebo vznik akutnich nebo dlouhodobych nezddoucich Gcinkd. Pacienti, kteri
dosahli remise v akutni fazi terapie (prvnich 8 tydn() pokracovali dale do udrZovaci terapie (6 mésicll) a

pokud byli celou tuto dobu bez relapsu, nasledné presli do faze uzdraveni — recovery (4 mésice).
Rekurence depresivni epizody nebyla uvazovana z divodu kratkého ¢asového horizontu.
Pokud u pacienta v udrZovaci fazi nastal relaps, doSlo ke zméné terapie na dalsi linii a pacient ddle

pokracoval v dalSich liniich dle pravdépodobnosti danych v Markovové modelu.

Pokud u pacienta v udrZzovaci fazi doslo k nezadoucim ucinklim, mohl bud' (1) zGstat na stdvajici terapii,
(2) upravit davku stavajici terapie a lécit vzniklé nezadouci Ucinky, (3) prestat uzivat stavajici terapii nebo
(4) prejit na dalsi linii terapie. Pokud u pacienta v udrZovaci fazi doSlo k nezadoucim ucinklim, bylo

uvazovano, zZe se tak stalo v poloviné udrZovaci faze.

Pacienti, u kterych v akutni fazi (prvnich 8 tydnd) nedoslo k remisi nebo u nich doslo k akutnim

nezadoucim ucinkiim, prestoupili rovnou na dalsi linii a pokracovali vterapii dalSimi liniemi dle

pravdépodobnosti danych v Markovové modelu. Pokud u pacienta doslo k akutnim nezadoucim ucinkiim
v akutni fazi terapie (pravdépodobnost vzniku odvozena ze studie REVIVE), bylo uvazovano, Ze se tak
stalo vzdy po 1. mésici terapie vortioxetinem nebo agomelatinem.

Pokud v kterékoliv fazi doslo u pacienta k zméné terapie vortioxetinem resp. agomelatinem na dalsi linii

a tim padem k jeho presunu do Markovova modelu, zlstal pacient vtomto modelu po zbyvajici ¢ast
celkového ¢asového horizontu 1 rok.
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Table 1. Treatment pathway and time horizon based on reason for switch

Pathway Before switch Health state at start of After switch Total time
next of line treatment horizon

Timein  Timein  Timein Total time in Tmein  Tmein  Timein Timein

acute  maintenance recovery decision tree acute maintenance recovery Markov

phase  phase phase phase model

Patients achieving remission at 8 weeks:
Sustained remission 2months 6months 4 12months NA NA NA NA NA |12 months
months

Relapse 2months 3 months 5 months No remission 2months  Smonths 0 months 7 months | 12 months
Switch (long-term AEs) 2months 1 month 3 months Remission NA 6months 3 months 9 months | 12 months

Patients not achieving remission at 8 weeks:
Switch (lack of efficacy) 1 month NA 1 month No remission 2months 6 months 3 months 11 months| 12 months
Switch (short-term AES) 1 month NA 1 month No remission 2months  6months 3 months 11 months | 12 months

NA: Not applicable

Pacienti, u kterych dojde ke zméné na terapii 3. linii, vstupuji do Markovova modelu. Setrvani pacienta
v Markovové modelu bylo zavislé na case, ve kterém doSlo ke zméné terapie vortioxetinem resp.
agomelatinem na dalsi linii. Stavy, mezi kterymi se pacienti mohou v Markovové modelu pohybovat,
jsou zobrazeny na obrazku.

the
decision tree

Relapse

Relapse Relapse

Relapse Relapse

Note: the recurrence probability is set to 0 in the cost-effectiveness model presented in this report.

V Markovové modelu byly uvazovany nasledujici zdravotni stavy:

(1) deprese — pacient pti vstupu do Markovova modelu mél nedostatecnou odpovéd na predchozi
terapii a depresivni symptomy jsou u néj stale pritomny.

(2) bez deprese/remise — remise byla definovdna jako MADRS skére <10, alternativné pak jako
MADRS<12, HAMD<7, CGI-S<2 nebo QIDS-SR16<5. Pacient dosahl remise na dané terapii, nicméné
zGstava na udrZovaci terapii.

(3) relaps — byl definovan jako MADRS skdre 222 nebo neuspokojiva terapeutickd odpovéd dle
investigatora.

(4) bez deprese/uzdraveni — pokud byl pacient bez relapsu po dobu 6 mésicl terapie antidepresivem.
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Dne 27. 8. 2015 Ustav vyzval 7adatele k souginnosti p¥i opatfovani podkladd pro vydani rozhodnuti
spocivajici v doplnéni analyzy nakladové efektivity ve smyslu objasnéni, resp. opravy predloZzeného
farmakoekonomického modelu. Ustav ve své vyzvé uvedl, Ye v pdvodné piedlozeném modelu chybi
zdravotni stav, ve kterém pacienti nedosahuji remise, ale dosahuji response na terapii vortioxetinem,
resp. agomelatinem. Ustav 74dal o uvedeni ddivodu absence tohoto zdravotniho stavu v predlozeném
modelu a vliv tohoto postupu na vysledky analyzy nakladové efektivity, resp. doplnéni scénare
s uvedenym zdravotnim stavem.

Dne 25. 9. 2015 ve své odpovédi na vyzvu k soucinnosti Zadatel uvedl| k plivodné predloZzenému modelu
nasledujici. V pfedlozeném modelu byla jako cilovy stav zvolena remise, coZ je dle Zadatele ve shodé
s ¢eskymi i zahrani¢nimi doporu¢enymi postupy pro lé¢bu deprese. Zadatel uvadi, Ze ,odpovéd na
terapii“ (response) je spojena s vyssSim rizikem relapsu a rekurence onemocnéni, a proto by mohlo
uvedeni tohoto zdravotniho stavu do farmakoekonomického modelu zvyhodnit tu terapii, kterd
dosahuje vysoké miry response a ma nizsi miru remise. Toto by tak nasledné mohlo vést ke zkresleni
vysledku. Zadatel dale uvadi, Ze scénar, ve kterém je jako cilovy stav zvolena response, je uveden v ramci
analyzy senzitivity jako scénar €. 8 a dale pak podrobné popsan v ramci vyzvy k soucinnosti. (blize viz ¢ast
Analyza senzitivity)

d. Perspektiva analyzy

Analyza byla provedena z perspektivy zdravotnich pojistoven CR.

e. Cilova populace

Zadatel zvolil jako cilovou populaci pacientl trpicich depresivni poruchou/depresivni epizodou bez
dostatecné |écebné odpovédi na optimalizované davky antidepresiv ze skupiny SSRI a/nebo SNRI.

Casovy horizont

f.
Zadatel zvolil v zakladnim scéndfi 1 lety asovy horizont. V alternativnich scénafich pak byl zvoleny
¢asovy horizont 5 let.

g. Typ hodnoceni, jeho metodika a vysledny parametr pfinosu

Zvolena byla analyza typu cost-utility s parametrem prinosu vyjadienym ve formé roku zZivota v perfektni
kvalité (QALY).

h. Zdrojova data analyzy

Udaje o ucinnosti a bezpecnosti

Vstupni ucinnostni (Cetnost remise a relapsu v 8 tydnech terapie, Cetnost preruseni terapie z divodu
nezadoucich ucinkl) a bezpecénostni data (Cetnost nezadoucich ucinkl) pro vortioxetin a agomelatin
Zadatel Cerpal z klinické studie REVIVE. Data o dlouhodobém ucinku a bezpecnosti vortioxetinu byla
Cerpana ze studie REVIVE a ddle pak z nepublikované prace shrnujici vysledky z 5 klinickych studii
provedenych s vortioxetinem. Data o dlouhodobé uUcinnosti a bezpeénosti agomelatinu byla ¢erpana ze
studie Goodwin et al. 2009.
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Nasledné pak informace o ¢etnosti remise a relapsu ve 3., 4. a dalsi linii terapie, byly pouzity ze studie
STAR*D a studie Limosin et al. 2004. Pro linie IéCby nasledujici po terapii vortioxetinem resp.
agomelatinem Zadatel jiz neuvaZoval specifickou Ucinnost a bezpecnost jednotlivych terapeutickych
rezim(, které je moZné pouzit. V téchto nasledujicich liniich byla uvaZovana ,generickd“ ucinnost
terapie, ktera nezavisi na typu pouzité |écivé latky v dané linii, ale na poradi linie terapie samotné.
Zadatel pfi této Uvaze vychazel ze studie STAR*D, které cilem bylo zjistit vliv pofadi antidepresivni
terapie na Uspésnost lé¢by depresivni epizody. Pacienti v této studii dosahovali remise v 36,8% po
terapii 1. linie, v 30,6% po terapii 2. linie, v 13,7% po terapii 3. linie a v 13,0% po terapii 4. linie.

Terapie v 3. a dalsi linii byla Zadatelem zvolena dle informaci ziskanych z panelu expert(.

Table 2. Treatment algorithm with details for efficacy and costs assumptions

Line 1 line 2 First reason for switch line 3 line 4 Line &
SSRI/SNRI Vortioxetine, Lack of efficacy (no Efficacy- STAR'D Efficacy: STAR'D Efficacy- STAR*D
Agomelatine remission or relapse) Cost TCA Cost Venlafaxine +  Cost: Mirtazapine +
Adverse events (short-term  (Amitriptyline)®  Trazodone Bupropion + Lithium
or long-term)

* Amitriptyline is the most frequently used TCA in DDD during 12 months before submission {www sukl.cz/2014)

Dne 27. 8. 2015 Ustav vyzval Zadatele k soucinnosti pfi opatiovani podkladd pro vydani rozhodnuti
spocivajici v doplnéni analyzy nakladové efektivity ve smyslu objasnéni nasledujicich vstupnich udajl o
ucinnosti a bezpecnosti:

1) objasnéni udaji uvedenych v tabulce ¢. 4 pavodné predlozené analyzy

2) objasnéni vlivu vysledkd studie STAR*D na vysledek analyzy ndkladové efektivity

3) objasnéni hodnot nezddoucich ucinkd srovnavanych intervenci uvedenych v tabulce ¢. 5 plvodné
predloZené analyzy

4) objasnéni zdroje informaci pro uréeni vyskytu kratkodobych nezadoucich ucink( (sucho v Ustech,
poceni, prajem a insomnie) uvedenych v tabulce €. 6 plivodné predloZené analyzy

Dne 25. 9. 2015 ve své odpovédi na vyzvu k soucinnosti Zzadatel uvedl nasleduijici:

Ad 1) Zadatel predlozil podrobny vypocet v¢. zdrojl, z kterych byly ziskané jednotlivé hodnoty uvedené
v tabulce €. 4 pro ,relaps after 6 months”

Ad 2) ke studii STAR*D Zadatel uvedl, Ze jejim cilem bylo sledovat podil remisi v rdmci jednotlivych linii
[éCby, nikoli posouzeni i srovndni ucinnosti jednotlivych léc¢ivych latek. Studie STAR*D probihala
v podminkadch redlné ambulantni praxe a jeji nalezy potvrdily klinické zkuSenosti, tedy to, Ze
pravdépodobnost dosazeni remise po prvnich neuspésnych |é¢ebnych pokusech se zmensuje. Dale pak
Zadatel dodava, Ze v rdmci analyzy senzitivity bylo prokazano, Ze parametry ,relapse rates after switch
to 4th line” a , relapse rates after switch to 3rd line” maji nizky vliv na celkové naklady i na vysledny ICER.
Ad 3) hodnoty nezadoucich ucink( jsou prevzaty ze studie REVIVE a jsou uvedeny v jejim abstraktu
stejné tak jako na strané 6 studie jako ,The most frequent reasons for withdrawal were AEs [5.9%
(vortioxetine) and 9.5% (agomelatine)]”.

Ad 4) zadatel uvedl, Ze nezadouci ucinky sucho v Ustech, poceni, prljem a insomnie jsou Cerpany ze
studie REVIVE, nicméné z jeji nepublikované &asti, ktera je predmétem obchodniho tajemstvi. Zadatel
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tedy doplnil relevantni ¢ast studie. Dale Zadatel uvadi, Ze z vysledkl analyzy senzitivity je zfejmé, Ze

Ve

uvedené nezadouci ucinky maji jen nizky vliv na celkové naklady a vysledny ICER.

Udaje o kvalité Zivota

Pro stavy deprese, remise a bez remise v akutni fazi terapie v modelu byly pouzity utility ze studie
REVIVE. Ddle pak pro stavy remise, relaps a uzdraveni v udrZovaci fazi terapie byly pouzity utility ze
studie Sobocki et al. 2006. Disutility pfi vyskytu nezddoucich ucinkd byly pouzity ze studie Sullivan et al.
2004.

Table 8. Utility values

Event Utility value Distribution Comment Source
Acute phase REVIVE'2
Depression at baseline 0.54
Remission at 8 weeks 0.85 Beta (a:1,083; B:191)
MNo remission at 8 weeks 0.62 Beta (a:365; p:223) Weighted average of non-

responders and responders non
remitters at 8 weeks

Maintenance phase Sobocki et al (TLV
Remission 2 — 8 months 0.81 Beta (a:11; p:3) model)=
Relapse 2 — & months 0.57 Beta (a:26; p:20) Corresponds to no remission utility
Recovery 8 — 12 months 0.81

AEs disutilities (short- and long-term) Sullivan et al

Sexual AEs 0.049 (2004)25

Dry mouth 0.085 Average of AEs

Mausea 0.085 Average of AEs Gl

Sweating 0.085 Average of AEs

Somnolence 0.085 Average of AEs (drowsiness)

Headache 0.115

Diarrhoea 0.044

Insomnia 0129 Approximated with anxiety disutility

Dizziness 0.085

Weight gain 0.085 Average of AEs

Dne 27. 8. 2015 Ustav vyzval 7adatele k soucinnosti pfi opatfovani podklad pro vydani rozhodnuti
spocivajici v doplnéni analyzy nakladové efektivity o scéndar zohlednujici zdravotni stav response v¢.
zohlednéni hodnot utilit relevantni pro tento zdravotni stav.

Dne 25. 9. 2015 ve své odpovédi na vyzvu k soucinnosti Zadatel uvedl, Ze scéndare se zohlednénim
zdravotniho stavu response je uveden v ramci analyzy senzitivity ve scénafi ¢. 8 a detailné komentovan
také v rdmci odpovédi na vyzvu k soucinnosti. (blize viz ¢ast Analyza senzitivity)

i. Naklady

Do analyzy byly zahrnuty, v souladu se zvolenou perspektivou, pouze pfimé naklady, tzn. ndklady na
medikaci. Jednotkové naklady pro IéCivé pfipravky pouzil Zadatel z platného Seznamu hrazenych [é¢ivych
pfipravkd ke dni 1. 12. 2014. Urcéeni Cerpani zdravotni péce vychdzelo z prlizkumu v ramci panelu
odbornikl. Naklady na cerpdni zdravotni péce a jednotlivé zdravotni vykony byly ocenény vyuzitim
platné legislativy.

Dne 27. 8. 2015 Ustav vyzval Zadatele k soucinnosti pfi opatfovani podkladd pro vydani rozhodnuti
spocivajici v doplnéni naklad( vstupujicich do analyzy ndkladové efektivity v takové formé, aby bylo
mozné jejich objektivni zhodnoceni.

F-CAU-003-36N/20.03.2014 Strana 39 (celkem 59)

fe, SUKL



Dne 25. 9. 2015 ve své odpovédi na vyzvu k soucinnosti Zadatel uvedl, Ze pfi vycisleni nakladd na
hospitalizaci vychazel zinformaci uvedenych panelem expertl, jehoZz jmenny seznam je uveden
v pUvodné predloZené analyze nakladové efektivity. Panel expertl uvedl, Ze v jejich zdravotnickych
zafizenich je za hospitalizaci u deprese bez ohledu na dobu jejiho trvani U¢tovand ¢astka ve vysi 19 633
K&. Zadatel dale uvadi, Ze tuto ¢astku Ize konktrétné rozepsat podle vstavajici praxe nasledovné: 19 633
K¢ = {Relativni vaha (Index 2014) u skupiny deprese (19341) 0,8451 * technicka sazba 22 000K¢} + 1 041
(Castka zohlednujici dlouhodobou hospitalizaci v platcem akceptovatelné vysi). Co se tyce ndakladl na
navstévu pohotovosti, Zadatel je vycislil ve vySi 1394 K¢, pficemZz vychazel z informaci uvedenych
panelem expertl a zaroven z vyhlasky ¢. 421/2013 Sb. Ke svému vypoctu Zadatel predlozZil detailni
vypocet nakladd.

j. Diskontace
V modelu nebyla pouZita diskontace z dlivodu jednoletého ¢asového horizontu. Ve scénafi s Sletym
¢asovym horizontem, pak Zadatel pouZzil 3% diskontaci.

k. Vysledek
V jednoletém ¢asovém horizontu generovala terapie vortioxetinem celkové naklady ve vysi 54 858 K¢ a

pfinosy ve vysi 0,6773 QALY. Terapie agomelatinem generovala celkové ndklady ve vysi 58 505 K¢ a
pfinosy ve vysi 0,6599 QALY. Pfi inkrementu nakladl -3 647 K¢ a inkrementu ucinnosti +0,0174 QALY, je
tak vortioxetin dominantni intervenci.

Vysledek analyzy je ovlivnén vyssimi naklady agomelatinu ve fazi zmény terapie na 3. linii, protoZze vyssi
procento pacientl |écenych agomelatinem prechdazelo na dalsi linii Ié¢by v porovnani s vortioxetinem.

Dne 27. 8. 2015 Ustav vyzval 7adatele k soucinnosti pfi opatfovani podkladl pro vydani rozhodnuti
spocivajici v prepracovani vysledkd plvodné predloZzené analyzy v pripadé, Ze dojde v prepracovani
modelu ve smyslu zohlednéni zdravotniho stavu response.

Dne 25. 9. 2015 ve své odpovédi na vyzvu k soucinnosti Zadatel uvedl, Ze k prepracovani plvodné
predloZzeného farmakoekonomického modelu nepfistoupil, a tudiz ani nepfepracoval vysledky této
analyzy. Co se tyCe modelu zohlednujiciho zdravotni stav response, odkazuje Zadatel na scénar ¢. 8
v analyze senzitivity a jeho doplnéni v ramci odpovédi na vyzvu k soucinnosti.

I. Nejistota a analyza senzitivity

Analyzy senzitivity

Pro zhodnoceni parametrické a metodické nejistoty byly provedeny analyzy senzitivity.

V jednocestné analyze senzitivity Zadatel zkoumal vliv nejistoty vstupnich parametr( na vysledek analyzy
nakladové efektivity. Vzhledem ktomu, Ze vysledny ICER v zakladnim scénati je zadporny, Zadatel
hodnotil vliv jednotlivych parametrd jak na naklady, tak na ucinnost porovnavanych intervenci. Na vysi
celkovych nakladi méla nejvétsi vliv zména pravdépodobnosti remise po 8 tydnech terapie
vortioxetinem a zména pravdépodobnosti relapsu v udriovaci fazi terapie. NejvétSi vliv na vysi
celkového ziskaného QALY méla pravdépodobnost remise po 8 tydnech terapie vortioxetinem, zména
utilit ve stavu remise v 8 tydnech terapie a zména utility ve stavu relapsu po 8 tydnech terapie.
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Ddle zadatel v ramci analyzy senzitivity predlozil nékolik alternativnich scénar, v kterych ménil zdrojova
data pro miru relapsu, miru projevi nezadoucich Ucink(, miru zmény terapie na 3. linii. Dale pak
scéndre, ve kterych nebyly uvazovany disutility neZzadoucich ucinkd, nebo byla uvaZovana jind vyse
disutilit. Byl také predstaven scénaf, ve kterém byla uvaZzovand udrZovaci terapie v délce 8 mésicu a
scénar s alternativnim vychozim parametrem — odpovéd na |écbu. Ve vSech téchto scéndfich byla
hodnocena intervence vortioxetin dominantni v{ici intervenci agomelatinem.

V alternativnim scéndfi pfi zachovani vSech vstupnich hodnot ze zakladniho scénare a zméné ¢asového
horizontu na 5 let generovala terapie vortioxetinem celkové naklady ve vysi 137 521 K¢ a pfinosy ve vysi
3,1447 QALY. Terapie agomelatinem generovala celkové naklady ve vysi 146 663 K¢ a pfinosy ve vysi
3,0640 QALY. Pfi inkrementu ndklad( -9 142 K¢ a inkrementu Ucinnosti +0,0807 QALY, je tak vortioxetin
dominantni intervenci v porovnani s agomelatinem.

Vysledky probabilistické analyzy senzitivity ukazaly, Ze pfi hranici ochoty platit ve vysi 1,1 mil K¢/QALY
Ize povazZovat intervenci IéCivym pripravkem Brintellix za ndkladové efektivni. DrZitel uvadi, Ze vysledky
PSA byly v 96 % pod hranici 0 K¢.

Dne 27. 8. 2015 Ustav vyzval 7adatele k soucinnosti p¥i opatfovani podkladd pro vydani rozhodnuti
spocivajici v detailnim doplnéni a objasnéni scénare €. 8 predloZzeného v ramci analyzy senzitivity.

Dne 25. 9. 2015 ve své odpovédi na vyzvu k soucinnosti Zadatel uvedl, Ze cilem scénare ¢. 8 bylo
predloZeni farmakoekonomického hodnoceni vzhledem k responsi jako klinickému ucinku spiSe nez
vzhledem k remisi. Mira remise byla tak nahrazena mirou response v 8. tydnu pro obé srovnavané
intervence ze studie REVIVE. Stejné tak utility pro remitéry a non-remitéry byly nahrazeny utilitami pro
respondéry a non-respondéry ze studie REVIVE. Zadatel ddle uvadi, 7e v plvodné predloZené analyze
doslo k administrativnimu pochybeni v uvedeni utilit, kdy misto slovniho spojeni ,remission/response”
bylo uvedeno ,vortioxetine” a misto , no-remision/non-response” bylo uvedeno ,agomelatine”. Zadatel
tak predlozil tabulku s opravenym popisem a relevantnimi udaji.

Scenario 8 Alternative outcome -

Response REVIVE
Base case Scenario”
Response at § weeks
Vortioxetine 40.50% 61.50%
Agomelatine 29.50% 47.30%
Short term utility
remission / response 0.85 0.711
no-remission / non-response” 0.62 0.52

*Efficacy outcomes in the scenario analysis correspond to response rate and the short-term utility
values correspond to "resprcmder"i and “non-responder” ™.
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K pouzitym hodnotam utilit dale Zadatel uvedl, Ze utilita 0,85 je shodna s utilitou pouZitou v zakladnim
scénari pro remitéry, utilita 0,62 je shodna s hodnotou v zakladnim scénafi pro non-remitéry v 8 tydnech
terapie. Hodnota utility 0,52 pfedstavuje utilitu pro non-respondéry a hodnota utilita 0,71 je utilitou pro
respondéry, ktera byla vypoctena jako vazeny primér , week 8 utility — Responders — Remitters” a ,, week
8 utility _Responders — non remitters” = [(0,76*173)+(0,63*96)]/(173+96) = 0,71.

V ramci uvedeného scénare €. 8 nasledné Zadatel také provedl dalsi varianty: vysledek pro responsi jako
klinicky ucinek, vysledek pro utilitu pfi responsi a vysledek, pokud se zvaZila spole¢né hodnota utility pro
responsi a mira response jako klinicky ucinek.

Range in A QALY Range in

e T ICER
vanation vanation

Parameter A Cost

Base case

-CZK 3,647 - 0.0174 - Dominant
results

Scenario 8

Response

rate -CZK 4,563 -CZK 916 0.0223 0.0049 Dominant

Utility values
ofresponse 7k 3 647 - 0.0182 0.0008 Dominant

Combination
of response
rate and

utility values

-CZK 4,563 -CZK 916 0.0233 0.0049 Dominant

Ve vsech tfech variantach byla hodnocena intervence vortioxetin nakladové efektivni pro skupinu
respondérq.

m. Zaver

Zadatel uvadi, 7e predloiend analyza nakladové efektivity prokdzala, 7e vortioxetin je v porovnani
s agomelatinem vhodnou terapeutickou alternativou u pacientll, u kterych nebyla pfedchozi terapie
antidepresivy dostatec¢na.

e Stanovisko Ustavu:

a. Cil a zakladni design analyzy

Ustav shledal cil analyzy jako vhodné zvoleny. Zadatel pro potfeby analyzy nakladové efektivity poufil
farmakoekonomicky model kombinujici metodu rozhodovaciho stromu a Markovova modelu pro
modelaci prechodu mezi jednotlivymi liniemi terapie. Tento pristup umozinuje projekci prechodu
pacientd v jednotlivych klinickych stavech deprese a jeji terapie. Zaroven je s pomoci tohoto modelu
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mozZné kombinovat klinické vysledky s udaji o kvalité Zivota pacient(i a naklady na jejich 1é¢bu, pficemz
uvaZzuje stavy, které mohou byt povazovany za kli¢ové v priibéhu daného onemocnéni. Ustav z téchto
dlvodu poufZiti popsaného modelu akceptuje.

K vyjadieni zadatele ze dne 27. 9. 2015 v ramci odpovédi na vyzvu k souginnosti Ustav uvadi, Ze povaiuje
Zadatelem predstaveny scénar €. 8 v ramci analyzy senzitivity a detailné doplnény v ramci odpovédi na
vyzvu ksoucinnosti za relevantni pro zhodnoceni nakladové efektivity predmétné intervence
BRINTELLIX. Ustav dodava, 7e tento scénai dostateéné objasfiuje nedostatky a nejistoty v poufZiti
cilového parametru v rdamci predloZzeného farmakoekonomického modelu.

b. Komparator
Jak jiz bylo detailné uvedeno vysSe v ¢asti ,,Posouzeni terapeutické zaménitelnosti®, |éCiva latka neni

vzajemné terapeuticky zaménitelna ani srovnatelné Gcinnd se Zadnou jinou lécivou latkou ze skupiny
antidepresiv. Co se tyCe pouziti v klinické praxi, lze postaveni |éCivé latky agomelatin povaZovat za
obdobné, a tudiz je mozné |écivé pripravky s obsahem agomelatinu povaZovat za relevantni komparator.

c. Perspektiva analyzy

Perspektiva zdravotnich pojistoven CR byla zvolena spravné, a odpovida metodice Ustavu.

d. Cilova populace

Ustav souhlasi se zvolenou cilovou populaci pacienttl trpicich depresivni poruchou/depresivni epizodou
bez dostatecné Iécebné odpovédi na optimalizované davky antidepresiv ze skupiny SSRI a/nebo SNRI.

e. Casovy horizont

Zvoleny 1lety casovy horizont zvoleny v zakladnim scéndfi a Slety ¢asovy horizont v rdmci analyzy
senzitivity je s ohledem na pribéh daného onemocnéni akceptovatelny.

f. Typ hodnoceni, jeho metodika a vysledny parametr prinosu

Analyza typu cost-utility s vyjadfenim pfinosi parametrem QALY byla zvolena spravné v souladu
s metodikou Ustavu.

g. Zdrojova data analyzy

Udaje o uc&innosti a bezpe&nosti

Podkladové studie, které byly Zadatelem pouZity jako zdroj dat o UG€innosti a bezpeénosti, Ustav
povaZuje za pfezkoumatelné a vhodné zvolené.

K vyjadFeni zadatele v ramci dopInéni k vyzvé k soucinnosti ze dne 27. 9. 2015 Ustav uvadi, e doplnéni a
objasnéni Zadatele ve vSech bodech tykajicich se vstupnich dat dostacujici a prezkoumatelné.

Udaje o kvalité Zivota

K hodnotam utilit Ustav uvadi, Ze je povaZuje za vhodné zvolené. K vyjadreni Zadatele v ramci doplnéni k
vyzvé k soucinnosti ze dne 27. 9. 2015 Ustav uvadi, Ze dopInéni a objasnéni Zadatele ve viech bodech
tykajicich se vstupnich dat dostacujici a prezkoumatelné.
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h. Ndklady
Postup uréeni a vysi naklad® na jednotlivé parametry vstupuijici do predlozeného modelu Ustav shledal

za prezkoumatelné.

K vyjadieni 7adatele v ramci dopInéni k vyzvé k soudinnosti ze dne 27. 9. 2015 Ustav uvadi, Ze nelze
7adatelovo doplnéni povaZovat za zcela dostadujici. Dle Ustavu nebyly pfedloZeny detailni Gdaje o vysi
jednotkovych nakladu s jejich konkrétnim popisem, tak jak je doporuceno v aktualni metodice SP-CAU-
028. Nicméné Ustav uvadi, 7e proved| zjednodu$eny vypocet vysledné vyse ICER/QALY za situace, kdy by
byly vSechny ostatni ndklady kromé nakladl na samotné srovnavané intervence opomenuty. Pfi
stanoveni ndkladil vychéazel Ustav z tabulky €. 25 v plvodné predloZené analyze ndkladové efektivity.
Naklady na samotnou farmakoterapii tak ¢ini 6 140 K¢ pro vortioxetin a 4 101 K¢ pro agomelatin. Déle
pak inkrement utilit pouZil Ustav z tabulky €. 24 v ptvodné pFedlozené analyze ve vy$i 0,0174. Vysledny
ICER/QALY pak pfi pouZiti pouze farmaceutickych nakladd na srovnavané intervence cini 117 184 K¢.
Ustav k tomu uvadi, 7e tedy i pfi opominuti viech ostatnich naklad( zdstava hodnocena intervence
nakladové efektivni, jelikoZz hodnota vysledného ICER/QALY se nachazi pod hranici, kterou WHO
povaziuje za vysoce nakladové efektivni (1x HDP/os tj. pro CR cca 400 tis. K&/QALY.

i. Diskontace
Ustav uvadi, Ze vy$e diskontace byla zvolena spravné v souladu s metodikou Ustavu.

j- Vysledek
K 7adatelem predloZenému vysledku Ustav uvadi, e vypocet a vyslednou hodnotu ICER povaZuje za

prezkoumatelny. Ustav dale dodava, e v predmétném spravnim Fizeni stanovil hodnocené intervenci

BRINTELLIX dhradu pro koneéného spotrebitele ve vysi 1047,64 K¢, kterd predstavuje naklady na tuto

intervenci ve vysi 37,42 K¢/den. Zaroven Ustav uvadi, Ze v pribéhu spravniho fizeni doélo ke zméné vyse

DPH z puvodnich 15 % na 10 %. Aktualni vyse uUhrady pro koneéného spotfebitele kompardatoru
agomelatin dle SCAU k 1. 10. 2015 tak ¢ini 1048,35 K¢ (VALDOXAN 25MG POR TBL FLM 28x25MG) coz
predstavuje ndklady na den 37,44 K¢. Z uvedenych informaci je zfejmé, Ze rozdil v ndkladech na

srovndvané intervence &ini -0,02 K¢ pfi davkovani (10mg/den vortioxetinu a 25 mg/den agomelatinu)

v akutni fazi onemocnéni a -2,67 K¢ pfi davkovani (16,47 mg/den vortioxetinu a 42,93 mg/den

agomelatinu) v udrZovaci fazi onemocnéni. Dle Ustavu tak lze predpokladat jeité nizéi vysledny ICER,

nezli byl Zadatelem predstaven v zakladnim scénafri.

k. Nejistota a analyza senzitivity

Ustav povaZuje zohlednéni Zadatelem zvolenych parametrl vjednocestné analyze senzitivity za
prezkoumatelné a dostacuijici.

Ustav je toho ndazoru, 7e Zadatelem predloZend probabilistickd analyza senzitivity (PSA) zohledfiuje
zménu parametru, které mohou mit vliv na vysledek analyzy, pti sou¢asném vhodné zvoleném rozdéleni
pravdépodobnosti. Hodnocenou intervenci BRINTELLIX Ize pfi hranici 400 tis. K¢/QALY povaZovat za
nakladové efektivni.
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K vyjadfeni zadatele ze dne 27. 9. 2015 v ramci odpovédi na vyzvu k soucinnosti Ustav uvadi, 7e povazuje
Zadatelem predstaveny scénar €. 8 v ramci analyzy senzitivity a detailné doplnény v ramci odpovédi na
vyzvu ksoucinnosti za relevantni pro zhodnoceni nakladové efektivity predmétné intervence
BRINTELLIX. Ustav dodava, 7e tento scénai dostateéné objasfiuje nedostatky a nejistoty v poufZiti
cilového parametru v ramci predlozeného farmakoekonomického modelu.

. Zavér

Ustav k zadatelovu zavéru uvadi, ze cilem analyzy nakladové efektivity je doloZeni, e vy3$i pofizovaci
naklady na nové |éCebné postupy jsou vyvazeny jejich vyssi ucinnosti. Na zakladé vysledkl predlozené
analyzy nakladové efektivity v¢. jejtho doplnéni ze dne 27. 9. 2015 Ize hodnocenou intervenci BRINTELLIX
povazovat za ndkladové efektivni.

PFedloZend analyza splfiuje ndroky Ustavu na kvalitu a prezkoumatelnost analyzy nakladové efektivity
dle metodiky SP-CAU-028.

2. Dopad na financni prostiedky zdravotniho pojisténi

e Stanovisko Zadatele

a. Pocty pacient(

Zadatel p¥i vypoctu poctu pacientél vhodnych k terapii vortioxetinem v prvni fadé vychdzel z vyvoje
ocekdvaného poctu obyvatel vypracovaného Ceskym statistickym Gfadem, a to ve tfech variantdch —
nizka, stfedni a vysoka. Dale pak Zadatel uvazoval sumdrni celoZivotni prevalenci depresivni poruchy ve
stfedni Evropé ve vySi 12,8% a jednorocni prevalenci 3,9%, dle publikace Raboch et al. 2011. Dle
publikace Jand et al. 2007 je diagnostikovano pfiblizné % az 1/3 pacientl s klinickymi projevy deprese a
meta analyza Anders et al. 2014 ukazala, Ze prakticti |ékari zaznamenaji depresivni poruchy u 33,6%
oSetfenych pacientl. Dale Zadatel predpokldda relaps ve vysi 50% dle NICE 2010. Na zdkladé uvedenych

informaci Zadatel vypocetl pocet pacientd vhodnych k terapii vortioxetinem nasledovné.
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Tabulka 3: Piedpokladany poéet pacientt vhodnych k [é€bé& depresivni poruchy (oéekavana stfedni

varianta poétu obyvatel k 1.1.):

Vychozi 2016 2017 2018 2019 2020
data
Ocekavany pocet
obyvatel podie 10533 595 | 10535782 | 10536316 | 10535192 | 10532373
¢su
prevalence 12,80 %
depresivni 1348300 | 1348580 | 1348648 | 1348505 | 1348144
poruchy
jednorocni 3,90 %
incidence
depresivni 410 810 410 895 410 916 410 872 410 763
poruchy
=et bacientt
pocet pacientu s 1759110 | 1759476 | 1759565 | 1759377 | 1758906
depresi
Diagnostikovano 33 % 580 506 580 627 580 656 580 594 580 439
pacientt
25 % 439778 439 869 439 891 439 844 439727
Lecba praktickymi 3% 3g3134| 383214 | 383233 | 383192 | 383090
|1éKari 2/3 pacientu
25 % 290 253 290 313 290 328 290 297 290 220
Ostatni Iékafi 33 % 197 372 197 413 197 423 197 402 197 349
25 % 149 524 149 555 149 563 149 547 149 507
Relaps po 1. linii 33 % 98 686 98 707 98712 98 701 98 675
50%
25 % 74 762 74778 74782 74774 74 754

Zadatel na zékladé vypoctu dospél k zavéru, 7e pocet pacientd vhodnych pro terapii 2. linii antidepresiv

lééenych mimo ambulance praktickych lékafd se pohybuje pfi stfedni (nizkém/vysokém) oéekdvaném

poétu obyvatel do 74 762 (74 520/75 015) pacientd v roce 2016 a7 74 754 (74 095/75 399) pacientu

v roce 2020.

Dale Zadatel na zdkladé udajli o spotifebach publikovanych SUKL za obdobi 2011-2014 zjistil celkovy
pocet DDD za obé velikosti baleni pfipravku VALDOXAN (agomelatin), které ndsledné preved| na pocet

pacientorok(l a vypocital absolutni a relativni pfirGstek poctu pacient(.
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Tabulka 6: Poéet pacientl (pacientorok(l) [é&ivého pfipravku VALDOXAN v uplynulém obdobi

201 2012 2013 2014

Polet obyvatel 10 505 445 10 516 125 10 512 419 10 512 419

Predpokladany pocet 98 442 98 552 98 488 98 488
pacientd vhodnych K léché

(33 %, resp. 25 % 74 562 74 638 74612 74 612
diagnostikovano)

Pocet DDD 668 500 1297 212 1270752 1470 336

Pocet pacientoroku 1832 3554 3482 4028

Podil na celkovém poétu 1,86 3,61 3,54 4,09
pacient( vhodnych Kk 1é¢hé

(33 %, resp. 25 % 2,46 476 4,67 5,40
diagnostikovéano)

Zadatel uved|, 7e predpokladad pozvolnou penetraci pfipravku BRINTELLIX po jeho vstupu na trh ve vysi
10%, 20%, 40%, 46% a 50% a vyslednym poctem pacient( 431 v prvnim az 2 501 v patém roce.

Tabulka 8: Predpokladany poéet pacientl (pacientoroku) 1ééenych 1é&ivym pfipravkem VALDOXAN
v letech 2016 — 2020 a odhadovana penetrace pfipravku BRINTELLIX na trh a pfedpokladany poéet
pacientd |&€enych lé€ivym pFipravkem BRINTELLIX

2015 2016 2017 2018 2019**
Poéet pacientt
vhodnych pro 4318 4 533 4713 4 867 5002
Valdoxan
_ Penetrace 10 % 20 % 40 % 46 % 50 %
Brintellixu na trh
Pocet pacientu
é¢enych 431 906 1885 2238 2 501
Brintellixem

**nro rok 2020 je mozZné odhadovat 5.122 pacienti lééenych za rok agomelatinem s penetraci
vortioxetinu 50 % a odhadovaném poétu 2 561 pacientii léenych vortioxetinem

b. Komparator (terapeuticky mix)

Zadatel v analyze dopadu na rozpocet zvolil jako kompardtor 1é¢ivy piipravek VALDOXAN s obsahem
lécivé latky agomelatin. Zadatel uvadi, 7e zvoleny komparator jako jediné antidepresivum splfiuje
soucasné podminky indikace u pacientl s depresivni epizodou, ktefi nedosahli dostatecné |éCebné
odpovédi na jina antidepresiva.
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c. Naklady a jejich kalkulace
Jako relevantni naklady 7Zadatel uvazoval naklady vycislené v rdmci analyzy nakladové efektivity na
jednotlivé intervence, které zahrnuji naklady na léky, vykony lékarl, laboratorni vysetfeni a

hospitalizace.

Tabulka 9: Naklady za |é€bu vortioxetinem a agomelatinem (Vortioxetine CE Model)

Lécba
Incremental
Vortioxetinem | Agomelatinem
Celkové naklady za rok na 1 pacienta 54 858 58 505 -3 647

d. Vysledek

Zadatel vypocital vysledny dopad na rozpocet dvémi zplsoby. V prvnim pfipadé pocital s celkovymi
naklady zdravotnich pojistoven jako rozdil dvou scénard: podani agomelatinu viem pacientim vs.
podani vortioxetinu podilu pacientl dle penetrace a agomelatinu zbytku pacientd. Ve druhém pripadé
zadatel vycislil rozdil v celkovych ndkladech vortioxetinu oproti agomelatinu, pficemz pocital pouze
s poctem pacientu lé¢enych vortioxetinem dle penetrace.

Zadatel dospél vyslednému dopadu na rozpocet v zakladnim scénéfi ve vysi -1,6 mil. K& v prvnim roce a
-9,1 mil. K¢ v roce patém.
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Tabulka 10: Dopad na rozpofet v letech 2015 az 2019, resp. 2020

2015 2016 2017 2018 2019*
Ocekavany potet

pacienti lé¢enych 4318 4533 4713 4 867 5002
agomelatinem

Océekavany polet

pacient( lé€enych 431 906 1885 2238 2 501
vortioxetinem

SCENAR: AGOMELATIN (AGM)

Potet pacientd AGM 4318 4533 4713 4 867 5002
Celkové naklady AGM | 252 624 590 | 265203 165 | 275734 065 | 284 743 835 | 292 642 010
SCENAR: AGOMELATIN + VORTIOXETIN (AGM + VTX)

Potet pacientd AGM 3887 3627 2828 2629 2 501
Potet pacienti VTX 431 906 1.885 2238 2501
Celkové naklady AGM | 227 408 935 | 212197 635 | 165452 140 | 153 809 645 | 146 321 005
Celkové naklady VTX 23643798 | 49701348 | 103407 330 | 122 772204 | 137 199 858
ff}ﬁ"é naklady AGM |54 050 733 | 261 898 983 | 268 850470 | 276 581 849 | 283 520 863
SCENARE AGM a SCENARE AGM + VTX

ROZDIL celkovych 1571857 | -3304182| 6874595| -8161986| -9121147

nakladd scénafd
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INCREMENTAL

Poéet pacientd
lééenych 431 906 1885 2238 2 501
vortioxetinem

Agomelatin - celkove

27337037 | 57464862 | 119559895 | 141949 626 | 158 630 927
naklady (TC AGM)

Vortioxetin - celkové
naklady
(TC VTX)

Rozdil -1 857 610 -3 904 860 -8 124 350 -9645780 | 10779310
TCVTXvs. TC AGM

Rozdil v nakladech
zdravotni pojidtovny
(K&) CELKOVA
USPORA

25479 427 53560002 | 111435545 | 132303 846 | 147 851 617

-1 571 857 -3 304 182 -6 874 595 -8 161 986 -9 121 147

CELKOVA 4571857 | -4876039 | -11750634 | -19912620 | -29 033 767
KUMULATIVNI

USPORA nakladd
zdravotnich
pojistoven (KE&)

e. Analyza senzitivity

Za Ucelem vyhodnocené nejistoty zdkladniho scénafe Zadatel provedl analyzu senzitivity s pouzitim
nasledujicich zmén:

- pocet pacientld +10%, +25%

- naklady na vortioxetin +10%, +25%

- ndklady na agomelatin £10%, +25%

Nejvyssi Uspory bylo dosazeno pfi snizeni ndkladl na vortioxetin o 25%, soucasné nezménénych
nakladech na agomelatin a narlstu poctu pacientl o 25%, kdy doslo k Uspore -2,8 mil. K¢ v prvnim roce
az -16,6 mil. K¢ v roce patém. Naopak k nejnizsi uspore doslo pfi navyseni nakladl na vortioxetin o 25%,
soucasném poklesu nakladd na agomelatin 0 25% a poklesu poctu pacientl o 25%, kdy doslo -0,4 mil. K¢
v prvnim roce az -2,0 mil. K¢ v roce patém.

e Stanovisko Ustavu:

a. Pocty pacientl

Ustav souhlasi s postupem vypoctu pacientd vhodnych k terapii vortioxetinem a povaZuje pocty
pacientl za prezkoumatelné.

b. Komparator
K vhodnosti volby komparatoru se jiz podrobné Ustav vyjadril vye v ramci hodnoceni analyzy nakladové

efektivity. Zde Ustav pouze dodava, Ze povaZzuje komparator agomelatin za relevantni a vhodné zvoleny.
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c. Naklady a jejich kalkulace

Ustav povaZuje postup Zadatele pfi vypoltu nakladd za prezkoumatelny. Nicméné Ustav uvadi, 7e

v predmétném spravnim fizeni stanovil hodnocené intervenci BRINTELLIX Uhradu pro konecného

spotrebitele ve vysi 1047,64 K¢, priCemz tato Uhrada je nizsi nezli zadatelem uvaZzovand Uhrada v rdmci

vypoctu dopadu do rozpoctu. Dale Ustav upozornuije, Ze v pribéhu spravniho fizeni doslo ke zméné vyse
DPH z puUvodnich 15 % na 10 %. Aktudlni vySe uhrady pro konecného spotiebitele kompardtoru
agomelatin dle SCAU k 1. 10. 2015 tak cini 1048,35 K¢ (VALDOXAN 25MG POR TBL FLM 28x25MG), resp.
3145,05 K& (VALDOXAN 25MG POR TBL FLM 84x25MG). Vzhledem k vySe uvedenym zménam pfistoupil
Ustav k vlastnimu pfepoétu Zadatelem uvedeného zakladniho scénéie s pouzitim aktudlnich hodnot

Uhrad pro koneéného spotiebitele (viz ¢ast ,, Vysledek”).

d. Vysledek
Ustav uvadi, Ze 7adatele uvedeny dopad do rozpoctu v zakladnim scénafi povazuje za prezkoumatelny.

Nicméné vzhledem k informacim uvedenym vyse v &asti ,Ndklady a jejich kalkulace” Ustav pfistoupil
k pfepoctu vlastniho dopadu do rozpoctu za pouziti aktudlnich Uhrady pro kone¢ného spottebitele obou
srovnavanych intervenci. Dale Ustav uvadi, Ze ve svém prepoctu pouzil pouze farmaceutické naklady na
hodnocené intervence bez zapocteni jakychkoliv jinych ndkladG. Ustav povaZuje tento postup za
konzervativni, protoZe popisuje pfimo rozdil ve farmaceutickych ndkladech na dané intervence a
nepfedpokldada vliv zadnych jinych nakladd, v dasledku cehoZz nedochazi ke zvyhodnéni Zadné z
intervenci. Dale Ustav upozoriiuje, Ze ve svém scénafi pouZil pouze naklady pfi davkovani v akutni fazi.
PFi davkovani v udrzovaci fazi dojde dle aktudlnich uhrad k rozdilu v nakladech -2,67 K¢ ve prospéch
vortioxetinu. Ustav je toho ndazoru, Ze rozdil v ndkladech v udriovaci fazi neni vyznamny a poufZiti
naklad( v akutni fazi tak spiSe znevyhodnuje hodnocenou intervenci a tento postup lze povaZovat za
konzervativni.

SVET BEZ BRINTELLIXU

rok 2015 2016 2017 2018 2019 2020

pocet pacientl na agomelatinu 4318 4533 4713 4 867 5002 5122
naklady na agomelatin/pacient/rok 13 666 13 666 13 666 13 666 13 666 13 666
naklady celkem 59009 745 61947933 64407811 66512373 68357282 69997201
SVET S BRINTELLIXEM

rok 2015 2016 2017 2018 2019 2020
pocet pacientl na agomelatinu 3886 3626 2828 2628 2501 2561
penetrace BRINTELLIX % 10% 20% 40% 46% 50% 50%
pocet pacientl na BRINTELLIX 432 907 1885 2239 2501 2561
naklady na agomelatin/pacient/rok 13 666 13 666 13 666 13 666 13 666 13 666
naklady na agomelatin celkem 53108 770 49558346 38 644 687 35916682 34178641 34998 600
naklady na BRINTELLIX/pacient/rok 13 658 13 658 13 658 13 658 13 658 13 658
naklady na BRINTELLIX celkem 5897524 12382343 25748062 30577804 34158658 34978138
naklady celkem 59006 295 61940689 64392748 66494485 68337299 69976738
DOPAD NA ROZPOCET -3450 -7 244 -15 063 -17 888 -19983 -20 462
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Ustav tak dospél v zékladnim scénéfi k ¢istému farmaceutickému dopadu do rozpo&tu ve vysi — 3 450 K¢

v prvnim roce az -20,5 tisic K¢ v roce patém.

e. Analyza senzitivity

Ustav povaZuje 7adatelem predloiené scénafe v ramci analyzy senzitivity za pfezkoumatelné. Vzhledem

k vySe uvedenym zménam v Uhradach pro koneéného spotiebitele obou srovndvanych intervenci,

pristoupil Ustav k pfepoctu vlastniho zakladniho scénare (blize viz &ast ,Vysledek”). V navaznosti na

tento scénarf pak Ustav vypocetl scéndf pro analyzu senzitivity s 20 % navydeni poctu pacient(:

SVET BEZ BRINTELLIXU

rok 2015 2016 2017 2018 2019 2020
pocet pacientl na agomelatinu 5182 5440 5656 5840 6 002 6 146
naklady na agomelatin/pacient/rok 13 666 13 666 13 666 13 666 13 666 13 666
naklady celkem 70817 160 74342986 77294839 79809382 82023272 83991175
SVET S BRINTELLIXEM

rok 2015 2016 2017 2018 2019 2020
pocet pacientl na agomelatinu 4 664 4352 3394 3154 3001 2 458
penetrace BRINTELLIX % 10% 20% 40% 46% 50% 60%
pocet pacientd na BRINTELLIX 518 1088 2262 2 686 3001 3688
naklady na agomelatin/pacient/rok 13 666 13 666 13 666 13 666 13 666 13 666
naklady na agomelatin celkem 63 735444 59474388 46376904 43097066 41011636 33596470
naklady na BRINTELLIX/pacient/rok 13658 13 658 13 658 13658 13 658 13 658
naklady na BRINTELLIX celkem 7077546 14859904 30899859 36690851 40987 658 50365241
naklady celkem 70813020 74334292 77246763 79787917 81999294 83961711
DOPAD NA ROZPOCET -4 140 -8 693 -18 077 -21 464 -23 978 -29 464

f. Dolozené dikazy

Zadatel €erpal Gdaje z publikované literatury, vefejné dostupnych zdroj& a doporuéenych postuptl. Ustav

povazuje predlozené dikazy za pfezkoumatelné.

g. Zavér

Zadatel vypracoval analyzu dopadu na rozpocet, kdy vychdazel z vefejné dostupnych zdroji. Pfedloziena

analyza splfiuje naroky Ustavu na kvalitu a pfezkoumatelnost analyzy nakladové efektivity dle metodiky

SP-CAU-027.

Podminky Uhrady

e Navrh Zadatele:

Zadatel navrhuje pro pfredmétny |é¢ivy piipravek tyto podminky Ghrady:

E/PSY, NEU, SEX
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P: Lécba pacientl trpicich depresivni poruchou bez dostatec¢né lé¢ebné odpovédi na optimalizované
davky antidepresiv (pfi celkovém trvani 1écby minimdlné 6-8 tydnd) a/nebo pfi vyskytu takovych
nezadoucich ucink(, které vedou k nutnosti preruseni lécby predchozim antidepresivem. Lécba
vortioxetinem je ukoncena u pacient(, u nichZ po 2 mésicich od zahajeni |1é¢by, nedojde k objektivné
prokazatelnému terapeutickému ucinku.

e Stanovisko Ustavu:

Dne 13. 11. 2015 obdrzel Ustav vyjadieni k hodnotici zpravé od Svazu zdravotnich pojistoven CR (dale
jen ,,SZP“) k podminkdm uhrady, ve kterém Svaz poZaduje uptfesnéni postaveni vortioxetinu v terapii. Po
doplnéni predchozich pfipominek Svaz navrhuje zpfesnéni podminek Uhrady:

E/PSY, NEU, SEX
P: Vortioxetin je hrazen pfi lécbé pacientl trpicich depresivni poruchou bez dostatecné lécebné

odpovédi na optimalizované davky dvou antidepresiv (pfi trvani Ié¢by minimalné 6-8 tydn( na jednom
pfipravku) anebo pfi vyskytu takovych nezadoucich ucinkl, které vedou k nutnosti preruseni |éCby
antidepresivem, a_zaroven neni dalSi mozZznost |éCby antidepresivy prvni linie. Lé¢ba neni ddle hrazena

pacientim, u nichz po 2 meésicich od zahdjeni l|écby, nedoSlo k objektivné prokazatelnému
terapeutickému ucinku.

K navrhovanym zméndm podminek Ghrady Ustav uvédi, e navrhované formulace , Vortioxetin je hrazen

pri“ a ,neni dale hrazena” je mozno povazovat pouze za formdlni zmény znéni podminek uhrady, které

neméni obsah navrhovanych podminek Ghrady a Ustav tedy tuto Upravu provedl do rozhodnuti. Tato
Uprava neméni vyznam podminek Uhrady a nevede k rozsiteni skupiny lé¢enych pacientl. Jedna se o
stylistickou Upravu za ucelem jasného a srozumitelného vykladu indikacniho omezeni, obsahové
nedochazi ke zméné stanovenych podminek Uhrady.

K doplnéni poétu nutnych podanych antidepresiv Ustav uvadi, 7e stejné znéni podminek thrady bez
uvedeni poctu dvou maji stanoveny lécivé pripravky s obsahem agomelatinu, se kterymi bude mit stejné
postaveni v klinické praxi v CR pfipravek s obsahem vortioxetinu, jak je blize popsano v &asti hodnotici
zpravy ,Posouzeni terapeutické zaménitelnosti”. Pfi stanoveni téchto podminek v reviznim spravnim
fizeni vedeném na pripravky s obsahem agomelatinu pod sp. zn. SUKLS20553/2013 Svaz ani VSeobecna
zdravotni pojisfovna CR proti tomuto znéni podminek nic nenamitaly a ani nepozadovaly vyjad¥eni
odborné spole¢nosti o moznostech |écby deprese po selhani monoterapie SSRI/SNRI v redlné klinické
praxi. Ustav tedy neshleddva odborné a vzhledem k vysledné vysi Ghrady pro koneéného spotfebitele ani
farmakoekonomické dlvody ktéto zméné podminek Uhrady a dodava, Ze pfipravky s obsahem
agomelatinu maji v podminkach uhrady uvedeno optimalizované davky antidepresiv, kdy se jedna o
pouziti mnozného disla, tudiz pouziti minimdalné dvou antidepresiv.

S doplnénim formulace ,a zarover neni dal$i moznost |é¢by antidepresivy prvni linie“ Ustav nesouhlasi

z divodu zamezeni moznosti |éCby u pacientll po selhani lIé¢by vortioxetinem kombinaci antidepresiv,
ktera pfichdzi do uvahy v pfipadé selhani monoterapii, jak je uvedeno v Ceskych psychiatrickych
doporucenych postupech, viz citace bod Ad 1. S timto koresponduje i nastaveni dalSich moZnosti terapie
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v modelu pouZitém v analyze nakladové efektivity, kdy jako mozZnosti I[éCby po nedostatecném ucinku
nebo nezddoucich ucincich agomelatinu nebo vortioxetinu jsou uvedeny pravé také kombinace
antidepresiv prvni linie tj. venlafaxin+trazodon nebo mirtazapin+bupropion+lithium. Tento v modelu
pouzity algoritmus |é¢by byl vytvoFen na zékladé zku$enosti prednich psychiatr(i v CR.

S navrzenym znénim podminek Uhrady vyjadfila souhlas i odborna spole¢nost ve svém vyjadreni ze dne
16. 11. 2015, kde uvadi, Zze dle odborného nazoru navrhované podminky Uhrady plné odrazeji soucasné
poznatky o pfipravku a jeho postaveni v portfoliu soucasné antidepresivni lécby.

Dne 16. 11. 2015 obdriel Ustav vyjadieni Psychiatrické spole¢nosti CLS JEP, ve kterém odborna
spolecnost plné akceptuje zavéry hodnotici zpravy. Dle odborného nazoru stanovené podminky uhrady
plné odrazeji soucasné poznatky o pfipravku a jeho postaveni v portfoliu soucasné antidepresivni [éCby.

K vyjddfeni odborné spole¢nosti Ustav uvadi, e nazor odborné spoleénosti zohlednil pfi stanoveni
podminek Uhrady.

Dne 20. 11. 2015 obdrzel Ustav vyjadFeni G¢astnika Fizeni Lundbeck k vyjadieni Svazu k vydané hodnotici
zpravé ze dne 13. 11. 2015, ve kterém vyjadfil nesouhlas s navrhovanymi obsahovymi zménami
podminek Uhrady pfipravkd s obsahem vortioxetinu. U&astnik uvadi, e podle odborného nazoru
Psychiatrické spole¢nosti stanovené podminky uhrady plné odraZeji sou¢asné poznatky o pfipravku a
jeho postaveni v portfoliu soucasné antidepresivni 1é¢by. U€astnik si mysli, 7e na zakladé dokumentd,
které predlozil v pribéhu spravniho fizeni, mlize byt vortioxetin pouZivan ve stejné linii |éCby jako
agomelatin, Ze vortioxetinu byly navrzeny podminky Uhrady prezkoumatelnym zplisobem, které plné
odrdazeji postaveni vortioxetinu v portfoliu soucasné antidepresivni |é¢by, a odborna spole¢nost souhlasi
s jejich znénim, Ze bylo prokazano, Ze lécba vortioxetinem je nakladové efektivni a ocekava se Uspora
verejnych financi plynouci z 1é¢by vortioxetinem v porovnani s |é¢bou agomelatinem.

K tomu Ustav uvadi, Ze vyjadFeni G¢astnika odpovida vyjadieni Ustavu k ndmitce Svazu, viz vyse.

Ustav posoudil moZnost stanoveni podminek Ghrady lé¢ivému pfipravku BRINTELLIX 10 MG, POR TBL
FLM 28X10 MG (SUKL koéd 0194726) v souladu s ustanovenim § 39b zdkona o verejném zdravotnim
pojisténi a stanovuje podminky Uhrady takto:

E/PSY, NEU, SEX

P: Vortioxetin je hrazen pfi lécbé pacientl trpicich depresivni poruchou bez dostate¢né l|écebné
odpovédi na optimalizované davky antidepresiv (pfi celkovém trvani Ié¢by minimalné 6-8 tydn() a/nebo
pfi vyskytu takovych nezadoucich ucinkl, které vedou k nutnosti preruseni l|é¢by predchozim
antidepresivem. Lécba vortioxetinem neni dale hrazena pacientim, u nichZ po 2 mésicich od zahajeni
IéCby, nedojde k objektivné prokazatelnému terapeutickému ucinku.

Farmakologické vlastnosti predmétného lécivého pripravku vyzaduji aplikaci ustanoveni § 39b odst. 10
pism. a) téhoz zdkona, nebot volba vhodné antidepresivni medikace v druhé linii je velmi specificky a
individualni rozhodovaci proces, pro ktery je nutnd prislu$nad specializace lékare, a proto Ustav vaze
preskripci predmétnych lécivych pripravkd na specialistu v oboru psychiatrie, neurologa a sexuologa s
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neprenositelnosti na praktického lékafe. Tomuto omezeni také odpovidd pozadavek EMA na dalsi
sledovani z dvodu ziskdni novych informaci o bezpecnosti nové lécivé latky vortioxetin s dosud
v klinické praxi nepouzivanym mechanizmem Uucinku. Ptipravky s obsahem vortioxetinu podléhaji
dalsimu sledovani prostfednictvim narodnich systémi hlaseni nezadoucich Ucink( (oznaceni cernym
trojuhelnikem).(1,12)

Z vysledk predlozenych klinickych studii vyplyva obdobna ucinnost a bezpecnost vortioxetinu, jak pro
pacienty dosud nelécené antidepresivy, tak pro pacienty jiz antidepresivy Ié¢enymi.(8,9,10,13,14,26)
Vzhledem k tomu, Ze Ucastnik Fizeni Lundbeck Zadal o stanoveni Uhrady pouze pro skupinu pacient( jiz
l[éCenych antidepresivy bez dostatecné |écebné odpovédi na optimalizované davky antidepresiv (pfi
celkovém trvani 1éCby minimalné 6-8 tydnil) a/nebo pri vyskytu takovych nezadoucich ucinkd, které
vedou k nutnosti prerudeni lé¢by predchozim antidepresivem, Ustav stanovi podminky ve shodé
s ndvrhem ucastnika fizeni Lundbeck.

Postup a hodnoceni Uspésnosti |é¢by deprese jasné vyplyva z ¢eskych doporucenych postup(.(4) Pfi
nedostatec¢né odpovédi pacienta na zvolené antidepresivum a pocatecni davku se nejprve pfistoupi ke
zvySovani davky az do maximalni ddvky uvedené v SPC, pokud je pacientem tolerovana. Vybér vhodného
antidepresiva vzhledem k porovnatelné Ucinnosti vétSiny antidepresiv je zavisly na profilu nezadoucich
ucink(l, bezpecnosti, snasenlivosti, farmakologickych vlastnostech popf. na predchozich zkusenostech
s antidepresivni lé¢bou. Pokud ani po zvySeni davky neni dosazeno optimalni Ié¢ebné odpovédi nebo
pacient vy$si ddvky netoleruje, pfistoupi se ke zméné antidepresiva za jiné. S ohledem na to, Ze
predepisovani vortioxetinu je vymezeno pouze pro odborné lékare, ktefi jsou dostatecné erudovani
k nastaveni Ié¢ebného postupu a maji dostatec¢né znalosti charakteristik jednotlivych antidepresiv, neni
nutné zohlednovat tyto skutecnosti v textu indika¢niho omezeni.

Podminky Uhrady jsou stanoveny v souladu s ustanovenim § 39b odst. 10 pism. b) zdkona o vefejném
zdravotnim pojisténi a ustanovenim § 33 odst. 2 a 3, § 34 odst. 1 pism. c) a odst. 2 vyhlasky ¢. 376/2011
Sb.

K vyroku 1.
Ustav lé¢ivému piipravku

Kéd SUKL Nazev lécivého pripravku Doplnék nazvu
0194726 BRINTELLIX 10 MG POR TBL FLM 28X10 MG

stanovil na zdkladé ustanoveni § 15 odst. 9 pism. d) a v souladu s ustanovenim § 39a odst. 2 pism. a)
zdkona o verejném zdravotnim pojisténi maximalni cenu ve vysi 749,50 K¢

Do cenového srovnani byly zahrnuty pfipravky s ohledem na drzitele registracniho rozhodnuti, které
obsahuji stejnou lécivou latku v téZze |ékové formé a sile a jejichZz odchylka ve velikosti baleni neni vétsi
nez 10 % jednotek lékové formy dle ustanoveni § 8 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb.

Ve Finsku byla zohlednéna cenova reference poskytnuta uéastnikem fizeni.

V Madarsku (HUF) byla nalezena cena vyrobce.
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V Holandsku byla zohlednéna cenova reference poskytnuta ucastnikem fizeni.

Pfehled prepoctl zahrani¢nich cen na ceny vyrobce a informacni zdroje jsou soucasti spisové
dokumentace tohoto spravniho fizeni.

Ceny vyrobce v zahraniéni méné byly prepocéteny na K& v souladu sustanovenim § 3 vyhlasky ¢.
376/2011 Sb. &tvrtletnim primérem kurzu devizového trhu vyhlaenym Ceskou narodni bankou za
kalendarni Ctvrtleti pfedchazejici kalendarnimu ctvrtleti, ve kterém bylo spravni fizeni zahdajeno, tedy za
obdobi 4. Ctvrtleti 2014.

Maximalni cena byla vypoctena jako primér cen vyrobce pfipravku v zemich referencniho kose. Zemé
s nejnizsi zjisténou cenou vyrobce prepoctenou na velikost baleni posuzovaného pfipravku jsou v poradi
od nejnizsi ceny ndsledujici: Finsko (686,73 K¢), Madarsko (778,36 K¢), Holandsko (783,42 Kc). Pri
stanoveni maximalni ceny nebyl aplikovan postup pro vysoce inovativni IéCivé pfipravky dle ustanoveni §
39a odst. 8 zakona o verejném zdravotnim pojisténi.

evvs

evvs

Cena vypoctena dle pridméru cen vyrobce pripravku v zemich referenéniho kose je vyslednou maximalni

cenou.
Kéd SUKL Nazev LP Maximalni cena Navrh Zadatele
0194726 BRINTELLIX 10 MG 749,50 K¢ 992,50 K¢

Ustavem stanovena vy$e maximalni ceny lé¢ivého pfipravku BRINTELLIX 10 MG, POR TBL FLM 28X10 MG
(SUKL kod 0194726), je nizsi nez navrh Zadatele (992,50 K¢) a pro vysi maximalni ceny tohoto pfipravku
je rozhodné stanovisko Ustavu.

K vyroku 2.
Ustav |écivy pfipravek

Kéd SUKL Nazev lécivého pfipravku Doplnék nazvu
0194726 BRINTELLIX 10 MG POR TBL FLM 28X10 MG

nezaradil na zékladé ustanoveni § 15 odst. 9 pism. e) a dle ustanoveni § 39c odst. 1 zakona o verejném
zdravotnim pojisténi a dle vyhlasky €. 384/2007 Sb. do Zadné referenéni skupiny.

Ustav v probihajicim spravnim Ffizeni posoudil terapeutickou zaménitelnost, UGcinnost, bezpeénost a
klinické vyuziti posuzovaného lécivého pfipravku v souladu s ustanovenim § 39c odst. 1 zakona o
verejném zdravotnim pojisténi. Konstatuje, Ze pfripravek svymi vlastnostmi (viz €ast terapeuticka
zaménitelnost) neodpovida zadné skupiné |éCivych pfripravk( v zdsadé terapeuticky zaménitelnych s
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obdobnou nebo blizkou ucinnosti a bezpecnosti a s obdobnym klinickym vyuZzitim, tak jak jsou stanoveny
vyhlaskou ¢. 384/2007 Sh., a proto uvedeny pfipravek do zadné referencni skupiny nezarazuje.

Ustav stanovil vy$e uvedenému lécivému pFipravku na zakladé ustanoveni § 15 odst. 9 pism. a) a
v souladu s ustanovenim § 39c odst. 2 pism. a) zakona o verfejném zdravotnim pojisténi Ghradu ze
zdravotniho pojisténi ve vysi 783,42 Kc.

Jak je uvedeno v ¢asti ,zdkladni Uhrada” tohoto rozhodnuti, a to na zakladé skutecnosti uvedenych
tamtéZ, byla stanovena vySe Uhrady za jednotku |ékové formy. VySe Uhrady za baleni [éCivého pfipravku
byla stanovena jako soucin Uhrady za jednotku Iékové formy a poctu jednotek Iékové formy v baleni.
Vyslednd uhrada byla zaokrouhlena na dvé desetinna mista.

Ustavem stanovena vyse Uhrady lécivého BRINTELLIX 10 MG, POR TBL FLM 28X10 MG (SUKL kéd
0194726), je nizsi nez navrh Zadatele (903,36 K&) a pro vysi uhrady tohoto pfipravku je rozhodné
stanovisko Ustavu.

Ustav stanovil vy$e uvedenému lé¢ivému pfipravku na zékladé ustanoveni § 15 odst. 9 pism. b) a
v souladu s ustanovenim § 39b odst. 10 pism. b) zdkona o verejném zdravotnim pojisténi a ustanovenim
§ 33 odst. 2 a 3 a § 34 odst. 1 pism. c) a odst. 2 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb. podminky uhrady ze
zdravotniho pojisténi takto:

E/PSY, NEU, SEX

P: Vortioxetin je hrazen pfi lécbé pacientl trpicich depresivni poruchou bez dostatecné l|écebné
odpovédi na optimalizované davky antidepresiv (pfi celkovém trvani 1é¢by minimalné 6-8 tydn() a/nebo
pfi vyskytu takovych nezadoucich ucinkl, které vedou k nutnosti preruseni |é¢by predchozim
antidepresivem. Lécba vortioxetinem neni ddle hrazena pacientim, u nichZ po 2 mésicich od zahajeni
IéCby, nedojde k objektivné prokazatelnému terapeutickému ucinku.

Oduvodnéni:

Volba vhodné antidepresivni medikace v druhé linii je velmi specificky a individualni rozhodovaci proces,
pro ktery je nutna pfisluina specializace lékafe, a proto Ustav rozhodl véazat preskripci pfedmétnych
léCivych pripravk( na specialistu v oboru psychiatrie, neurologa a sexuologa s nepfenositelnosti na
praktického lékare. Postup a hodnoceni Uspésnosti Ié¢by deprese jasné vyplyva z ¢eskych doporucenych
postupt psychiatrické péce.(4)

Podminky Uhrady jsou stanoveny podle ustanoveni § 39b odst. 10 pism. b) zdkona o verejném
zdravotnim pojisténi, nebot jsou nezbytné k zajisténi ucelného a hospodarného pouziti predmétného
[é¢ivého pFipravku, jak je popsano v ¢asti ,,Podminky dhrady”.

Vzhledem k témto skute¢nostem Ustav rozhodl, jak je uvedeno ve vyroku rozhodnuti.
Dle ustanoveni § 39h odst. 4 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi plati, Ze odvolani proti rozhodnuti

v hloubkové nebo zkracené revizi, rozhodnuti o stanoveni maximalni ceny nebo rozhodnuti o stanoveni
vySe a podminek Uhrady, jakoz i o jejich zméné nebo zruseni, a rozklad proti rozhodnuti v prezkumném
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fizeni nema odkladny ucinek. Je-li takové rozhodnuti napadeno odvolanim nebo rozkladem, je
predbézné vykonatelné podle odstavce 3 téhoz ustanoveni obdobné.

V pfipadé, Ze rozhodnuti resp. jeho ¢ast bylo napadeno odvolanim, rozhodnuti ackoli nenabyva pravni
moci, je tzv. predbéziné vykonatelné. Okamzikem predbézné vykonatelnosti rozhodnuti nastavaji pravni
ucinky rozhodnuti, tj. od tohoto okamziku je stanovena nebo zménéna maximalni cena nebo vyse a
podminky Uhrady Iécivych ptipravk( bez ohledu na skutecnost, Ze rozhodnuti bylo napadeno odvolanim.
Pro predbéZnou vykonatelnost rozhodnuti je rozhodnym okamzikem den, v némz mélo pfedmétné
rozhodnuti nabyt pravni moci. Jestlize tento den spada na 1-15. den v mésici (véetné), nabyva
rozhodnuti predbéiné vykonatelnosti vydanim prvniho nasledujiciho seznamu. Jestlize tento den
pfipadne na 16. a nasledujici den v mésici, je rozhodnuti predbézné vykonatelné vydanim druhého
nasledujiciho seznamu dle ustanoveni § 39n odst. 1 zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi. V dlsledku
této skutecnosti jsou maximalni cena nebo vyse a podminky Uhrady stanoveny nebo zménény bud' k
prvnimu dni nasledujiciho mésice (pokud rozhodnuti mélo nabyt pravni moci do 15. dne v mésici v€etné)
nebo k prvnimu dni dal$iho nasledujiciho mésice (pokud rozhodnuti mélo nabyt pravni moci po 15. dni v
mésici) bez toho aniz by rozhodnuti nabylo pravni moci z diivodu jeho napadeni odvolanim.

V pFipadé, 7e v odvolacim fizeni Ministerstvo zdravotnictvi zrudi rozhodnuti Ustavu, nastupuji v souladu s
ustanovenim § 39h odst. 5 téhoZz zakona ucinky takového zrusujiciho rozhodnuti podle odstavce 3
obdobné. Rozhodnou skutecnosti tedy opét je, zda zrusujici rozhodnuti nabylo pravni moci do 15. dne
kalendarniho mésice véetné, to je pak vykonatelné vydanim nejbliz§iho nasledujiciho seznamu podle §
39n odst. 1 téhoZz zakona. Pokud nabylo pravni moci po 15. dni kalendarniho mésice, je vykonatelné
vydanim druhého nejblizéiho seznamu podle tého? ustanoveni. Rozhodnuti Ustavu je tak zruseno k 1.
dni nasledujiciho nebo druhého nasledujiciho mésice. Z dlivodu ochrany prav nabytych v dobré vife a
ochrany vefejného zdjmu, stanovil zakonodarce ucinky zruSujictho rozhodnuti ve vztahu k
pfezkoumavanému rozhodnuti ex nunc. Smyslem tohoto ustanoveni je Setfit subjektivni prava jak
UcastnikQ Fizeni, tak pacientd. V pripadé ruseni rozhodnuti, jimZz byly stanoveny nebo zménény
maximalni cena resp. vy$e a podminky Ghrady, je tedy preferovdana ochrana nabytych prav. Uginky
druhoinstan¢niho rozhodnuti nastavaji az ode dne jeho vykonatelnosti. Maximalni ceny resp. vySe a
podminky uUhrady predbéiné vykonatelné podle nasledné zruseného rozhodnuti jsou proto platné od
okamZziku predbéiné vykonatelnosti rozhodnuti az do prvniho dne prvniho resp. druhého mésice
nasledujiciho po mésici, v némz je zrusujici rozhodnuti vydano.
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Pouceni o odvolani

Proti tomuto rozhodnuti je moino podat podle ustanoveni § 81 a nasl. spravniho Fadu, u Ustavu
odvolani, a to ve lh(té 15 dnl ode dne jeho doruceni. O odvolani rozhoduje Ministerstvo zdravotnictvi
CR. Odvolani neméa odkladny uginek.

Otisk uredniho razitka

Mgr. Dana Vosdahlova
vedouci oddéleni koordinace spravnich Fizeni
Statniho ustavu pro kontrolu léciv

v z. Mgr. Jan Strnad v. r.
povéren na zakladé ¢l. 6.3 S-001 Aprobacniho fadu
Statniho ustavu pro kontrolu léciv

Toto rozhodnuti nabylo pravni moci dnem 15. 12. 2015 v ¢asti tykajici se vyroku €. 1.
Vyhotoveno dne 17. 12. 2015
Za spravnost vyhotoveni: Tamara Robesonova

Toto rozhodnuti nabylo pravni moci dnem 19. 3. 2016 v ¢3sti tykajici se vyroku €. 2.
Vyhotoveno dne 15. 4. 2016
Za spravnost vyhotoveni: Tamara Robesonova
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