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Vyvěšeno dne: 23. 11. 2015       

 

 

R O Z H O D N U T Í 
 

 

Státní ústav pro kontrolu léčiv se sídlem Šrobárova 48, 100 41 Praha 10 (dále jen „Ústav“), jako správní 

orgán příslušný na základě ustanovení § 15 odst. 9 zákona č. 48/1997 Sb., o veřejném zdravotním 

pojištění a o změně a doplnění některých souvisejících zákonů, ve znění pozdějších předpisů (dále jen 

„zákon o veřejném zdravotním pojištění“), ve správním řízení provedeném v souladu s ustanoveními § 

39g a § 39h zákona o veřejném zdravotním pojištění a s ustanoveními § 68, § 140 a § 144 zákona č. 

500/2004 Sb., správní řád, ve znění pozdějších předpisů, (dále jen „správní řád“) rozhodl   

 

t a k t o 

 

Ústav na základě žádosti o stanovení maximální ceny a výše a podmínek úhrady ze zdravotního pojištění 

léčivého přípravku: 

 

Kód SÚKL Název léčivého přípravku Doplněk názvu 

0194726 BRINTELLIX 10 MG POR TBL FLM 28X10 MG 

 

podané dne 26. 2. 2015 společností: 

 

H. Lundbeck A/S 

IČ: 56759913 

Ottiliavej 9, DK-2500 Valby, Copenhagen,  

Dánské království 

Zastoupena: 

PharmDr. Helena Rösslerová, MBA 

Mrkvičkova 1356/32, 163 00 Praha 6 

(dále jen „Lundbeck“) 

 

po provedeném správním řízení a v souladu s ustanovením § 15 odst. 9, § 39a, § 39b a § 39c odst. 4 

zákona o veřejném zdravotním pojištění 

 

 

 

 

http://www.sukl.cz/
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1. Stanovuje léčivému přípravku 

 

Kód SÚKL  Název léčivého přípravku    Doplněk názvu 

0194726  BRINTELLIX 10 MG     POR TBL FLM 28X10 MG 

 

na základě ustanovení § 15 odst. 9 písm. d) a v souladu s ustanovením § 39a odst. 2 písm. a) zákona o 

veřejném zdravotním pojištění maximální cenu ve výši 749,50 Kč 

 

2. nezařazuje léčivý přípravek 

 

Kód SÚKL  Název léčivého přípravku    Doplněk názvu 

0194726  BRINTELLIX 10 MG     POR TBL FLM 28X10 MG 

 

na základě ustanovení § 15 odst. 9 písm. e) a dle ustanovení § 39c odst. 1 zákona o veřejném zdravotním 

pojištění a dle vyhlášky č. 384/2007 Sb., o seznamu referenčních skupin, ve znění pozdějších předpisů 

(dále jen „vyhláška č. 384/2007 Sb.“) do žádné referenční skupiny, 

 

a na základě ustanovení § 15 odst. 9 písm. a) a v souladu s ustanovením § 39c odst. 2 písm. a) zákona o 

veřejném zdravotním pojištění tomuto léčivému přípravku stanovuje úhradu ze zdravotního pojištění 

ve výši 783,42 Kč,   

 

a na základě ustanovení § 15 odst. 9 písm. b) a v souladu s ustanovením § 39b odst. 10 písm. b) zákona o 

veřejném zdravotním pojištění a ustanovením § 33 odst. 2 a 3 a § 34 odst. 1 písm. c) a odst. 2 vyhlášky č. 

376/2011 Sb., kterou se provádějí některá ustanovení zákona o veřejném zdravotním pojištění (dále jen 

„vyhláška č. 376/2011 Sb.“), mu stanovuje podmínky úhrady ze zdravotního pojištění takto: 

 

E/PSY, NEU, SEX 

P: Vortioxetin je hrazen při léčbě pacientů trpících depresivní poruchou bez dostatečné léčebné 

odpovědi na optimalizované dávky antidepresiv (při celkovém trvání léčby minimálně 6-8 týdnů) a/nebo 

při výskytu takových nežádoucích účinků, které vedou k nutnosti přerušení léčby předchozím 

antidepresivem. Léčba vortioxetinem není dále hrazena pacientům, u nichž po 2 měsících od zahájení 

léčby, nedojde k objektivně prokazatelnému terapeutickému účinku. 

 

Toto rozhodnutí je v souladu s ustanovením § 39h odst. 3 zákona o veřejném zdravotním pojištění 

vykonatelné vydáním nejbližšího následujícího seznamu podle ustanovení § 39n odst. 1 zákona 

o veřejném zdravotním pojištění za předpokladu, že nabude právní moci do 15. dne kalendářního 

měsíce včetně. Pokud nabude právní moci po 15. dni kalendářního měsíce, je vykonatelné vydáním 

druhého nejbližšího seznamu podle ustanovení § 39n odst. 1 zákona o veřejném zdravotním 

pojištění.  

 

Odvolání proti předmětnému rozhodnutí nemá odkladný účinek. Bude-li toto rozhodnutí napadeno 

odvoláním, je předběžně vykonatelné obdobně podle ustanovení § 39h odst. 4 zákona o veřejném 

zdravotním pojištění. 
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Ústav takto rozhodl ve správním řízení vedeném pod sp. zn. SUKLS33914/2015 s těmito účastníky 

řízení: 

 

H. Lundbeck A/S 

IČ: 56759913 

Ottiliavej 9, DK-2500 Valby, Copenhagen,  

Dánské království 

Zastoupena: 

PharmDr. Helena Rösslerová, MBA 

Mrkvičkova 1356/32, 163 00 Praha 6 

 

Všeobecná zdravotní pojišťovna České republiky 

IČ: 41197518 

Orlická 4/2020, 130 00 Praha 3, Česká republika 

 

Česká průmyslová zdravotní pojišťovna 

IČ: 47672234 

Jeremenkova 11, 703 00 Ostrava, Česká republika 

Zastoupena: 

Ing. Marcela Malinová 

Polní 331, 273 53 Hostouň 

 

Oborová zdravotní pojišťovna zaměstnanců bank, pojišťoven a stavebnictví 

IČ: 47114321 

Roškotova 1225/1 , 140 21 Praha, Česká republika 

Zastoupena: 

Ing. Marcela Malinová 

Polní 331, 273 53 Hostouň 

 

Revírní bratrská pokladna, zdravotní pojišťovna 

IČ: 47673036 

Michálkovická 967/108 , 710 00 Slezská Ostrava, Česká republika 

Zastoupena: 

Ing. Marcela Malinová 

Polní 331, 273 53 Hostouň 

 

Vojenská zdravotní pojišťovna České republiky 

IČ: 47114975 

Drahobejlova 1404/4 , 190 03 Praha, Česká republika 

Zastoupena: 

Ing. Marcela Malinová 

Polní 331, 273 53 Hostouň 
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Zaměstnanecká pojišťovna Škoda 

IČ: 46354182 

Husova 302, 293 01 Mladá Boleslav, Česká republika 

Zastoupena: 

Ing. Marcela Malinová 

Polní 331, 273 53 Hostouň 

 

Zdravotní pojišťovna ministerstva vnitra České republiky 

IČ: 47114304 

Kodaňská 1441/46 , 101 00 Praha 10, Česká republika 

Zastoupena: 

Ing. Marcela Malinová 

Polní 331, 273 53 Hostouň 

 

 

Odůvodnění: 

 

Dne 26. 2. 2014 byla Ústavu doručena žádost společnosti Lundbeck o stanovení maximální ceny a výše a 

podmínek úhrady ze zdravotního pojištění léčivého přípravku: 

 

Kód SÚKL  Název léčivého přípravku    Doplněk názvu 

0194726  BRINTELLIX 10 MG     POR TBL FLM 28X10 MG 

 

Doručením žádosti bylo zahájeno správní řízení o stanovení maximální ceny a výše a podmínek úhrady 

ze zdravotního pojištění uvedeného léčivého přípravku, které Ústav vede pod sp. zn. SUKLS33914/2015.  

 

Účastníci řízení mohli v souladu s ustanovením § 39g odst. 5 zákona o veřejném zdravotním pojištění 

navrhovat důkazy a činit jiné návrhy ve lhůtě 15 dnů od zahájení řízení.  

 

Dne 4. 3. 2015 byly do spisu vloženy cenové reference a podklady pro stanovení maximální ceny a výše 

úhrady pod č. j. sukl37452/2015.  

 

Dne 28. 4. 2015 Ústav obdržel vyjádření účastníka řízení Lundbeck, ve kterém doplňuje cenové 

reference Ústavem založené do spisu dne 4. 3. 2015 pod č. j. sukl37452/2015. Účastník řízení rozporuje 

Ústavem nalezenou cenu předmětných léčivých přípravků v referenčních zemích Holandsko a 

Chorvatsko. Účastník řízení nalezenou cenu výrobce léčivého přípravku BRINTELLIX v Holandsku a 

Chorvatsku dokládá fakturami, které přiložil k podání.  

 

Ústav uvádí, že důkazy navržené účastníkem řízení dne 28. 4. 2015 (č. j. sukl67825/2015) posoudil 

v souladu s ustanovením § 50 odst. 4 správního řádu.  

Ústav konstatuje, že účastníkem předložené faktury z Holandska, které jsou datované ke dni 24. 2. 2015 

a ke dni 3. 3. 2015, prokazují cenu výrobce léčivého přípravku BRINTELLIX ve výši 28,36 EUR. Ústav ceny 
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zjišťoval ke dni 2. 3. 2015. S ohledem na dodané podklady i na prohlášení účastníka o platnosti ceny ke 

dni zjištění cen Ústavem zohlednil Ústav cenu výrobce ve výši 28,36 EUR prokázanou účastníkem řízení 

při stanovení maximální ceny a základní úhrady a maximální cenu a základní úhradu přepočetl. 

Ústav konstatuje, že účastníkem předložené faktury z Chorvatska, které jsou datované ke dni 26. 2. 2015 

a ke dni 6. 3. 2015, prokazují cenu výrobce léčivého přípravku BRINTELLIX ve výši 239,12 DKK. Ústav ceny 

zjišťoval ke dni 2. 3. 2015. S ohledem na dodané podklady i na prohlášení účastníka o platnosti ceny ke 

dni zjištění cen Ústavem zohlednil Ústav cenu výrobce ve výši 239,12 DKK prokázanou účastníkem řízení 

při stanovení maximální ceny a základní úhrady a maximální cenu a základní úhradu přepočetl. 

 

Dne 30. 4. 2015 Ústav vložil do spisu vyjádření společnosti Les Laboratoires Servier, 50 rue Carnot, 

92284 Suresnes Cedex, Francie, zastoupené PharmDr. Annou Černou (dále jen „Servier“), která je 

držitelem rozhodnutí o registraci léčivého přípravku Valdoxan (agomelatin), který byl pro účely podání 

žádosti o stanovení maximální ceny a výše a podmínek úhrady léčivého přípravku Brintellix použit jako 

tzv. komparátor, a proto se cítí povinováni předložit připomínky k volbě klinické studie výchozí pro 

farmakoekonomickou analýzu vortioxetinu. Společnost Servier se domnívá, že z pohledu designu studie 

dochází ke znevýhodnění agomelatinu, což je následně příčinou zjištěných klinických výsledků a 

následně i ekonomické výhodnosti vortioxetinu oproti agomelatinu. 

 

1. Společnost Servier upozorňuje na úskalí zvoleného způsobu převodu pacientů z terapie SSRI/SNRI na 

zkoušenou medikaci. Pacienti byli po období screeningu (4 - 10 dní) převedeni na novou léčbu v dávce 

10 mg (vortioxetin), resp. 25 mg (agomelatin). Toto mohlo vést ke zvýhodnění vortioxetinu, který náleží 

do podobné skupiny jako dříve užívané látky (ovlivněním 5-HT receptorů) (12), a tudíž nedošlo 

k příznakům z vysazení. V případě agomelatinu se zcela odlišným mechanismem účinku na nutnost 

postupného vysazování upozorňuje i SPC Valdoxanu. Lze tedy předpokládat, že příznaky z vysazení 

SSRI/SNRI mohly významně ovlivnit účinnost i setrvání pacientů na terapii, což dokládá i skutečnost, že v 

prvních týdnech léčby došlo k významně vyššímu podílu pacientů, kteří terapii přerušili. 

 

2. Společnost Servier dále nesouhlasí se zafixováním dávky ve 4. týdnu. Tento postup rovněž neodpovídá 

principům úpravy dávky (flexible - dosing), a tato skutečnost vedla k extrémně vysoké dávce 

agomelatinu, která je významně vyšší v porovnání s registračními studiemi (průměrná dávka 28 - 31 mg), 

ale i s klinickou praxí (observační studie 29 - 36 mg). V přímém srovnání studie REVIVE (26) byla 

průměrná dávka agomelatinu 43 mg. Pouze 20,8 % pacientů setrvalo na dávce 25 mg agomelatinu, což 

je v rozporu jak s registračními studiemi, tak s klinickou praxí. Společnost Servier tedy objektivně 

předpokládá, že iniciální příznaky z vysazení, následované zvyšováním dávky agomelatinu a její fixací, 

vedly k užívání vysoké dávky agomelatinu se všemi důsledky, včetně horší snášenlivosti. 

 

3. Společnost Servier dále uvádí, že ve studii REVIVE (26) není specifikovaná předchozí léčba, a to 

zejména s ohledem na její dávkování. Nelze tedy odhadovat, zda pacienti byli léčeni optimalizovanou 

dávkou SSRI/SNRI, což je předpoklad pro nasazení agomelatinu podle indikačních kritérií. Podle 

vstupních kritérií do studie trvala depresivní epizoda (která byla důvodem pro zařazení do studie) 19 

týdnů ±10 týdnů ve skupině pacientů léčených vortioxetinem, resp. ±11 týdnů ve skupině pacientů 

léčených agomelatinem, což lze považovat za velmi dlouhé trvání epizody. 
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Společnost Servier se z výše uvedených důvodů domnívá, že studii REVIVE nelze považovat za relevantní 

zdroj jak pro posouzení klinické, tak nákladové efektivity vortioxetinu oproti agomelatinu. 

 

K tomuto vyjádření Ústav uvádí, že společnost Servier není účastníkem správního řízení sp. zn. 

SUKLS33914/2015. Není proto povinností Ústavu k jeho vyjádření přihlížet. Ústav si je vědom, že v 

souladu s ustanoveními § 2 odst. 1, § 3, § 50 odst. 1, 3 a 4 správního řádu může být podkladem pro 

rozhodnutí správního orgánu ve věci v zásadě jakákoli skutečnost, která vyjde v řízení najevo. Podstatné 

ovšem je, že jde o skutečnost, která vyšla najevo zpravidla na základě posouzení a provedení důkazů, 

které svědčí o faktickém stavu věci. Vyjádření třetí osoby tak představuje podklad pro vydání rozhodnutí 

pouze v rozsahu, ve kterém takový faktický stav věci popisuje, resp. dokazuje. Samo o sobě takové 

vyjádření třetí osoby podklad pro vydání rozhodnutí nepředstavuje, ani nezakládá právní povinnost 

správního orgánu se s ním jakkoliv vypořádat. 

 

Bez ohledu na tuto skutečnost považuje Ústav za vhodné vyjádřit se k námitkám společnosti Servier a 

konstatuje následující: 

 

1. Ke způsobu převedení pacientů z terapie SSRI/SNRI Ústav uvádí, že náhlé vysazení antidepresiva ze 

skupin SSRI/SNRI vede často k výskytu příznaků z vysazení. Při ukončení léčby přípravky SSRI/SNRI 

vyskytující se ve studii REVIVE (citalopram, escitalopram, paroxetin, sertralin, duloxetin a venlafaxin) SPC 

těchto přípravků uvádí, že by měly být dávky postupně snižovány po dobu minimálně jednoho až dvou 

týdnů, aby se snížilo riziko příznaků z vysazení. Obecně vzato, tyto symptomy z vysazení vymizí samy, a to 

obvykle do 2 týdnů, ačkoli u některých jedinců mohou přetrvávat (2-3 měsíce nebo déle).(1) Ve studii 

REVIVE byla jako opatření ke snížení vlivu symptomů z vysazení použita titrace v posledním týdnu před 

zařazením do studie na nejnižší terapeutickou dávku. Dalším obdobím vedoucím ke snížení vlivu 

symptomů z vysazení je doba screeningu v délce trvání 4-10 dní. V součtu tedy doba převodu na 

studovanou látku (vortioxetin nebo agomelatin) trvala cca 2 týdny s postupným snižováním dávky. 

Dle v SPC Valdoxanu uvedených výsledků kontrolované, ale pouze 3 týdenní studie u pacientů 

s depresivní poruchou s nedostatečným zlepšením při léčbě paroxetinem a venlafaxinem převedených na 

terapii agomelatinem je uvedeno, že procento pacientů s nejméně jedním příznakem z vysazení za jeden 

týden po ukončení léčby SSRI/SNRI bylo nižší ve skupině s dlouhým vysazováním (postupné vysazování 

předchozího SSRI/SNRI během 2 týdnů) než ve skupině s krátkým vysazováním (postupné vysazování 

předchozího SSRI/SNRI během 1 týdne) a ve skupině s náhlou změnou léčby (náhlé vysazení): 56,1 %, 62,6 

% a 79,8 %, v daném pořadí. Vzhledem ke zjištěnému opačnému trendu ve studii REVIVE v míře 

přerušení, jak připomíná ve svém podání společnost Servier (2. týden 6,6% agomelatin vs. 2,0% 

vortioxetin, 3. týden 10,0% vs. 5,2% a 3. týden 12,9% vs. 8,3%), se dá předpokládat, že míra přerušení 

neodráží převážně ukončení z důvodu výskytu symptomů z přerušení, neboť v tomto případě by se 

jednalo o trend spíše opačný a nejvyšší míra přerušení by byla na začátku studie. Dále Ústav uvádí, že ve 

studii REVIVE došlo k přerušení léčby u 63 pacientů, z čehož 23 pacientů přerušilo léčbu z důvodu 

nežádoucích účinků. Možnost ukončení terapie z důvodu symptomů z vysazení předchozí terapie nebyla 

ve studii REVIVE uvedena. 

Pro úplnost ještě Ústav dodává, že agomelatin je melatoninergní agonista (receptorů MT1 a MT2) a 

antagonista serotoninergních 5-HT2C receptorů. Agomelatin tudíž také patří do skupiny antidepresiv 

ovlivňujících serotoninergní systém. Dále do skupiny pacientů s nedostatečnou odpovědí na monoterapii 
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před vstupem do studie patřili také pacienti léčeni duloxetinem a venlafaxinem tj. léčiv ze skupiny SNRI 

(inhibitory zpětného vychytávání serotoninu a noradrenalinu), kteří ovlivňují dva receptorové systémy 

obdobně jako agomelatin, a tudíž se nedá uvažovat o ovlivnění pouze serotoninergního systému. 

 

2. K zafixování dávky ve 4. týdnu vedoucí dle společnosti Servier k vyšší průměrné dávce agomelatinu 

oproti registračním studiím Ústav uvádí, že ve studii REVIVE byla dávka pro každého pacienta 

optimalizována použitím designu flexibilních dávek v prvních čtyřech týdnech studie. Pro obě ramena 

mohla být dávka zvýšena na základě neuspokojivé odpovědi na depresivní symptomy na základě 

zaslepeného klinického zhodnocení. Pacienti ve skupině s vortioxetinem obdrželi vortioxetin 10 mg 

v prvním týdnu. Na konci 1., 2., 3. a 4. týdne mohla být dávka zvýšena na 20 mg. Pacienti ve skupině 

s agomelatinem obdrželi dávku 25 mg agomelatinu po dobu prvních dvou týdnů léčby, což je v souladu 

s údaji uvedenými k zahajování léčby agomelatinem v SPC přípravku Valdoxan. Na konci 2., 3. a 4. týdne 

mohla být dávky zvýšena na 50 mg. V obou léčivých skupinách mohla být dávka snížena na 10 mg 

v případě vortioxetinu nebo 25 mg v případě agomelatinu u pacientů, kteří nesnášeli zvýšenou dávku. 

Z tohoto designu studie vyplývá, že před zafixováním dávky proběhlo dostatečně dlouhé období (4 

týdny), kdy mohla být dávka zvýšena nebo naopak snížena na základě klinického posouzení, tudíž je 

možno se domnívat, že tato zafixovaná dávka odpovídala potřebnému účinku u jednotlivých pacientů 

v reálné klinické praxi. 

V případě studie REVIVE se jednalo o pacienty, u kterých bylo podávání agomelatinu indikováno 

v následné linii léčby, a tudíž se u těchto pacientů dá předpokládat nutná vyšší dávka k vyvolání 

odpovídající terapeutické odpovědi než u pacientů, kteří dostávali agomelatin v rámci léčby první linie, 

čemuž odpovídají společností Servier odkazované studie zahrnující i část A a B studie VIVALDI. Ve všech 

společností Servier odkazovaných studiích s agomalatinem s výjimkou studie VIVALDI byly také dávky 

fixovány v krátké době od začátku studie (2 týdny).  Agomelatin je dle platných podmínek úhrady (24) 

hrazen v následné linii léčby (u pacientů s depresivní poruchou bez dostatečné léčebné odpovědi na 

optimalizované dávky antidepresiv anebo při výskytu nežádoucích účinků, které vedou k nutnosti 

přerušení léčby předchozím antidepresivem), a tomuto postavení v reálné klinické praxi odpovídá pouze 

část C non-intervenční klinické studie VIVALDI (28), kterou společnost Servier do svého přehledu 

nezahrnula a u které by se dala očekávat vyšší dávka k vyvolání odpovídajícího klinického efektu. V této 

skupině C bylo na konci trvání studie ve 12 týdnu 59,9% léčeno dávkou 25 mg a 38,7% 50 mg 

agomelatinu. Tyto výše terapeutických dávek mohou být ještě ovlivněny možností konkomitantní terapie 

(např. hypnotika zolpidem, zopiclon; benzodiazepiny a neuroleptika) u 30% pacientů této skupiny. 

Z těchto výsledků je možno predikovat stoupající výši dávkování u pacientů odpovídající skupině pacientů 

léčených agomelatinem v podmínkách ČR v reálné klinické praxi. 

K vyvozované horší snášenlivosti agomelatinu na základě vyšší použité dávky agomelatinu ve studii 

REVIVE Ústav uvádí, že studii opustilo 20,9% pacientů léčených vortioxetinem a 26,0% pacientů léčených 

agomelatinem. V části C studie VIVALDI ukončilo studii 29,4%, což je vyšší procento pacientů než ve studii 

REVIVE, a tudíž se není možno domnívat, že došlo designem studie REVIVE k ovlivnění snášenlivosti 

agomelatinu.  

Na základě výše uvedeného se tedy Ústav neztotožňuje se závěry společnosti Servier, že iniciální příznaky 

z vysazení, následované zvyšováním dávky agomelatinu a její fixací, vedly k užívání vysoké dávky 

agomelatinu se všemi důsledky, včetně horší snášenlivosti. 
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3. K nespecifikování předchozí léčby včetně dávkování Ústav uvádí, že do studie REVIVE byli zařazeni 

pacienti, kteří vykazovali nedostatečnou odpověď na předchozí terapii SSRI/SNRI v monoterapii ve 

schválených dávkách po dobu nejméně 6 týdnů, což odpovídá navrhovanému znění podmínek úhrady 

předmětného přípravku Brintellix a aktuálnímu znění indikačního omezení přípravku Valdoxan. Pro 

klinicky potvrzenou nedostatečnou odpověď na konkrétní terapii nemusí být vždy splněna podmínka 

podávání maximálních dávek této primární terapie vzhledem k možné úpravě dávky na základě výskytu 

pacienta obtěžujících vedlejších účinků předmětné terapie. Přípravek Brintellix má v navrhovaných 

podmínkách úhrady možnost pouze preskripce odborným lékařem se specializací psychiatr, neurolog a 

sexuolog bez možnosti přenositelnosti, tudíž je zajištěno odborné zhodnocení předchozí terapie včetně 

podávané dávky a na jehož základě je schopen lékař – specialista erudovaně rozhodnout o změně 

terapie. Klinické zhodnocení stavu pacienta včetně odpovědi na aktuální terapii i s dávkováním před 

vstupem do studie prováděl erudovaný lékař specialista, který byl jistě schopen dostatečně odborně 

zdůvodnit rozhodnutí o změně terapie. Délka depresivní epizody před vstupem do studie může odrážet 

aktuální klinickou praxi, kdy se při nedostatečné odpovědi na léčbu nejprve přistoupí k postupnému 

navyšování terapeutické dávky a také může zohledňovat postupné snižování klinické odpovědi na 

iniciální terapii. Délka trvání depresivní epizody byla srovnatelná pro obě ramena studie, proto se dá 

předpokládat, že nedošlo k ovlivnění studie v neprospěch některé sledované skupiny pacientů.  

 

Dne 15. 6. 2015 Ústav vložil do spisu vyjádření a klinické podklady zaslané účastníkem Lundbeck. 

Účastník řízení předkládá nové SPC přípravku Brintellix, ve kterém je zahrnuta nová informace týkající se 

prokázaného účinku vortioxetinu na kognitivní funkce, kterou Evropská agentura pro léčivé přípravky 

(EMA) nově doplnila do SPC předmětného přípravku. Dále se účastník řízení Lundbeck ohrazuje oproti 

subjektivnímu vyjádření k designu předložené studie REVIVE neúčastníka řízení společnosti Servier, 

neboť neexistuje žádný důkaz, že rozporovaná klinická studie REVIVE vede ke zvýhodnění agomelatinu  

nebo k jakémukoliv zkreslení výsledků. 

 

1. Ke způsobu převedení pacientů z terapie SSRI/SNRI účastník Lundbeck uvádí, že právě z důvodů 

odlišného mechanizmu účinku vortioxetinu a agomelatinu oproti SSRI/SNRI byly obě léčivé látky 

(vortioxetin a agomelatin) vybrány do klinické studie REVIVE. Samotný mechanizmus účinku vortioxetinu 

je unikátní, což potvrzuje i zařazení vortioxetinu v systému anatomicko-terapeutické klasifikace (ATC) do 

skupiny N06AX – ostatní antidepresiva. K v SPC přípravku Valdoxan citované studii účastník Lundbeck 

uvádí, že primárním cílem studie bylo zjistit, zda hlášené symptomy jsou způsobeny převedením 

z terapie SSRI/SNRI na agomelatin nebo se přisuzují k vedlejším účinkům agomelatinu. Nejčastěji byly 

zaznamenány psychické příznaky, zatímco somatické příznaky byly poměrně malé. Naproti tomu ve 

studii REVIVE jsou u vortioxetinu i agomelatinu pozorovány jejich typické somatické nežádoucí účinky, 

které jsou odlišné od pozorování ve studii zmiňované v SPC Valdoxan. Ve studii REVIVE je uvedeno, že 

symptomy z vysazení způsobené ukončením podávání předchozího antidepresiva, které by mohly být 

mylně považovány za depresivní nebo úzkostné symptomy, nepřispěly v této studii ke klinické výhodě 

vortioxetinu oproti agomelatinu a také fakt, že studie neodhalila jakýkoliv rozdíl v účinnosti v prvních 1 – 

2 týdnech, kdy jsou příznaky z vysazení pravděpodobně nejvyšší, naznačuje, že tyto příznaky neovlivnily 

výsledek. 
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2. K zafixování dávky ve 4. týdnu účastník Lundbeck uvádí, že dávkovací schéma pro obě léčivé látky bylo 

stejné a rovnocenné, tj. oběma bylo umožněno podle rozhodnutí lékaře snižovat nebo zvyšovat dávku ve 

2., 3. a 4. týdnu studie REVIVE. Společnost Servier zmiňuje velikost dávky agomelatinu v 6 klinických 

studiích, z nichž jedna studie (Gorwood 2014) vůbec nehodnotila depresi. Prostudováním těchto studií 

účastník Lundbeck zjistil, že pouze neuvedená část C studie VIVALDI má jako jediná podobný design jako 

studie REVIVE tj. u pacientů s předchozí léčbou antidepresivy. V této části C klinické studie VIVALDI byl 

agomelatin podáván až po ukončení předchozí léčby antidepresivy, a přesto ukončilo léčbu 29,4% 

pacientů, což je o 3,4% více než ve studii REVIVE. 

 

3. K nespecifikování předchozí léčby včetně dávkování účastník Lundbeck uvádí, že studie REVIVE jasně 

stanovila kritéria pro zařazení pacientů do studie tj. částeční nebo úplní non-respondéři na obvyklou 

terapeutickou dávku SSRI/SNRI v monoterapii během jednoho relevantního období (≥6 týdnů) a právě 

takový pacienti jsou považováni za kandidáty pro změnu terapie. Jestliže lékař na základě designu studie 

posoudil, zda měl pacient adekvátní průběh na předchozí léčbě, pak klinická studie v maximální míře 

odráží skutečnou klinickou praxi. Do studie byli zařazeni pacienti, kteří se rekrutovali z těch, kteří 

nedostatečně reagovali na předchozí léčbu (střední doba trvání 19 týdnů pro každé rameno). Studie 

REVIVE zahrnula 500 pacientů a účastník řízení se domnívá, že s vysokou relevantností prezentuje přímé 

srovnání dvou léčivých látek. 

 

K těmto námitkám se Ústav již vyjádřil v reakci na podání společnosti Servier ze dne 30. 4. 2015. Ústav 

souhlasí s účastníkem Lundbeck a předloženou studii REVIVE považuje za dostatečně relevantní jako 

podklad pro odborné zhodnocení přípravku Brintellix v předmětném správním řízení. 

Ústav pouze doplňuje k diskutovanému výskytu somatických příznaků (např. nauzea, bolesti hlavy, 

závratě, ospalost apod.), že tyto příznaky se vyskytují jak při syndromu z vysazení, tak jako nežádoucí 

účinek terapie, a tudíž při jejich výskytu nelze jednoznačně určit příčinu vzniku. Jak již Ústav uvedl výše, 

v případě vysokého ovlivnění míry přerušení ve studii REVIVE výskytem příznaků z vysazení by se toto 

pravděpodobně projevilo na začátku studie, kdy byla míra přerušení u obou léčebných modalit naopak 

nejnižší. 

 

Dne 27. 8. 2015 Ústav vydal výzvu k součinnosti č. j. sukl148266/2015, kterou vyzval účastníka Lundbeck 

k doplnění analýzy nákladové efektivity v bodech struktura modelu, vstupní údaje, náklady, určení 

výsledku a analýza senzitivity. Zároveň Ústav stanovil účastníku Lundbeck k poskytnutí součinnosti lhůtu 

10 dní ode dne doručení usnesení č. j. sukl148266/2015.  

 

Dne 8. 9. 2015 Ústav obdržel žádost účastníka Lundbeck o přerušení předmětného správního řízení na 

dobu 20 dnů nebo do dne, kdy účastník doručí Ústavu žádost o pokračování ve správním řízení, podle 

toho, která skutečnost nastane dříve.  

 

Dne 10. 9. 2015 byla Ústavu doručena žádost účastníka Lundbeck o prodloužení lhůty k součinnosti 

stanovené usnesením Ústavu č. j. sukl148266/2015. Žádost byla odůvodněna aktuálním zpracováváním 

podkladů pro doplnění analýzy nákladové efektivity podle bodů specifikovaných ve výzvě k součinnosti 

ze dne 27. 8. 2015. Současně účastník uvedl, že bere zpět svou žádost ze dne 8. 9. 2015 o přerušení 

předmětného správního řízení a požádal Ústav, aby tuto žádost považoval za bezpředmětnou.  
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Dne 11. 9. 2015 vydal Ústav usnesení č. j. sukl159813/2015, kterým prodloužil lhůtu k poskytnutí údajů 

uvedených ve výzvě k součinnosti ze dne 27. 8. 2015, a to do 26. 9. 2015. 

 

Dne 25. 9. 2015 Ústav obdržel reakci společnosti Lundbeck na výzvu k součinnosti ze dne 27. 8. 2015.  

 

Ústav se blíže tímto vyjádřením zabývá v kapitole „Hodnocení nákladové efektivity a dopadu na 

rozpočet“. 

 

Dne 1. 10. 2015 došlo k uplynutí celých dvou kalendářních čtvrtletí po kalendářním čtvrtletí, ve kterém 

bylo zahájeno předmětné správní řízení o stanovení maximální ceny a výše a podmínek úhrady 

přípravku, který obsahuje léčivou látku, která není obsažena v žádném přípravku s danou cestou podání 

hrazeném ze zdravotního pojištění, proto Ústav provedl znovu zjišťování cen výrobce dle ustanovení § 4 

odst. 3 vyhlášky č. 376/2011 Sb. pro stanovení maximální ceny. 

 

Dne 14. 10. 2015 Ústav vložil do spisu pod č. j. sukl183584/2015 aktualizované podklady pro stanovení 

maximální ceny. 

 

Dne 21. 10. 2015 Ústav obdržel vyjádření účastníka Lundbeck k cenových referencím nalezeným 

Ústavem v Holandsku a ve Finsku a vloženým do spisu dne 14. 10. 2015. Účastník rozporuje Ústavem 

nalezenou cenu předmětných léčivých přípravků v referenčních zemích Holandsko a Finsko. 

Účastník předkládá fakturu ze dne 19. 10. 2015, dle které činí cena výrobce přípravku BRINTELLIX 10 

MG, POR TBL FLM 28X10 MG v Holandsku 28,36 € za jedno balení. Účastník řízení konstatuje, že 

uvedena cena výrobce byla ve stejné výši platná po celou dobu rozhodného období, tedy i dne 9. 10. 

2015, kdy byly v předmětném správním řízení nově vyhledány cenové reference. 

Účastník dále předkládá fakturu ze dne 16. 10. 2015, dle které činí cena výrobce přípravku BRINTELLIX 

10 MG, POR TBL FLM 28X10 MG ve Finsku 24,86 € za jedno balení. Účastník řízení konstatuje, že 

uvedena cena výrobce byla ve stejné výši platná po celou dobu rozhodného období, tedy i dne 9. 10. 

2015, kdy byly v předmětném správním řízení nově vyhledány cenové reference. 

 

Ústav konstatuje, že účastníkem předložená faktura, která je datována ke dni 19. 10. 2015, prokazuje 

cenu výrobce léčivého přípravku BRINTELLIX 10 MG POR TBL FLM 28X10 MG ve výši 28,36 EUR 

v Holandsku k uvedenému datu. Ústav ceny zjišťoval ke dni 9. 10. 2015. S ohledem na dodané podklady i 

na prohlášení účastníka řízení o platnosti ceny ke dni zjištění cen Ústavem a dále s přihlédnutím ke 

skutečnosti, že účastník doložil totožnou cenu výrobce již v předchozím podání ze dne 28. 4. 2015, 

zohlednil Ústav cenu výrobce ve výši 28,36 EUR prokázanou účastníkem řízení při stanovení maximální 

ceny a maximální cenu přepočetl. 

Ústav konstatuje, že účastníkem předložená faktura, která je datována ke dni 16. 10. 2015, prokazuje 

cenu výrobce léčivého přípravku BRINTELLIX 10 MG POR TBL FLM 28X10 MG ve výši 24,86 EUR ve Finsku 

k uvedenému datu. Cena výrobce je shodná s cenou, kterou zjistil Ústav ve finské databázi dne 9. 10. 

2015. S ohledem na dodané podklady i na prohlášení účastníka řízení o platnosti ceny ke dni zjištění cen 

Ústavem zohlednil Ústav cenu výrobce ve výši 24,86 EUR prokázanou účastníkem řízení při stanovení 

maximální ceny a maximální cenu přepočetl. 
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Dne 30. 10. 2015 Ústav vložil do spisu finální hodnotící zprávu č. j. sukl196285/2015 a další podklady, 

ukončil shromažďování podkladů pro rozhodnutí a o této skutečnosti informoval všechny účastníky 

řízení prostřednictvím sděleníč. j. sukl196286/2015 ze dne 30. 10. 2015. Současně byli účastníci řízení 

informováni, že v souladu s ustanovením § 39g odst. 5 zákona o veřejném zdravotním pojištění jsou 

oprávněni vyjádřit se k podkladům pro rozhodnutí ve lhůtě 10 dnů ode dne doručení předmětného 

sdělení.  

 

V této době obdržel Ústav tato podání: 

 

Dne 13. 11. 2015 obdržel Ústav vyjádření Svazu zdravotních pojišťoven ČR (dále jen “Svaz“) k 

vydané hodnotící zprávě. 

1. Účastník Svaz poukazuje, že v hodnocení není přesně definováno postavení v terapeutické praxi v ČR a 

to především schéma léčby po selhání antidepresiv první linie, tedy především ze skupin SSRI nebo SNRI. 

Ústav uvádí, že pokud pacient nereaguje na terapii, je jedinou hrazenou léčbou druhé linie agomelatin. 

Není však jasné, jaké postavení má mít vortioxetin, zda má být používán ve stejné linii léčby, tedy po 

selhání SSRI/SNRI, nebo až po agomelatinu. Jak uvedl Ústav, národní doporučené postupy postavení 

vortioxetinu nezmiňují, navíc v ČR nejsou hrazeny některé přípravky, které se v zahraničí ve druhé linii 

léčby deprese používají (např. Ústavem v hodnocení zmiňovaná CYMBALTA). Je tedy zřejmé, že klinická 

praxe v ČR a v zahraničí se liší. Účastník Svaz se domnívá, že Ústav nezhodnotil správně všechny 

možnosti léčby v podmínkách ČR, a žádá o vyžádání stanoviska odborné společnosti o možnostech léčby 

deprese po selhání monoterapie SSRI/SNRI v reálné klinické praxi.  

Účastník Svaz k tomu ještě cituje NICE draft guidance recommends vortioxetine (Brintellix) for treating 

major depressive episodes ze dne 6. 10. 2015, ve kterém se uvádí, že Výbor dospěl k závěru, že účinnost 

vortioxetinu byla srovnatelná s ostatními třetí linie antidepresiv a že vortioxetin lze doporučit jako 

nákladově efektivní možnost léčby depresivních epizod u dospělých, kteří reagovali adekvátně na podání 

2 antidepresiv v rámci aktuální epizody. 

 

Ad 1. K tomu Ústav uvádí, že vzhledem k provedenému odbornému zhodnocení, předložené klinické studii 

(26) a také k navrhovanému znění podmínek úhrady předmětnému přípravku Brintellix stejného znění, 

jaké byly stanoveny přípravkům s obsahem agomelatinu, vyplývá shodné postavení léčby agomelatinem 

a vortioxetinem ve stejné linii léčby. Ke Svazu namítanému nejasnému léčebnému postupu po selhání 

první linie léčby v podmínkách ČR si Ústav dovoluje citovat České psychiatrické doporučené postupy, kde 

se uvádí: „Vzhledem k porovnatelné účinnosti se iniciální výběr antidepresiva řídí profilem nežádoucích 

účinků, bezpečností, snášenlivostí, farmakologickými vlastnostmi, příp. předchozí účinností, cenou a 

preferenci pacienta. U většiny pacientů je optimální zahájit SSRI, SNRI, mirtazapinem, bupropionem nebo 

trazodonem. Dávky titrujeme do plné terapeutické dávky s ohledem na věk, komorbidity, konkomitantní 

léčbu a vedlejší účinky. Účinnost AD lze spolehlivě hodnotit až 4 – 6 týden. Prvním krokem při neúčinnosti 

je zvýšení dávky (APA 2010). Výměna antidepresiva za jiné je obecnou strategií při selhání léčby. U 

depresivních bez odpovědi na léčbu je vhodné volit AD s jiným mechanismem účinku nebo zaměnit za lék 

ze stejné skupiny (SSRI). Při selhání 2 a více monoterapií lze přistoupit ke kombinaci AD (Anders et al., 

2010; APA 2010).“ V druhé linii léčby dle znění platných podmínek úhrady se aktuálně nachází léčivá 

látka agomelatin, která má stanovenou úhradu u pacientů bez dostatečné léčebné odpovědi na 
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optimalizované dávky antidepresiv anebo při výskytu nežádoucích účinků. Indikační omezení 

agomelatinu vychází se stanoviska Psychiatrické společnosti ČLS JEP ze dne 11. 6. 2014 zaslaného do 

revizního správního řízení vedeného na přípravky s obsahem agomelatinu pod sp. zn. 

SUKLS200553/2013. V tomto vyjádření se také uvádí, že druhá linie volby je v běžné praxi psychiatry 

respektována a selhání léčebné odpovědi specialista spolehlivě identifikuje při pravidelných kontrolách 

klinickým rozhovorem a toto standardně průběžně zaznamenává do zdravotnické dokumentace 

nemocného, kde lze uvedená fakta dohledat. Ústav tedy neshledává důvody k nutnosti vyžádání 

stanoviska odborné společnosti, neboť ta se ke druhé linii léčby již vyjádřila při projednávání změny 

podmínek úhrady přípravků s obsahem agomelatinu. 

K odkazovanému dokumentu NICE ze dne 6. 10. 2015 Ústav souhlasí s názorem účastníka Svaz, že 

klinická praxe v ČR a v zahraničí se liší, což vyplývá i z faktu, že tento dokument vyhodnotil účinnost 

vortioxetinu jako srovnatelnou s ostatními antidepresivy třetí linie. V aktuální klinické praxi v podmínkách 

ČR není v léčbě deprese hrazen ve třetí linii žádný přípravek, a tudíž tento závěr není možno aplikovat do 

úhradového systému v ČR. 

 

2. Dále Svaz upozorňuje, že v modelu, který byl předložen, není jasně uvedeno, v jaké dávce byl 

vortioxetin hodnocen. Dávku je možné v případech nežádoucích účinků snižovat na 5 mg denně nebo 

v případě nedostatečné účinnosti navýšit na 20 mg denně. Zatímco se snížením dávky model počítá (i 

když nijak blíže neupřesňuje, kolik takových pacientů je a zda se vrací na původní dávkování), o 

navyšování dávky z důvodu nedostatečné odpovědi se nezmiňuje. Ze studií není jasné, kolik takových 

pacientů je, nicméně dávky 20 mg byly použity v několika citovaných studiích, dávku 20 mg zmiňuje i SPC 

přípravku, je tedy zřejmé, že jde o dávkování, které se v praxi používá. Nezahrnutí zvýšené dávky může 

vést k chybnému poměru účinků a nákladů. Svaz proto žádá o zohlednění možnosti navýšení dávkování 

ve scénáři v analýze senzitivity, a zároveň o vyjasnění, jaký podíl pacientů bude léčen obvyklou dávkou 

10 mg, 5 mg a navýšením dávky na 20 mg. A tento podíl pak žádá doplnit i do analýzy dopadu na 

rozpočet. 

 

Ad 2. K tomu Ústav uvádí, že v předloženém modelu jsou výše dávek vstupující do modelu jasně 

definovány. V předloženém modelu byl v akutní fázi léčby hodnocen vortioxetin v dávce 10 mg a 

agomelatin v dávce 25 mg. Pro udržovací léčbu byla výše dávky použita dle zjištěného dávkování ve studii 

REVIVE tj. vortioxetin 16,47 mg a agomelatin 42,93 mg a náklady na tyto konkrétní dávky byly použity 

v modelu v analýze nákladové efektivity. V klinické studii REVIVE po ukončení akutní fáze léčby 25,5% 

pacientů léčených vortioxetinem a 20,8% agomelatinem nezměnilo svou počáteční dávku ve výši 10 mg 

vortioxetinu a 25 mg agomelatinu. U 64,7% pacientů léčených vortioxetinem bylo zvýšeno dávkování na 

20 mg a u 71,7% léčených agomelatinem na dávku 50 mg. Ústav se tedy domnívá, že zvýšení dávky 

vortoxetinu na 20 mg denně bylo zahrnuto do modelu v rámci předložené analýzy nákladové efektivity, 

neboť pro udržovací léčbu byly použity náklady na dávku 16,47 mg zahrnující již procento pacientů 

vyžadující zvýšení dávky na 20 mg vycházející ze studie REVIVE. Ústav tedy doplnění zvýšení dávky z 10 

mg na 20 mg ve scénáři v analýze senzitivity považuje za nerelevantní. Dávkování ve výši 5 mg 

vortioxetinu nebylo ve studii REVIVE hodnoceno, ale vhledem k tomu, že nižší dávkování než 25 mg 

agomelatinu není v SPC uvedeno, v případě podávání dávky 5 mg vortioxetinu budou jeho náklady na 

léčbu nižší než v případě léčby agomelatinemu ve výši 25 mg.  
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K požadovanému vyjasnění podílu pacientů  s nižší a vyšší dávkou vortioxetinu v analýze dopadu do 

rozpočtu Ústav uvádí, že v předloženém Odhadu dopadu do rozpočtu je počítáno s náklady, které vyčíslila 

předložená farmakoekonomická analýza Vortioxetin CE Model. V rámci analýzy odhadu dopadu do 

rozpočtu byly za účelem vyhodnocení nejistoty základního scénáře (při dávkování v akutní fázi 10 mg 

vortioxetinu a 25 mg agomelatinu a v udržovací fázi 16,47 mg vortioxetinu a 42,93 mg agomelatinu) 

použity podíly pacientů s nižší a vyšší dávkou odpovídající výsledkům klinické studie REVIVE tak jako 

v analýze nákladové efektivity. V analýze senzitivity odhadu dopadu do rozpočtu byl zpracován rozptyl 

±10% a ±20% pro počty léčených pacientů a pro náklady  léčbu vortioxetinem a agomelatinem plošně pro 

celou populaci léčených pacientů. Změny nákladů na léčebné algoritmyprakticky zahrnují změnu 

dávkování, protože změna výše nákladů může být způsobena i změnou výše dávkování. Ústav se tedy 

domnívá, že zvýšení dávky vortioxetinu na 20 mg denně bylo zahrnuto do předloženého odhadu dopadu 

do rozpočtu. Ústav předložený Odhad dopadu do rozpočtu považuje za dostatečný, neboť tento 

koresponduje s výsledky zjištěnými v klinické studii REVIVE a použitými v analýze nákladové efektivity. 

 

3. Svaz souhlasí s analýzou, kterou provedl Ústav, že náklady na léčbu pacientů, kteří se dosud léčili 

agomelatinem, jsou nižší, než náklady na léčbu vortioxetinem. Z toho plyne, že pokud jsou skutečně 

všichni pacienti léčeni agomelatinem po selhání první linie, což nebylo dostatečně prokázáno, musí dojít 

k nárůstu nákladů ze zdravotního pojištění. Trvá však nejistota ohledně reálných možností léčby po 

selhání SSRI/SNRI. Z toho důvodu může být celkový dopad vyšší, než uvádí Ústav, v žádném případě 

šetřící, jak uvedl autor analýzy. V analýze dopadu na rozpočet je nutné zohlednit možnost použití 

především vyšších dávek v případě nedostatečné odpovědi, jak bylo uvedeno v předchozím bodě. 

 

Ad 3. K nákladům na léčbu vortioxetinem Ústav uvádí, že v případě akutní i udržovací fáze jsou náklady 

pouze na samotnou léčivou látku nižší u vortioxetinu než u agomelatinu. Z tohoto důvodu může být 

celkový dopad nižší než v předloženém dopadu do rozpočtu. 

K výpočtům uvedeným v hodnotící zprávě Ústav uvádí, že při výpočtu došlo omylem k chybě, kdy při 

vyčíslení denních nákladů pouze na samotnou léčivou látku vortioxetin došlo k použití vstupní hodnoty 

1074,64 Kč oproti správné hodnotě 1047,64 Kč (úhrada BRINTELLIXU pro konečného spotřebitele), a tudíž 

správná výše hodnoty nákladů na den činí 37,42 Kč oproti chybně uvedené hodnotě 38,38 Kč. Rozdíl 

v nákladech na srovnávané intervence činí -0,02 Kč (při dávkování 10mg/den vortioxetinu a 25 mg/den 

agomelatinu) v akutní fázi onemocnění ve prospěch vortioxetinu. Rozdíl v nákladech -2,67 Kč v udržovací 

fázi byl v hodnotící zprávě uveden správně. Na základě tohoto omylu došlo ke špatnému vyčíslení 

nákladů v přepočtu vlastního dopadu do rozpočtu za použití aktuálních úhrady pro konečného 

spotřebitele obou srovnávaných intervencí, které Ústav opravil do rozhodnutí. 

 

4. Svaz požaduje upřesnění postavení vortioxetinu v terapii. Po doplnění předchozích připomínek Svaz 

navrhuje zpřesnění podmínek úhrady: 

  

E/PSY, NEU, SEX  

P: Vortioxetin je hrazen při léčbě pacientů trpících depresivní poruchou bez dostatečné léčebné 

odpovědi na optimalizované dávky dvou antidepresiv (při trvání léčby minimálně 6-8 týdnů na jednom 

přípravku) anebo při výskytu takových nežádoucích účinků, které vedou k nutnosti přerušení léčby 

antidepresivem, a zároveň není další možnost léčby antidepresivy první linie. Léčba není dále hrazena 
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pacientům, u nichž po 2 měsících od zahájení léčby, nedošlo k objektivně prokazatelnému 

terapeutickému účinku.   

 

Ad 4. K navrhovaným změnám podmínek úhrady Ústav uvádí, že navrhované formulace „Vortioxetin je 

hrazen při“ a „není dále hrazena“ je možno považovat pouze za formální změny znění podmínek úhrady, 

které nemění obsah navrhovaných podmínek úhrady a Ústav tedy na tuto úpravu přistoupil. Úprava 

textu znění indikačního omezení: 

Původní znění: 

… 

Léčba pacientů trpících depresivní poruchou … 

a  

Léčba vortioxetinem je ukončena u pacientů, … 

 

Upravené znění: 

… 

Vortioxetin je hrazen při léčbě pacientů trpících depresivní poruchou… 

a  

Léčba vortioxetinem není dále hrazena pacientům,… 

 

Tato úprava nemění význam podmínek úhrady a nevede k rozšíření skupiny léčených pacientů. Jedná se o 

stylistickou úpravu za účelem jasného a srozumitelného výkladu indikačního omezení, obsahově 

nedochází ke změně stanovených podmínek úhrady. Ústav tedy přistoupil k provedení výše popsané 

formální změny přímo do rozhodnutí, viz část Podmínky úhrady tohoto dokumentu.  

K doplnění počtu nutných podaných antidepresiv Ústav uvádí, že stejné znění podmínek úhrady bez 

uvedení počtu dvou mají stanoveny léčivé přípravky s obsahem agomelatinu, se kterými bude mít stejné 

postavení v klinické praxi v ČR přípravek s obsahem vortioxetinu, jak je blíže popsáno v části hodnotící 

zprávy „Posouzení terapeutické zaměnitelnosti“. Při stanovení těchto podmínek v revizním správním 

řízení vedeném na přípravky s obsahem agomelatinu pod sp. zn. SUKLS20553/2013 Svaz ani Všeobecná 

zdravotní pojišťovna ČR proti tomuto znění podmínek nic nenamítaly a ani nepožadovaly vyjádření 

odborné společnosti o možnostech léčby deprese po selhání monoterapie SSRI/SNRI v reálné klinické 

praxi. Ústav tedy neshledává odborné a vzhledem k výsledné výši úhrady pro konečného spotřebitele ani 

farmakoekonomické důvody k této změně podmínek úhrady a dodává, že přípravky s obsahem 

agomelatinu mají v podmínkách úhrady uvedeno optimalizované dávky antidepresiv, kdy se jedná o 

použití množného čísla, tudíž použití minimálně dvou antidepresiv.  

S doplněním formulace „a zároveň není další možnost léčby antidepresivy první linie“ Ústav nesouhlasí 

z důvodu zamezení možnosti léčby u pacientů po selhání léčby vortioxetinem kombinací antidepresiv, 

která přichází do úvahy v případě selhání monoterapií, jak je uvedeno v českých psychiatrických 

doporučených postupech, viz citace bod Ad 1. S tímto koresponduje i nastavení dalších možností terapie 

v modelu použitém v analýze nákladové efektivity, kdy jako možnosti léčby po nedostatečném účinku 

nebo nežádoucích účincích agomelatinu nebo vortioxetinu jsou uvedeny právě také kombinace 

antidepresiv první linie tj. venlafaxin+trazodon nebo mirtazapin+bupropion+lithium. Tento v modelu 

použitý algoritmus léčby byl vytvořen na základě zkušeností předních psychiatrů v ČR. 
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S navrženým zněním podmínek úhrady vyjádřila souhlas i odborná společnost ve svém vyjádření ze dne 

16. 11. 2015, kde uvádí, že dle odborného názoru navrhované podmínky úhrady plně odrážejí současné 

poznatky o přípravku a jeho postavení v portfoliu současné antidepresivní léčby. Ústav tedy do 

rozhodnutí přistoupil pouze na provedení formálních změn znění podmínek úhrady přípravku s obsahem 

vortioxetinu a podmínkám úhrady ponechává stejné znění jako mají přípravky se stejným postavením 

v klinické praxi. 

 

Dne 16. 11. 2015 obdržel Ústav vyjádření Psychiatrické společnosti ČLS JEP, ve kterém odborná 

společnost plně akceptuje závěry hodnotící zprávy. Dle odborného názoru stanovené podmínky úhrady 

plně odrážejí současné poznatky o přípravku a jeho postavení v portfoliu současné antidepresivní léčby. 

Odborná společnost nemá připomínek ke znění hodnotící zprávy. 

 

K vyjádření odborné společnosti Ústav uvádí, že názor odborné společnosti zohlednil při stanovení 

podmínek úhrady. 

 

Dne 20. 11. 2015 obdržel Ústav vyjádření účastníka řízení Lundbeck k vyjádření Svazu k vydané hodnotící 

zprávě ze dne 13. 11. 2015. 

1. K námitce Svazu, že není v hodnotící zprávě přesně definováno postavení vortioxetinu v terapeutické 

praxi v ČR, účastník Lundbeck uvádí, že podle názoru Psychiatrické společnosti stanovené podmínky 

úhrady plně odrážejí současné poznatky o přípravku a jeho postavení v portfoliu současné antidepresivní 

léčby. Dále účastník konstatuje, že léčivé přípravky zařazené do terapeutické skupiny SSRI resp. SNRI 

popř. další antidepresiva nemají stanoveny žádné podmínky úhrady a může je předepsat lékař kterékoliv 

odbornosti. Jak Ústav uvádí, pouze u léčivé látky agomelatin je uvedeno preskripční omezení na 

odbornost lékaře „psychiatr, neurolog, sexuolog“ a v indikačním omezení je uvedeno „…bez dostatečné 

léčebné odpovědi na optimalizované dávky antidepresiv (při celkovém trvání léčby minimálně 6-8 týdnů) 

anebo při výskytu nežádoucích účinků, které vedou k nutnosti přerušení léčby předchozím 

antidepresivem…“. Při stanovení těchto podmínek v revizním správním řízení vedeném na přípravky 

s obsahem agomelatinu pod sp. zn. SUKLS20553/2013 Svaz nenamítal, ani nepožadoval vyjádření 

odborné společnosti o možnostech léčby deprese po selhání monoterapie SSRI/SNRI v reálné klinické 

praxi. 

Jak vyplývá z dokumentů, které účastník řízení předložil v průběhu správního řízení, doporučené postupy 

nepředpokládají a ani v klinické praxi se nepostupuje tak, že se u jednoho pacienta postupně vyzkouší 

všechna antidepresiva z jedné linie. Právě naopak, cílem lékaře je, aby byl pacient léčen právě takovým 

antidepresivem, na které bude mít úplnou odpověď na léčbu s remisí, bez relapsů a rekurence. Volba 

vhodného antidepresiva je vždy individualizována a je závislá na konkrétním pacientovi, na závažnosti 

jeho depresivní epizody, rodinné anamnéze a jeho psychiatrické zátěži, pacientových komorbiditách a s 

ohledem na možné nežádoucí účinky, a na pacientových preferencích tak, aby se předešlo non-

adherenci pacienta k léčbě. 

K odkazu Svazu na vyjádření NICE účastník uvádí, že není možno stanovovat podmínky úhrady podle 

hodnocení předložených důkazů v jiné zemi, neboť nebylo zhodnoceno, zda systém předepisování a 

úhrady léčivých přípravků ve Velké Británii odpovídá podmínkám v ČR. K tomu účastník podotýká, že 

žádá o stanovení ceny, výše a podmínek úhrady v ČR, a proto předložil veškeré podklady s ohledem na 

podmínky v ČR.  



    

F-CAU-003-36N/20.03.2014                             Strana 16 (celkem 59)                                       

 

 

 

Ad 1. K postavení vortioxetinu v terapeutické praxi v ČR Ústav uvádí, že vyjádření účastníka souhlasí se 

závěry Ústavu, viz výše vyjádření Ústavu k námitce Svazu, a podle vyjádření Psychiatrické společnosti ze 

dne 16. 11. 2015 navrhované podmínky úhrady plně odrážejí současné poznatky o přípravku a jeho 

postavení v portfoliu současné antidepresivní léčby. Pouze pro doplnění Ústav uvádí, že přípravky 

s obsahem léčivé látky ze skupiny SNRI (tj. venlafaxin), hrazené v léčbě deprese, mají v současné době 

stanoveny podmínky úhrady ve znění L/PSY, NEU, SEX, a tudíž jejich preskripce je omezena pouze na tyto 

specialisty nebo jimi písemně pověřené lékaře. Stejné podmínky úhrady mají aktuálně stanoveny ještě 

antidepresivní léčivé látky mirtazapin a bupropion. 

 

2. K námitce Svazu na nejasnou dávku použitou ve faramkoekonomickém hodnocení účastník uvádí, že 

dávkování je jednoznačně uvedeno na str. 28 a 29 dokumentu Vortoxetin CE Model tj. v akutní fázi se 

počítalo s dávkováním 10 mg vortioxetinu a 25 mg agomelatinu a v udržovací fázi s denním dávkováním 

16,47 mg vortioxetinu a 42,93 mg agomelatinu. V odhadu dopadu na rozpočet (dokument Odhad 

dopadu na rozpočet – BRINTELLIX) se počítalo s náklady, které vyčíslila farmakoekonomická analýza (str. 

9 a tabulka 9) a v rámci analýzy senzitivity tohoto odhadu dopadu na rozpočet (str. 12) byl, za účelem 

vyhodnocení nejistoty základního scénáře (při dávkování v akutní fázi 10 mg vortioxetinu a 25 mg 

agomelatinu a v udržovací fázi 16,47 mg vortioxetinu a 42,93 mg agomelatinu denně) zpracován rozptyl 

±10 %, ±25 % u nákladů pro vortioxetin, agomelatin, který prakticky zahrnul změnu dávkování, protože 

změna dávkování změní náklady za léčivou látku. 

 

Ad 2. K námitce na nejasnou dávku použitou dávku vortioxetinu v předloženém modelu Ústav uvádí, že 

vyjádření účastníka odpovídá vyjádření Ústavu k námitce Svazu, viz výše. 

 

3. K vyjádřenému souhlasu Svazu s výsledky analýzy účastník uvádí, že během akutní fáze léčby 

doporučuje SPC přípravku s obsahem agomelatinu tři kontroly jaterních funkcí (při zahájení, 3. týden a 6. 

týden) a při započítání těchto nákladů, by byl vortioxetin v akutní fázi minimálně o 3 Kč na den levnější 

než agomelatin. V udržovací fázi jsou náklady na léčbu vortioxetinem nižší o 2,67 Kč na den i bez 

započítání kontroly jaterních funkcí. Účastník řízení nesouhlasí se závěrem Svazu ohledně toho, že 

vortioxetin nemusí být náklady šetřící, protože podle analýzy Ústavu, se kterou Svaz souhlasí, jsou 

náklady na léčbu vortioxetinem nižší a dojde tedy k úspoře nákladů z veřejného zdravotního pojištění. 

 

Ad 3. K vyjádřenému souhlasu Svazu s výsledky analýzy Ústav uvádí, že v případě akutní i udržovací fáze 

jsou náklady pouze na samotnou léčivou látku nižší u vortioxetinu než u agomelatinu. Z tohoto důvodu 

může být celkový dopad nižší než v předložené analýze nákladové efektivity a dopadu do rozpočtu. 

 

4. Ke Svazem navrhovanému zpřesnění podmínek úhrady vortioxetinu účastník uvádí, že podle 

odborného názoru Psychiatrické společnosti stanovené podmínky úhrady plně odrážejí současné 

poznatky o přípravku a jeho postavení v portfoliu současné antidepresivní léčby. Účastník si myslí, že na 

základě dokumentů, které předložil v průběhu správního řízení, může být vortioxetin používán ve stejné 

linii léčby jako agomelatin, že vortioxetinu byly navrženy podmínky úhrady přezkoumatelným způsobem, 

které plně odrážejí postavení vortioxetinu v portfoliu současné antidepresivní léčby, a odborná 
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společnost souhlasí s jejich zněním, že bylo prokázáno, že léčba vortioxetinem je nákladově efektivní a 

očekává se úspora veřejných financí plynoucí z léčby vortioxetinem v porovnání s léčbou agomelatinem. 

 

Ad 4. Ke Svazu navrhovanému zpřesnění podmínek úhrady vortioxetinu Ústav uvádí, že vyjádření 

účastníka odpovídá vyjádření Ústavu k námitce Svazu, viz výše. 
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Ústav vzal v úvahu všechny skutečnosti shromážděné v průběhu správního řízení, a to: 

 

Indikace, pro které je navrhována úhrada 

 

 Návrh žadatele: 

Přípravek Brintellix je indikován k léčbě depresivních epizod u dospělých. 

 

 Stanovisko Ústavu: 

Návrh žadatele se plně shoduje s textem uvedeným v části 4.1 Terapeutické indikace platného SPC 

přípravku BRINTELLIX. 

 

Posouzení terapeutické zaměnitelnosti  
 

Přípravek BRINTELLIX obsahuje léčivou látku vortioxetin podávaný v indikaci léčba depresivní epizody. 

Léčivá látka vortioxetin (ATC N06AX26) není uvedena ve vyhlášce č. 384/2007 Sb., a není terapeuticky 

zaměnitelná se žádnou referenční skupinou uvedenou v této vyhlášce.  

 

Depresivní poruchy jsou charakterizovány přetrvávajícím smutkem nebo pokleslou náladou, poklesem 

zájmu (anhedonie) a poklesem energie ústící do zvýšené únavnosti a snížené aktivity. Vedle těchto 

základních příznaků se objevují i další jako snížená schopnost soustředění, poruchy spánku, snížená chuť 

k jídlu, myšlenky či pokusy o sebepoškozování či sebevraždu apod. Tyto symptomy přetrvávají více než 2 

týdny. Často se deprese vyvíjí jako následek vážného chronického onemocnění (rakovina, chronické 

bolesti) v důsledku psychického stresu, metabolického stavu i další farmakoterapie.(5) 

 

Farmakoterapie antidepresivy je indikována při léčbě středně těžkých a těžkých forem depresivních 

poruch. V případě lehčích poruch jsou v počátcích upřednostňovány nefarmakologické přístupy jako je 

psychoterapie, fototerapie, tělesné cvičení atd., pokud jsou však neúčinné nebo se jedná o opakující se 

depresivní poruchu či upřednostňování farmakoterapie pacientem, tak jsou antidepresiva indikována i 

v případě mírných depresivních poruch.(4,5) 

Celoživotní prevalence depresivní poruchy v běžné populaci v civilizovaných zemích pohybuje mezi 5 a 

16 %. Depresivní porucha velmi často doprovází některá chronická somatická onemocnění, zejména 

onkologická a kardiovaskulární, endokrinopatie (poruchy štítné žlázy, Addisonova choroba, dlouhodobá 

terapie kortikoidy, diabetes, obezita), nemoci revmatické, infekční (hepatitida, mononukleóza, 

endokarditida), neurologické (roztroušená skleróza, centrální mozková příhoda, Parkinsonova choroba), 

chronická bolest, abúzus alkoholu nebo jiných návykových látek. Častější výskyt depresivní poruchy je 

také v období šestinedělí a perimenopauzy, v období dospívání a u seniorů. 

Při monitorování závažnosti symptomů a výsledků léčby se u nás nejčastěji používají Hamiltonova škála 

pro depresi (HAMD) nebo škála Montgomery/Asberg (Montgomery and Åsberg depression rating scale 
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MADRS). Za rezistenci se považuje ta skutečnost, když za 2-4 týdny není pokles skóre škály větší než 26 % 

(nonresponse). Pokles o 26-49 % je považován za klinicky částečnou odpověď, o 50 % za klinicky 

významnou odpověď.(11) 

Ve vztahu k depresi se zvažují 3 hlavní etiopatogenetické faktory: genetické, biologické (zejména deficit 

hlavních přenašečů nervového vzruchu, tj. serotoninu, noradrenalinu a dopaminu) a psychosociální 

(intenzivní stresové a nepříznivé životní události, některé osobnostní a charakterové rysy). 

Mortalita starších pacientů s depresí je až 6x vyšší než v běžné populaci. Depresivní pacienti nemohou 

dobře spolupracovat na léčbě somatických nemocí. Jsou také více ohroženi sebevraždou – cca 15 % 

pacientů s těžkou depresivní poruchou zemře díky suicidiu. V případě neléčené deprese dochází, nejen 

díky zvýšení hladiny kortikosteroidů, k zániku neuronů v oblastech mozku podílejících se na zpracování 

emocí. Dochází ke zmenšení těchto oblastí na zobrazitelnou úroveň (např. magnetickou rezonancí). Tyto 

změny jsou do určité míry nebo do určité doby zřejmě reverzibilní. Při delším trvání deprese je šance na 

plnou remisi nižší, než při včasném zaléčení nemoci. Samozřejmým základem účinné léčby je správná 

diagnostika.  

 

Dávkování v terapii deprese je přísně individuální. Pokračovat v terapii dávkami antidepresiv nebo 

kombinaci psychofarmak, které byly účinné v akutní etapě léčby po dobu 6-9 měsíců od dosažení remise 

po první epizodě; po 2. epizodě 2 roky; po 3. pět let a při 4. a více se doporučuje celoživotní léčba. K 

2letému podávání se přistupuje také v případě, že 1. epizodě předcházel vážný suicidální pokus ev. je 

přítomna pozitivní rodinná zátěž depresivní poruchy či nemocný je věku 65 let a starší a/nebo remise je 

neúplná a/nebo jsou známky rezistence k léčbě.(4,23) 

 

V dnešní době máme k dispozici téměř pět desítek antidepresiv (AD). Klasická, tricyklická AD, také 

nazývaná AD první generace, kromě toho, že zvyšují dostupnost základních monoaminů spojovaných s 

depresí, působí také na dalších receptorech a od toho se odvíjí jejich nežádoucí vedlejší účinky. Další AD 

se postupně stávala specifičtější a tedy i lépe snášená a bezpečnější. Poněkud zjednodušeně lze říci, 

pomineme-li inhibitory monoaminooxidázy (IMAO), že AD zvyšují dostupnost základních monoaminů v 

podstatě dvěma způsoby – inhibicí jejich zpětného vychytávání a modifikací příslušných receptorů (této 

představě se poněkud vymyká tianeptin, který naopak stimuluje vychytávání serotoninu).  

 

AD je možno dělit podle mechanismu jejich účinku, to znamená podle toho, jak ovlivňují jednotlivé 

centrální neurotransmiterové systémy – především serotoninergní, noradrenergní a dopaminergní. V 

současné době jsou v ambulantní praxi lékem první volby látky typu SSRI (specifické blokátory zpětného 

vychytávání serotoninu), které jsou u lehké a střední depresivní poruchy obdobně účinné jako klasická 

tricyklická antidepresiva, mají však méně vedlejších příznaků a možných komplikací. Látka s opačným 

mechanismem účinku, tianeptin, zvyšující zpětné vychytávání serotoninu (SSE), má též antidepresivní 

účinky, stejně jako látka blokující zpětné vychytání noradrenalinu (NRI) reboxetin. Klasická tricyklická 

antidepresiva (TCA) jsou dnes předepisována vzhledem k jejich poměrně intenzivním vedlejším účinkům 

již spíše výjimečně. Dále jsou pro léčbu deprese k dispozici i další moderní preparáty s komplexními 

mechanismy účinku. Jedná se o venlafaxin, což je látka typu SNRI (inhibitory zpětného vychytávání 

serotoninu a noradrenalinu), mirtazapin (látka typu NaSSA – stimulující centrální noradrenergní a 

serotoninergní aktivitu při blokování 5HT2 a 5HT3 receptorů), bupropion (NDRI – látka blokující zpětné 

vychytávání noradrenalinu a dopaminu, používaná též při léčbě závislosti na nikotinu) či trazodon (SARI – 
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látka se zdvojeným serotoninovým účinkem, to je inhibice zpětného vychytávání a blokáda 5HT2 

receptorů) používaný často u primární nespavosti či insomnii v rámci depresivní poruchy a agomelatin se 

specifickým účinkem na melatoninové receptory MASS (Melatonin Agonist and Selective Serotonin 

Antagonist). 

 

Ústav uvádí, že součástí žádosti podané držitelem je velmi mnoho odborných publikací jako např.: Jak 

předpokládat a zjistit přítomnost depresivní poruchy (15), Možnosti léčby deprese (16), Vliv léčby 

antidepresivy na hmotnost (17), Jak správně poznat a léčit depresi (18), Aktuální pohledy na diagnostiku 

a léčbu depresivní poruchy (20), Antidepresiva, deprese a závislost na alkoholu (21) a Depresivní 

porucha (22). Ústav uvádí, že se jedná většinou o obecné a běžně známé informace, které podrobněji 

popisují výše uvedené. Ústav tyto materiály bere na vědomí a s informacemi v nich obsažnými se 

ztotožňuje, přičemž nepovažuje za nutné se k nim jednotlivě vyjadřovat. 

 

Vortioxetin je léčivá látka, která působí jako antagonista, parciální agonista, agonista a inhibitor 

(multimodální účinek) a vykazuje multireceptorový mechanismus účinku (ovlivňuje několik typů 

serotoninových receptorů). Vortioxetin antagonizuje 5-HT3A, 5-HT7 a 5-HT1D receptory, agonizuje 5-

HT1A receptory, parciálně agonizuje 5-HT1B receptory a je inhibitorem serotoninového transportéru 

(SERT). Agonistický efekt vortioxetinu na 5-HT1A receptoru má anxiolytický a antidepresivní efekt, ale 

může způsobovat nauzeu a závratě, zatímco agonizmus na 5-HT1B receptoru je spojen s nízkým 

přírůstkem hmotnosti. Také se ukazuje, že antagonizmus na 5-HT7 receptorech hraje roli v cirkadiálních 

rytmech. Antagonistické působení vortioxetinu na 5-HT3 receptorech se také zdá příznivé, neboť může 

být spojováno s nízkou mírou gastrointestinálních vedlejších účinků. Vortioxetin má významný potenciál 

efektivně zvyšovat koncentraci serotoninu v synaptické štěrbině a potencovat tak postsynaptickou 

aktivitu serotonergních neuronů. Tato multimodální aktivita se považuje za příčinu účinků podobných 

antidepresivnímu a anxiolytickému a za zlepšení kognitivních funkcí, učení a paměti. (6,12,24,25) 

Při dávkování vortioxetinu se na počátku léčby nevyžaduje titrace a lék může být kdykoli náhle vysazen 

bez rizika příznaků z vysazení. Po vymizení depresivních symptomů se doporučuje pro upevnění 

antidepresivní odpovědi pokračovat v léčbě po dobu nejméně 6 měsíců. Stejně jako ostatní 

antidepresiva je současné podávání vortioxetinu s inhibitory monoaminooxydázy kontraindikované. (1) 

Vortioxetin je po perorálním podání dobře absorbován, jeho absolutní biologická dostupnost je 75 % a 

farmakokinetika není ovlivněna příjmem potravy. Na plazmatické bílkoviny se váže ve vysoké míře a tato 

vazba je nezávislá na plazmatické koncentraci. Vortioxetin je metabolizován v játrech a jeho hlavní 

metabolit je farmakologicky neaktivní. Neaktivní metabolity jsou ze 2/3 vylučovány močí a z 1/3 stolicí, 

zanedbatelné množství samotného vortioxetinu se vylučuje stolicí. Ustáleného stavu plazmatické 

koncentrace je dosaženo zhruba za 2 týdny. (1,6) 

V klinických studiích, které sledovaly bezpečnost a snášenlivost vortioxetinu, prokázal vortioxetin 

dobrou snášenlivost a nízký výskyt nežádoucích účinků u pacientů s depresivní poruchou, zvláště s 

ohledem na změny hmotnosti, somnolenci a sexuální dysfunkci při porovnání s placebem. Vortioxetin je 

ve výskytu změn tělesné hmotnosti, výskytu sexuálních dysfunkcí, změn srdečního rytmu a krevního 

tlaku srovnatelný s placebem, jak je doloženo v krátkodobých i dlouhodobých klinických studiích. V 

klinických studiích nebyly pozorovány klinicky významné změny na funkce jater nebo ledvin. 

(1,8,9,10,12,13,14,24,25) 

Vortioxetin byl schválen FDA v září 2013 a EMA v říjnu 2013 k léčbě depresivní poruchy.(12,24) 
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Hodnocení účinnosti a bezpečnosti vortioxetinu u nepředléčených pacientů:  

 

V randomizované dvojitě zaslepené placebem kontrolované studii (13) byla sledována účinnost, 

snášenlivost a bezpečnost vortioxetinu při akutní léčbě depresivní fáze u dospělých pacientů (n = 608) 

psychiatrických lůžkových i ambulantních zařízeních ve 13 zemích Evropy a Jižní Afriky. Průměrný věk 

pacientů byl okolo 47 let, 66% bylo žen a 98% kavkazské populace. Pacienti byli randomizováni v poměru 

1:1:1:1 k léčbě vortioxetinem v dávce 15 mg, vortioxetinem 20mg, duloxetinem 60 mg a placebem. Pro 

vnitřní validaci studie byla použita větev s duloxetinem.  V primárním cíli účinnosti (změna celkového 

skóre MADRS v 8. týdnu) došlo v obou větvích s vortioxetinem ke statisticky signifikantnímu zlepšení 

oproti větvi s placebem (n = 158) s rozdílem – 5,5 bodů MADRS (15 mg, p < 0,0001, n = 149) a – 7,1 bodů 

MADRS (20 mg, p < 0,0001, n = 151). V sekundárním endpointu počet pacientů s responzí (≥50% redukce 

v MADRS total score oproti vstupním hodnotám) dosáhl 57% (p<0,0001) u vortioxetinu v dávce 15mg, 

62% (p<0,0001) u vortioxetinu v dávce 20mg  a 33% u placeba. Léčba vortioxetinem byla dobře 

tolerována, nežádoucí účinky, které měly incidenci ≥ 5%, byly nauzea, bolest hlavy, průjem, sucho v 

ústech a závrať. Nebyly zjištěny klinicky významné změny laboratorních hodnot, hmotnosti, EKG ani 

vitálních parametrů. (13) 

 

Další studie (8) měla za úkol ověřit účinnost a snášenlivost vortioxetinu v porovnání s placebem po 12 

týdenním otevřeném podávání depresivním nemocným, kteří dosáhli remise a byli následně za dvojitě 

slepých podmínek randomizováni. Celkem bylo do vstupní části studie zařazeno 639 pacientů ve věku 18 

– 75 let trpících v životě minimálně druhou depresivní epizodou, v současnosti trvající ≥ 4 týdny se 

závažností hodnocenou celkovým skórem MADRS ≥26. Pacienti byli v rámci otevřených podmínek léčeni 

5mg nebo 10mg vortioxetinu denně. Nemocní, kteří dosáhli plné remise (MADRS ≤ 10) v 10. a současně i 

ve 12. týdnu, byli dále randomizováni k léčbě vortioxetinem nebo placebem. Celkem bylo takto 

randomizováno 396 nemocných (placebo 192, vortioxetin 204). Statisticky signifikantně (p=0,004) ve 

prospěch skupiny léčené vortioxetinem vyznělo hodnocení parametru času do nástupu relapsu 

(definovaného jako zvýšení celkového skóre MADRS ≥22). Riziko relapsu až do 64. týdne při léčbě 

placebem bylo dvojnásobné. Procentuální zastoupení pacientů, kteří z relabovali při léčbě 

vortioxetinem, činilo 13% a 26% při podávání placeba. V rámci otevřené fáze klinického hodnocení 

předčasně léčbu pro nežádoucí účinky ukončilo 8%, v další fázi dvojitě slepého hodnocení 3% léčených 

placebem a 8 % vortioxetinem. Udržovací (profylaktická) léčba vortioxetinem za účelem prevence 

relapsu je účinná a dobře snášená.(8) 

 

Další předloženou studií, která se zabývala hodnocením bezpečnosti a účinnosti vortioxetinu v dávce 

2,5mg, 5mg a 10 mg v dlouhodobé léčbě depresivní poruchy, je open-label, flexible-dose studie s délkou 

trvání 52 týdnů publikovaná v roce 2012. (9) Počet pacientů s responzí dosáhl 94% (≥50% redukce v 

MADRS total score oproti vstupním hodnotám) a podíl pacientů v remisi 83%. Nežádoucí účinky 

s výskytem ≥ 10% byly nauzea, bolesti hlavy a nasofaryngitida. V průběhu studie nebyly popsány změny 

základních biochemických hodnot, vitálních příznaků, tělesné hmotnosti nebo elektrokardiogramu. Tato 

studie má limit v absenci placebové větve, což znemožňuje hodnocení všech okolností a změn v průběhu 

studie.  
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Na populaci nemocných (n=451) vyššího věku (≥65 let) trpících rekurentní depresivní poruchou je 

zaměřena další předložená studie se sledováním účinnosti a bezpečnosti vortioxetinu 5mg.(10) V rámci 

osmitýdenní, dvojitě slepé, fixed-dose studie byla randomizace provedena v poměru 1:1:1 k léčbě 

vortioxetinem 5 mg, duloxetinem 60 mg a placebem. Léčba vortioxetinem (p=0,0011) a duloxetinem 

(p˂0,0001) vedla ke statisticky signifikantně vyšší míře redukce celkového skóre dvacetičtyřpoložkové 

HAMD24 v porovnání s placebem v 8. týdnu studie. Podávání vortioxetinu prokázalo superioritu oproti 

placebu v kognitivních testech rychlosti zpracování, verbálního učení a paměti. Léčbu předčasně 

ukončilo pro vedlejší účinky 5,8% léčených vortioxetinem, 9,9% duloxetinem a 2,8% placebem. Tato 

studie prokázala účinnost vortioxetinu u starší populace nemocných i při použití nižší dávky 5 mg a 

ukázala další možné příznivé ovlivnění vortioxetinu kognitivních funkcí.(10) 

 

V randomizované dvojitě zaslepené placebem kontrolované osmitýdenní klinické studii (14) byla 

porovnána účinnost vortioxetinu 10 mg a 20 mg oproti placebu na kognitivní funkce u dospělých 

pacientů a depresi u dospělých pacientů s rekurentní depresivní poruchou (n = 602; 18 – 65 let). 

Kognitivní funkce byly hodnoceny objektivními neuropsychologickými testy exekutivních funkcí, rychlosti 

zpracování, pozornosti, učení a paměti. Pacienti byli randomizováni v poměru 1:1:1 k léčbě 

vortioxetinem v dávce 10mg a 20mg a placebem. V hodnocení depresivní poruchy pomocí celkového 

skóre MADRS výsledky ukázaly statisticky signifikantní rozdíl vortioxetinu oproti placebu, a to snížení 

(zlepšení) o 4,7 bodu (10 mg, p < 0,0001), resp. o 6,7 bodu (20 mg, p < 0,0001). Zároveň byl identifikován 

statisticky signifikantně lepší účinek na kognitivní funkce oproti placebu. Obě dávky vortioxetinu byly 

signifikantně účinnější než placebo s průměrnými rozdíly proti placebu 0,36 (vortioxetin 10 mg, 

p<0,0001) a 0,33 (vortioxetin 20 mg, p<0,0001) na kompozitní poznávací skóre. Účinek na kognitivní 

funkce byl do značné míry nezávislý na antidepresivním účinku vortioxetinu. (14) 

 

Hodnocení účinnosti a bezpečnosti vortioxetinu u předléčených pacientů: 

 

V head-to-head, flexible-dose, randomizované porovnávající studii REVIVE (26), která u pacientů 

s depresivní poruchou a s nedostatečnou odpovědí na monoterapii SSRI/SNRI (citalopram, 

escitalopram, paroxetin, sertralin, duloxetin a venlafaxin) sledovala účinnost vortioxetinu (10 – 20 

mg/den) a agomelatinu  (25 - 50 mg/den). Studie byla designována za účelem hodnocení bezpečnosti a 

účinnosti terapie vortioxetinem a agomelatinem u pacientů s nedostatečnou odpovědí na monoterapii 

SSRI/SNRI ve schválených dávkách po dobu nejméně 6 týdnů. Aby se minimalizoval vliv potenciálních 

interakcí, nebyli do studie zařazeni pacienti užívající fluoxetin z důvodu jeho dlouhého poločasu ani 

fluvoxamin z důvodu jeho inhibice jaterních enzymů citlivých k agomelatinu. Při vstupu do studie byl 

sledován výskyt komorbidních poruch spánku.  

Primárním cílem studie byla změna hodnoty MADRS v 8. týdnu oproti výchozí hodnotě na začátku studie 

a sekundárními cíli ve 12. týdnu pak změna hodnoty MADRS, počty pacientů s responzí a remisí, 

s úzkostnými symptomy dle Hamilton Anxiety Rating Scale (HAM-A) a hodnocení kvality života např. 

vyjádřené jako skóre CGI-I. Snášenlivost a bezpečnost byly hodnoceny ve 12. týdnu. 

Pacienti v lůžkové i ambulantní péči z 27 center ve 14 zemích (Evropa) ve věkovém rozmezí 18 - 75 let 

s průměrným věkem 46,5 let byli zařazení do studie, pokud splnili požadovaná kritéria: primární 

diagnóza jedné nebo recidivující epizody depresivní poruchy dle kritérií American Psychiatric Association 

(APA) s délkou trvání aktuální depresivní epizody méně než 12 měsíců, celkové skóre MADRS ≥22 a 
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zdánlivý smutek skóre ≥3. 493 pacientů bylo randomizováno do dvou skupin s intervencí: vortioxetin 

(252) a agomelatin (241). Pacientům byla postupně týden před začátkem studie snižována dávka SSRI 

nebo SNRI na minimální terapeutickou dávku. Po screeningu 4 - 10 dní byli pacienti přímo převedeni ze 

své předchozí léčby dle randomizace na vortioxetin 10mg denně a agomelatin 25 mg denně. Po dobu 

prvních 4 týdnů na základě neuspokojivé odpovědi na depresivní symptomy mohla být dávka zvýšena u 

vortioxetinu na dávku 20 mg denně a u agomelatinu na dávku 50 mg denně. Následně pacienti na 

zvolené dávce setrvali do konce studie ve 12 týdnu. Vyhodnocení noninferiority a následné superiority 

vortioxetinu proti agomelatinu bylo založeno na výsledcích MMRM (mixed model for repeated 

measurements). .Noninferiorita byla stanovena, pokud horní mez 95% CI rozdílu mezi léčenými 

skupinami vyjádřenými hodnotami MADRS v 8. týdnu nepřesáhl 2 body MADRS vortioxetinu oproti 

agomelatinu. K analýze robustnosti výsledků primární analýzy účinnosti a citlivosti analýzy byla použita 

metoda ANCOVA (analysis of covariance).  

V 8. týdnu vortioxetin vykazoval změnu MADRS skóre oproti vstupu do studie (MMRM)          -16,5±0,48 

a agomelatin -14,4±0,51 se statisticky signifikantním průměrným rozdílem vortioxetinu -2,16 (95% CI -

3,51 až -0,81; p=0,0018) oproti agomelatinu. V osmém týdnu při použití metody ANCOVA vortioxetin 

vykazoval signifikantně superiorní výsledky oproti agomelatinu -3,1 (95% CI -4,6 až -1,7; p<0,0001). 

Ve 12. týdnu vortioxetin vykazoval změnu MADRS skóre oproti vstupu do studie (MMRM)      -18,95±0,53 

a agomelatin -16,92,4±0,50 se statisticky signifikantním průměrným rozdílem vortioxetinu -2,03 (95% CI 

-3,45 až -0,60; p=0,0054) oproti agomelatinu. Ve 12. týdnu při použití metody ANCOVA vortioxetin 

vykazoval signifikantně superiorní výsledky oproti agomelatinu -3,5±0,80 (p<0,0001). 

U pacientů vykazujících úzkostné symptomy před vstupem do studie vortioxetin vykazoval signifikantní 

rozdíl v ovlivnění výskytu úzkostných symptomů (HAM-A celkové skóre) v 8 i ve 12 týdnu (obě p<0,001) 

studie oproti agomelatinu (MMRM i ANCOVA). Vortioxetin vykazoval u obou analýz (MMRM i ANCOVA) 

signifikantně superioritu oproti agomelatinu v parametru skóre CGI-I a počty pacientů s remisí a responzí 

vyjádřené v MARDS. 

Ve 12. týdnu sledování měla přibližně polovina pacientů v obou léčebných skupinách jeden nebo více 

nežádoucích účinků. Na konci klinické studie ve 12. týdnu přerušilo léčbu kvůli nežádoucím účinkům 

méně pacientů ve větvi s vortioxetinem oproti větvi s agomelatinem (5,5 % vs. 8,3 %). Nežádoucími 

účinky pozorovanými u více než 5 % pacientů byly nauzea (16,2 % u vortioxetinu oproti 9,1 % u 

agomelatinu), další nežádoucí účinky se objevily v menší míře ve větvi vortioxetinu oproti agomelatinu, a 

to bolest hlavy (10,3 % vs. 13,2 %), závrať (7,1 % vs. 11,6 %) a somnolence (4 % vs. 7,9 %). 

Tuto klinickou studii je možné považovat za relevantní podklad o účinnosti a bezpečnosti vortioxetinu u 

pacientů s nedostatečným účinkem předchozí antidepresivní terapie. 

 

Ústav shrnuje, že v přeložených klinických studiích u pacientů s diagnózou deprese prokázal vortioxetin 

účinnost v parametru změna skóre MADRS a v počtu pacientů s responzí, jak u pacientů v akutním 

stadiu, tak při dlouhodobé léčbě. Dále vortioxetin prokázal účinnost také při podávání v prevenci relapsu 

(profylaktická léčba) a také u pacientů vyššího věku nad 65 let. Z výsledků klinických studií také vyplývá 

pozitivní vliv vortioxetinu na kognitivní funkce, který byl do značné míry nezávislý na antidepresivním 

účinku vortioxetinu.(8,9,10,13,14,26) 

 

Co se týká bezpečnosti a snášenlivosti vortioxetinu, tak lze celkově shrnout, že jde o dobře tolerovanou 

léčivou látku s antidepresivním a anxiolytickým účinkem a s prokázaným příznivým vlivem na kognitivní 
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funkce. Toto se projevilo jak v krátkodobých, tak v dlouhodobých klinických studiích. Díky relativně 

dlouhému poločasu jsou nežádoucí účinky při vysazení minimální. Výskyt syndromu z vysazení se blíží 

placebu. Nejčastějším nežádoucím účinkem byla nauzea, která byla popisována jako mírná či střední a 

pouze u několika málo pacientů vedla k přerušení léčby. Zároveň výskyt sexuálních nežádoucích účinků 

byl v obou typech studií nízký, stejně jako nízký výskyt poruch spánku nebo ovlivnění 

hmotnosti.(1,8,9,10,13,14,26) 

Účinnost a bezpečnost vortioxetinu byla na základě předložených klinických studií prokázána, jak pro 

pacienty dosud neléčené, tak pro pacienty již s předchozí léčbou. Účastník  Lundbeck žádá o stanovení 

úhrady pouze pro pacienty již po předchozí léčbě tj. pro skupinu pacientů trpících depresivní poruchou 

bez dostatečné léčebné odpovědi na optimalizované dávky antidepresiv (při celkovém trvání léčby 

minimálně 6-8 týdnů) a/nebo při výskytu takových nežádoucích účinků, které vedou k nutnosti přerušení 

léčby.   

 

V současné době jsou lékem první volby z pohledu léčby deprese na úrovni praktických lékařů látky typu 

SSRI, které jsou v léčbě lehkých a středně těžkých depresí stejně účinné jako klasická tricyklická 

antidepresiva, mají však méně vedlejších účinků a možných komplikací (méně anticholinergních, 

adrenolytických a antihistaminových účinků). Jejich preskripce je možná i praktickými lékaři. Při 

neúčinnosti zvoleného SSRI i při optimalizaci dávky nebo po selhání léčby i jiným SSRI antidepresivem, 

pokud nedojde ke zlepšení, je třeba přistoupit na další linii léčby depresivní poruchy, která by však již 

měla být vedena psychiatrem. (5) 

Z pohledu klinické specializované péče (psychiatra) není výběr iniciálního antidepresiva vázán na 

mechanismus jeho účinku, většina antidepresiv má srovnatelný antidepresivní účinek, ale výběr se váže 

na profil nežádoucích účinků, bezpečnost, snášenlivost, farmakologické vlastnosti, předchozí účinnost a 

preferenci pacienta. Farmakoterapie depresivní poruchy bez psychotických příznaků zahrnuje 

monoterapii antidepresivy SSRI, SNRI, NaSSA, DNRI, SARI, RIMA, SRE (stimulanty zpětného vychytávání 

serotoninu), MASSA (melatoninový agonista a selektivní serotoninový antagonista) při nedosažení 

požadovaného efektu dochází ke zvýšení dávky nebo ke změně monoterapie. U většiny pacientů se 

terapie zahajuje SSRI, SNRI, mirtazapinem, bupropionem nebo trazodonem. Dávky se titrují do plné 

terapeutické dávky s ohledem na věk, komorbidity, konkomitantní léčbu a vedlejší účinky.(4) 

 

Také v zahraničních doporučených postupech World Federation of Societies of Biological Psychiatry (3) 

jsou SSRI většinou považovány za první volbu, následované mirtazapinem, SNRI a tetracyklickými AP 

(maprotilin, miancerin), bupropionem, tianeptinem a agomelatinem. Obdobně v amerických 

doporučených postupech American Psychiatric Association (23) jsou považovány pro většinu pacientů za 

optimální SSRI, SNRI, mirtazapin a bupropion. Při nedostatečném účinku je možno změnit 

antidepresivum, buď v rámci stejné skupiny např. SSRI nebo z jiné skupiny s odlišným mechanizmem 

účinku např. TCA. Použití agomelatinu zde není ještě zmíněno. Shodně také v doporučených postupech 

NICE (19) jsou první volbou SSRI, následované venlafaxinem TCA a IMAO při změně antidepresivní 

terapie. Použití agomelatinu zde také není zmíněno.  

 

V českých ani v zahraničních doporučených postupech (3,4,5,19,23) údaje týkající se léčivé látky 

vortioxetin a jejího postavení v klinické praxi nejsou uvedeny. Pouze v nejnovější aktualizaci British 

Association for Psychopharmacology guidelines (29) je již podávání vortioxetinu uvedeno jako možnost 
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antidepresivní terapie s popisem výsledků klinického hodnocení bez bližší specifikace postavení 

v klinické praxi. 

 

Ze spektra antidepresivních léčivých látek působí převážně na serotonergní systém specifické blokátory 

zpětného vychytávání serotoninu (selective serotonin reuptake inhibitors SSRI), látka zvyšující zpětné 

vychytávání serotoninu (serotonin reuptake enhancer SRE) a serotoninový antagonista a inhibitor 

zpětného vychytávání (serotonin antagonist and reuptake inhibitors SARI). V systému anatomicko-

terapeutické klasifikace (ATC) byl vortioxetin (N06AX26) WHO zařazen do skupiny N06AX – ostatní 

antidepresiva. Do této skupiny náleží dále trazodon (N06AX05), tianeptin (N06AX14), duloxetin 

(N06AX21) a agomelatin (N06AX22). 

Mechanizmem účinku SSRI je inhibice zpětného vychytávání serotoninu, což vede k normalizaci 

serotoninergní transmise a ke snížení aktivity noradrenalinových receptorů v locus coeruleus. Do této 

skupiny patří citalopram, sertralin, paroxetin, fluoxetin, fluvoxamin a escitalopram. Tato skupina patří 

mezi léky první volby při terapie depresivních poruch.  

Jediným zástupcem SRE dostupný v klinické praxi je léčivá látka tianeptin, který tlumí odpověď osy 

hypotalamus-hypofýza-nadledvinky, tím zvyšuje rezistenci na stres, zlepšuje adaptaci na nové, 

neočekávané situace; působí proti změnám chování vyvolaných stresem; tianeptin paradoxně zvyšuje 

zpětné vychytávání serotoninu bez ovlivnění vychytávání, uvolňování nebo vazebnosti jiných 

neurotransmiterů. Tianeptin je podobně účinný jako ostatní skupiny antidepresiv a má málo 

nežádoucích účinků. Hlavní indikací tianeptinu je depresivní porucha.  

Jediným zástupcem SARI skupiny dostupný v klinické praxi je léčivá látka trazodon, který je především 

blokátorem postsynaptických 5HT2 receptorů a mírným blokátorem zpětného vychytávání serotoninu. 

Hlavní indikací trazodonu je depresivní porucha.  

Duloxetin je kombinovaný inhibitor zpětného vychytávání serotoninu a noradrenalinu (SNRI). Duloxetin 

je indikován pro léčbu depresivní poruchy, diabetické periferní neuropatické bolesti a generalizované 

úzkostné poruchy. V podmínkách ČR je přípravek Cymbalta s obsahem duloxetinu hrazen pouze 

v indikaci léčba diabetické neuropatické bolesti. 

Agomelatin je jediným představitelem nové skupiny antidepresiv – působí jako agonista melatoninových 

receptorů MT1 a MT2 a jako antagonista serotoninových receptorů 5TH2c (MASS). Melatoninové 

receptory se nejvíce vyskytují v nucleus suprachiasmaticus (SCN) a jejich exprese podléhá cirkadiánním 

rytmům s maximem večer. Agomelatin působí na MT1 a MT2 receptory s vyšší afinitou a dlouhodobější 

aktivací než přirozený melatonin, což vede k synchronizaci cirkadiánních rytmů, spánku a bdělosti, 

lokomotorické aktivity a tělesné teploty. Agomelatin u depresivních pacientů upravuje spánkový rytmus 

a na rozdíl od SSRI antidepresiv nenarušuje spánkovou architekturu. Agomelatin je aktuálně 

v podmínkách ČR jako jediný hrazen u pacientů s depresivní poruchou bez dostatečné léčebné odpovědi 

na předchozí podávaná antidepresiva tj. v druhé linii léčby.(27) 

 

Zástupci SSRI a léčivé látky tianeptin a trazodon jsou zařazeny do referenční skupiny č. 86/2 - 

antidepresiva, p. o. – selektivní inhibitory reuptake monoaminů působících na jeden transmiterový 

systém (SSRI, NARI, SARI); - reverzibilní inhibitory monoaminoxidázy (RIMA); - enhancery reuptake 

serotoninu (SRE). Přípravky s obsahem léčivých látek zařazených do referenční skupiny č. 86/2 jsou dle 

českých i zahraničních doporučených postupů v současné době lékem první volby, jak v ambulancích 

praktických lékařů, tak v ambulancích specializované péče (neurolog, psychiatr).(3,4,5,19,23,29) 
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Podávání vortioxetinu až u pacientů bez dostatečné léčebné odpovědi na předchozí podávaná 

antidepresiva neodpovídá stejnému postavení v klinické praxi s přípravky zařazenými do referenční 

skupiny č. 86/2. Dále vzhledem k neexistenci srovnávací studie s komparátorem z této referenční 

skupiny Ústav nemohl dostatečně odborně posoudit pro nedostatek klinických pokladů srovnatelnou 

účinnost ani terapeutickou zaměnitelnost s látkami zařazenými do referenční skupiny č. 86/2.  

 

Účastníkem Lundbeck byly předloženy dvě studie hodnotící účinnost vortioxetinu a duloxetinu v léčbě 

depresivní poruchy. Tyto studie ovšem není možno použít jako odborný podklad ke zhodnocení 

terapeutické zaměnitelnosti nebo srovnatelné účinnosti, neboť léčivý přípravek s obsahem duloxetinu 

Cymbalta není aktuálně v ČR hrazen v indikaci léčba depresivní poruchy z prostředků veřejného 

zdravotního pojištění.  

 

Agomelatin jako jediné antidepresiv je v podmínkách ČR aktuálně hrazen ve druhé linii léčby deprese. 

Účastníkem Lundbeck byla předložen klinická studie REVIVE (26) hodnotící účinnost vortioxetinu a 

agometalinu v léčbě depresivní poruchy u pacientů s nedostatečnou odpovědí na monoterapii SSRI/SNRI 

ve schválených dávkách po dobu nejméně 6 týdnů. V 8. a 12. týdnu vortioxetin vykazoval signifikantně 

superiorní výsledky v parametru změna skóre MADRS (metoda MMRM i ANCOVA) oproti agomelatinu. 

Vzhledem k úplně novému mechanizmu účinku, krátké době trvání této srovnávací studie oproti 

podávání v reálné klinické praxi, kde se po první epizodě deprese doporučuje podávání antidepresivní 

terapie 6-9 měsíců po dosažení remise (po 2. epizodě 2 roky, po 3. pět let a při 4. a více se doporučuje 

celoživotní léčba) (4,23), a nedostatek dlouhodobé evidence bezpečnostního rizika spojeného 

s podáváním nového antidepresiva vortioxetinu není možno dostatečně vyhodnotit terapeutickou 

zaměnitelnost ani srovnatelnou účinnost vortioxetinu a agomelatinu pro stanovení výše a podmínek 

úhrad. Tomuto také odpovídá požadavek EMA na další sledování z důvodu získání nových informací o 

bezpečnosti nové léčivé látky vortioxetin s dosud v klinické praxi nepoužívaným mechanizmem účinku. 

Přípravky s obsahem vortioxetinu podléhají dalšímu sledování prostřednictvím národních systémů 

hlášení nežádoucích účinků (označení černým trojúhelníkem).(1,12) U přípravku s obsahem agomelatinu 

není aktuálně toto další sledování nežádoucích účinků nařízeno. Nad výše uvedené Ústav dodává, že 

z pohledu postavení v klinické praxi lze agomelatin považovat za obdobný vortioxetinu, protože obě tyto 

léčivé látky jsou určeny pro obdobnou skupinu pacientů. Dle názoru Ústavu tak lze agomelatin použít 

jako komparátor v rámci analýzy nákladové efektivity a dopadu do rozpočtu. 

 

Vzhledem k mechanismu účinky, který je odlišný od jiných známých antidepresív ze skupiny tricyklických 

antidepresiv (zpětné vychytávání serotoninu, noradrenalinu popř. dopaminu, blokáda muskarinových, 

antihistaminových a alfa1-adrenoreceptorů), SSRI, SNRI, SARI, NaSSA, RIMA, SRE a MASSA a tím pádem i 

možnému klinickému použití v dalších liniích léčby deprese, a dále pro nedostatek dlouhodobé evidence 

bezpečnostního rizika spojeného s podáváním nového antidepresiva vortioxetinu Ústav nepovažuje 

léčivou látku vortioxetin za terapeuticky zaměnitelnou s těmito typy antidepresiv.  

 

Na základě výše uvedených důkazů nepovažuje Ústav léčivou látku vortioxetin za v zásadě 

terapeuticky zaměnitelnou s obdobnou nebo blízkou účinností a bezpečností a obdobným klinickým 

využitím s ostatními léčivými přípravky pro léčbu depresivní poruchy. 
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Ústav tedy posuzoval léčivý přípravek s obsahem léčivé látky vortioxetin (v indikaci léčba depresivní 

poruchy) pro účely stanovení výše a podmínek úhrady samostatně. 

 

Ústav shrnuje, že vortioxetin je novou, antidepresivně a anxiolyticky působící látkou s kombinovaným a 

dosud v praxi nevyužívaným mechanizmem účinku v oblasti serotonergního systému, která je dle 

dostupných a relevantních materiálů dobře tolerovaná léčenými nemocnými. Velmi přesvědčivé jsou 

především výsledky klinických hodnocení udržovací léčby depresivních poruch, která patří k zásadním 

etapám léčby a bývá v běžně klinické praxi z různých příčin problematickou. Léčba vortioxetinem nabízí 

možnost ovlivnění reziduálních příznaků depresivní poruchy a nadějně působí zjištění, že vortioxetin 

pozitivně ovlivňuje kognitivní funkce léčených pacientů.(24) 

 

Dle Mezinárodní klasifikace nemocí MKN - 10 můžeme rozlišit depresivní fázi a periodickou depresivní 

poruchu. O periodické depresivní poruše mluvíme v případě výskytu opakovaných fází deprese. 

Vzhledem k prokázanému účinku vortioxetinu v akutní léčbě i prevenci relapsu deprese (8,13) Ústav 

specifikuje referenční indikace léčba deprese, neboť v klinických studiích byl prokázán účinek 

vortioxetinu, jak u depresivní fáze, tak u periodické depresivní poruchy. 

 

Na základě odborného posouzení uvedeného výše Ústav stanovuje jako referenční indikaci „léčba 

deprese“. 

 

Zařazení do referenční skupiny 

 

 Návrh žadatele:  

Léčivé přípravky nejsou zařazeny do žádné referenční skupiny. 

 

 Stanovisko Ústavu:  

Ústav v probíhajícím správním řízení posoudil terapeutickou zaměnitelnost, bezpečnost a klinické využití 

posuzovaného léčivého přípravku v souladu s ustanovením § 39c odst. 1 zákona o veřejném zdravotním 

pojištění. Konstatuje, že přípravek svými vlastnostmi (viz část terapeutická zaměnitelnost) neodpovídá 

žádné skupině léčivých přípravků v zásadě terapeuticky zaměnitelných s obdobnou nebo blízkou 

účinností a bezpečností a s obdobným klinickým využitím (dále jen "referenční skupina"), tak jak jsou 

stanoveny vyhláškou č. 384/2007 Sb., a proto léčivý přípravek BRINTELLIX 10 MG, POR TBL FLM 28X10 

MG (SUKL kód 0194726) do žádné referenční skupiny nezařazuje. 

 

Posouzení inovativnosti 

 

 Návrh žadatele:  

Léčivý přípravek není vysoce inovativní. 

 

 Stanovisko Ústavu:  

Za vysoce inovativní přípravky jsou považovány dle ustanovení § 39a odst. 8 zákona o veřejném 

zdravotním pojištění léčivé přípravky obsahující léčivou látku, kterou lze využít k léčbě onemocnění, 

která dosud nebyla ovlivnitelná jiným přípravkem, nebo představuje zásadní zlepšení léčby.  
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Za vysoce inovativní léčivé přípravky se dále dle ustanovení § 40 odst. 2 vyhlášky č. 376/2011 Sb. 

považují léčivé přípravky vymezené následujícím způsobem: 

Dle písm. a) se jedná o léčivé přípravky, u kterých je ve srovnání s jinou terapií k léčbě vysoce závažného 

onemocnění při užití přípravku výskyt závažných nežádoucích účinků nižší alespoň o 40 % / které jako 

jediné snižují podíl pacientů, kteří museli z důvodů nežádoucích účinků ukončit terapii, nejméně o 40 % / 

které jako jediné snižují závažné lékové interakce alespoň o 40 % / u kterých dochází k podstatnému 

snížení úmrtnosti a k prodloužení střední doby přežití o více než 2 roky, nebo, jde-li o pacienty, u nichž je 

předpokládané přežití kratší než 24 měsíců, k prodloužení předpokládané doby života alespoň o 50 %, 

nejméně však o 6 měsíců, nebo které snižují rozvoj závažných komplikací o více než 40 %. 

Dle písm. b) uvedené odstavce se jedná o léčivé přípravky, které mají při terapii vysoce závažného 

onemocnění, které dosud nebylo ovlivnitelné účinnou terapií, klinicky vyšší účinnost určenou podle 

ustanovení § 27 odst. 2 obdobně. 

A dle písm. c) uvedeného odstavce se jedná o léčivé přípravky určené k terapii vysoce závažných 

onemocnění, u kterých dosud není znám dostatek údajů o nákladové efektivitě nebo výsledcích léčby při 

použití v klinické praxi, tehdy, odůvodňují-li dostupné údaje dostatečně průkazně jejich přínos pro léčbu, 

jestliže: přípravky nemají alternativu / přípravky lze použít k terapii onemocnění, které dosud nebylo 

možné dostatečně úspěšně léčit dosavadní terapií, a dosavadní údaje nasvědčují klinicky významně vyšší 

účinnosti / přípravky představují zcela nový koncept léčby onemocnění ve srovnání se stávající terapií v 

případech, kdy stávající terapie není pro významnou skupinu pacientů dostatečně vhodná a existuje 

odůvodněný předpoklad klinicky významně vyšší účinnosti a bezpečnosti, nebo / přípravky jsou klinicky 

významně účinné i v případě rezistence choroby na jinou terapii a jsou známy údaje prokazující jejich 

účinek u definované skupiny pacientů neodpovídajících na dostupnou terapii. 

 

S ohledem na skutečnost, že držitel rozhodnutí o registraci nepožaduje posouzení předmětného 

přípravku jakožto vysoce inovativního, se Ústav posouzením kritérií inovativnosti a stanovením dočasné 

úhrady v tomto správním řízení nezabýval. 

 

Stanovení ODTD 

 

 Návrh žadatele:  

 

Kód SÚKL Název léčivého přípravku Doplněk názvu Návrh ODTD 

0194726 BRINTELLIX 10 MG POR TBL FLM 28X10 MG 10 mg 

 

 Stanovisko Ústavu:  

 

Obvyklá denní terapeutická dávka (ODTD) léčivé látky vortioxetin (N06AX26) byla stanovena v souladu 

s ustanovením § 15 odst. 2 písm. a) vyhlášky č. 376/2011 Sb. a vychází z definovaných denních dávek 

(DDD) stanovených Světovou zdravotnickou organizací (WHO), a je v souladu s platnými SPC. 
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Léčivá látka ATC 

Obvyklá denní 

terapeutická 

dávka (mg/den) 

Frekvence 

dávkování 

DDD dle 

WHO 

(mg) (2) 

Doporučené 

dávkování dle 

SPC (mg/den) 

(1) 

vortioxetin N06AX26 10,0000 1x denně 10 5 - 20 

Definovaná denní dávka léčivé látky vortioxetin je dle WHO stanovena ve výši 10 mg.(2) Dle schváleného 

SPC je úvodní a doporučená dávka 10 mg vortioxetinu jednou denně u dospělých mladších 65 let. V 

závislosti na individuální odpovědi pacienta může být dávka zvýšena na maximálně 20 mg vortioxetinu 

jednou denně nebo snížena na nejnižší možnou dávku 5 mg vortioxetinu jednou denně. Ústav nenalezl 

žádné doporučené postupy s uvedením dávkovacího režimu vortioxetinu v indikaci léčba deprese, a 

proto při stanovení ODTD vychází z DDD, která je v souladu s údaji uvedenými v aktuálním SPC 

posuzovaného přípravku a které vychází z dávkování aplikovaným v klinických studiích (8,9,14,26) a bude 

odpovídat dávkování v běžné klinické praxi. Ústav proto stanovuje ODTD léčivé látky vortioxetin ve výši 

10 mg podané v jedné denní dávce v indikaci léčba deprese. 

 

Zařazení léčivé látky do skupiny podle přílohy 2 

 

Léčivou látku vortioxetin obsaženou v přípravku BRINTELLIX Ústav zařadil do skupiny č. 159 

(antidepresiva – selektivní inhibitory působící na jeden transmiterový systém, perorální podání) přílohy 

č. 2 zákona o veřejném zdravotním pojištění, neboť se jedná o přípravek určený pro léčbu depresivní 

epizody modulací aktivity serotoninergního receptoru a inhibici přenašeče serotoninu. Název skupiny č. 

159 přílohy č. 2 tudíž odpovídá klinickému použití této léčivé látky (jedná se o antidepresivum působící 

na jeden transmiterový systém -  serotoninergní). 

 

Skupina dle přílohy č. 2 Léčivá látka ATC kód 

č. 159 – antidepresiva - selektivní 

inhibitory působící na jeden 

transmiterový systém, perorální 

podání 

fluoxetin N06AB03 

citalopram N06AB04 

paroxetin N06AB05 

sertralin N06AB06 

fluvoxamin N06AB08 

escitalopram N06AB10 

trazodon N06AX05 

tianeptin N06AX14 

vortioxetin N06AX26 

 

Základní úhrada 

 

 Návrh žadatele:  

 

Kód 

SÚKL 

Název léčivého 

přípravku 

Doplněk názvu Navrhovaná výše jádrové 

úhrady / balení 

0194726 BRINTELLIX 10 MG POR TBL FLM 28X10 MG 903,36 Kč 
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 Stanovisko Ústavu:  

 

Základní úhrada léčivé látky byla stanovena v souladu s ustanovením § 39c odst. 4 zákona o veřejném 

zdravotním pojištění. Vzhledem k tomu, že posuzované léčivé přípravky (dále jen „přípravky“) s obsahem 

léčivé látky vortioxetin („dále jen posuzovaná skupina“) nelze zařadit do žádné z referenčních skupin dle 

vyhlášky č. 384/2007 Sb., stanovil Ústav základní úhradu léčivé látce v těchto přípravcích obsažené. 

 

Základní úhrada byla stanovena v souladu s ustanovením § 39c odst. 2 písm. a) zákona o veřejném 

zdravotním pojištění. 

 

Základní úhrada ve výši 27,9792 Kč za ODTD vychází z nejnižší ceny výrobce v přepočtu na ODTD 

referenčního přípravku BRINTELLIX 10 MG POR TBL FLM 28X10MG  (cena výrobce 783,41664000 Kč) 

zjištěné v Holandsku.  

 

Stanovení základní úhrady dle ustanovení § 39c odst. 2 písm. a) zákona o veřejném zdravotním 

pojištění 

Vzhledem k tomu, že žádný z přípravků z posuzované skupiny nebyl v uplynulém ukončeném 

kalendářním čtvrtletí v ČR obchodován, byly do cenového srovnání zařazeny přípravky, které jsou 

předmětem tohoto správního řízení.  

 

Rozhodné období je vztaženo k datu zahájení správního řízení, tedy ke dni 26. 2. 2015 

 

Ceny byly zjišťovány u přípravků se silou v rámci intervalu.  

 

Od cen přípravků zjištěných v zahraničí byly odečteny případné národní daně a obchodní přirážky. Takto 

získané ceny výrobce v národní měně byly přepočítány na Kč čtvrtletním průměrem kurzu devizového 

trhu vyhlášeným Českou národní bankou za rozhodné období dle ustanovení § 11 vyhlášky č. 376/2011 

Sb., tj. za stejné čtvrtletí jako pro vyhodnocení dostupnosti výše. 

 

Obvyklé denní terapeutické dávky byly stanoveny způsobem popsaným v části „stanovení ODTD“. 

 

Při výpočtu základní úhrady byla jako rozhodná zohledněna cenová reference v Holandsku (EUR) 

poskytnutá účastníkem řízením. 

 

Výsledná cena výrobce (EUR) byla přepočtena na Kč čtvrtletním průměrem kurzu devizového trhu 

vyhlášeným Českou národní bankou za rozhodné období podle ustanovení § 11 vyhlášky č. 376/2011 

Sb., tj. za stejné období jako pro vyhodnocení dostupnosti výše. 

 

Zjištěné ceny výrobce byly vyděleny počtem ODTD v balení. Následně byl vybrán přípravek s nejnižší 

cenou za ODTD (zaokrouhlenou na 4 desetinná místa matematicky) – referenční přípravek. Referenčním 

přípravkem je BRINTELLIX 10 MG POR TBL FLM 28X10MG zjištěný v Holandsku.  
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Léčivá 

látka 

ODTD LP Síla Velikost 

balení 

Cena výrobce* Počet 

ODTD/balení 

vortioxetin 10 mg BRINTELLIX 

10 MG 

POR TBL 

FLM 

28X10MG 

10 mg 28 tablet 783,41664000 

Kč 

28,00000000 

* cena výrobce v Kč očištěná o národní daně a obchodní přirážky přepočtená směnným kurzem mezi 

státem, kde byla zjištěna, a Českou republikou  

 

Základní úhrada za jednotku lékové formy – vortioxetin (ODTD 10 mg) 

Frekvence dávkování: 1 x denně 

Interval: od 5 mg do 20 mg 

 

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

Navýšení základní úhrady v souladu s ustanovením § 16 odst. 1 vyhlášky č. 376/2011 Sb. 

Jelikož Ústav neobdržel souhlas všech zdravotních pojišťoven se zvýšením úhrady ve veřejném zájmu, 

Ústav základní úhradu podle ustanovení § 16 odst. 1 vyhlášky č. 376/2011 Sb. nenavýšil. 

Navýšení základní úhrady v souladu s ustanovením § 16 odst. 2 vyhlášky č. 376/2011 Sb. 

Ústav porovnal nejnižší cenu v přepočtu za ODTD zjištěnou v kterékoli zemi EU oproti průměru druhé a 

třetí nejnižší ceny téhož přípravku (referenčního přípravku). Nejnižší cena výrobce zjištěná v Holandsku 

je o 10,07 % nižší než průměr druhé a třetí nejnižší ceny výrobce téhož přípravku zjištěných v ostatních 

zemích EU. Podmínka odchylky pro navýšení úhrady uvedená v ustanovení § 16 odst. 2 vyhlášky č. 

376/2011 Sb. nebyla splněna.  

 

Stanovení základní úhrady dle ustanovení § 39c odst. 2 písm. b) zákona o veřejném zdravotním 

pojištění 

Ústav neuplatnil postup stanovení základní úhrady podle ustanovení § 39c odst. 2 písm. b) zákona o 

veřejném zdravotním pojištění, protože nebyla nalezena jiná srovnatelně účinná a nákladově efektivní 

terapie. 

 

Stanovení základní úhrady dle ustanovení § 39c odst. 2 písm. c) zákona o veřejném zdravotním 

pojištění 

Ústav neuplatnil postup stanovení základní úhrady podle ustanovení § 39c odst. 2 písm. c) zákona o 

veřejném zdravotním pojištění, protože nebyla zjištěna dohodnutá nejvyšší cena léčivého přípravku 

náležejícího do posuzované skupiny předložená nejpozději ve lhůtě k vyjádření se k podkladům pro 

rozhodnutí, která by byla nižší než základní úhrada vypočtená podle ustanovení § 39c odst. 2 písm. a), 

nebo b) téhož zákona. 

 

Stanovení základní úhrady dle ustanovení § 39c odst. 2 písm. d) zákona o veřejném zdravotním 

pojištění 

Ústav neuplatnil postup stanovení základní úhrady podle ustanovení § 39c odst. 2 písm. d) zákona o 

veřejném zdravotním pojištění, protože nebyla zjištěna dohoda o úhradě léčivého přípravku náležejícího 
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do posuzované skupiny předložená nejpozději ve lhůtě k vyjádření se k podkladům pro rozhodnutí, která 

by byla nižší než základní úhrada vypočtená podle ustanovení § 39c odst. 2 písm. a), b), nebo c) téhož 

zákona. 

 

Snížení základní úhrady dle ustanovení § 39c odst. 3 zákona o veřejném zdravotním pojištění 

Ústav neshledal důvody pro snížení základní úhrady dle ustanovení § 39c odst. 3 zákona o veřejném 

zdravotním pojištění. 

 

Stanovení základní úhrady dle ustanovení § 39c odst. 5 zákona o veřejném zdravotním pojištění 

Léčivá látka vortioxetin je zařazena do skupiny číslo 159 přílohy č. 2 zákona o veřejném zdravotním 

pojištění (antidepresiva – selektivní inhibitory působící na jeden transmiterový systém, perorální 

podání).  

 

V této skupině přílohy č. 2 zákona o veřejném zdravotním pojištění je zajištěn alespoň jeden plně 

hrazený dostupný přípravek se silou v rámci intervalu nenáležející do posuzované skupiny. Jedná se 

např. o DEPREX LÉČIVA POR CPS DUR 30X20MG. Proto Ústav nepostupoval podle ustanovení § 39c odst. 

5 zákona o veřejném zdravotním pojištění.  

 

Ústav před vydáním rozhodnutí ověřil, že ve skupině č. 159 přílohy č. 2 zákona o veřejném zdravotním 

pojištění (antidepresiva – selektivní inhibitory působící na jeden transmiterový systém, perorální podání) 

je stále zajištěn plně hrazený dostupný přípravek v jiné skupině v zásadě terapeuticky zaměnitelných 

přípravků, např. DEPREX LÉČIVA POR CPS DUR 30X20MG, kód SUKL 0098791. K datu vydání rozhodnutí 

jeho maximální cena výrobce činí 87, 59 Kč (MFC tohoto léčivého přípravku je 132,00 Kč) a jeho úhrada 

pro konečného spotřebitele je ve výši 132,00 Kč, jak je uvedeno v Seznamu hrazených léčivých přípravků 

a potravin pro zvláštní lékařské účely k 1. 11. 2015 (SCAU151101). 

 

Období hodnocení dostupnosti je identické jako v případě výpočtu základní úhrady dle ustanovení § 39c 

odst. 2 písm. a) zákona o veřejném zdravotním pojištění výše. 

 

Informativní přepočet na maximální úhradu pro konečného spotřebitele publikovanou v Seznamu cen a 

úhrad léčiv:  

 

Název léčivého 

přípravku 
Doplněk názvu Kód SÚKL 

Výše úhrady na hodnotu 

publikovanou v Seznamu 

cen a úhrad 

BRINTELLIX 10 MG POR TBL FLM 28X10 MG 0194726 1092,41 Kč 

 

Informativní přepočet úhrady na hodnotu publikovanou v Seznamu cen a úhrad je proveden dle vzorce 

„UHR LP = [JUHR LP x sazba + NÁPOČET / (počet ODTD v balení ref. LP / počet ODTD v balení LP) ] x DPH“ 

ze stanoviska Ministerstva zdravotnictví č. j. MZDR73123/2011 vydaného dne 9. 11. 2011. 
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Úprava úhrady oproti základní úhradě 

 

 Návrh žadatele:  

Žadatel nepožaduje úpravu výše úhrady. 

 

 Stanovisko Ústavu:  

Úprava úhrady oproti základní úhradě v souladu s vyhláškou č. 376/2011 Sb. nebyla provedena, protože 

o úpravu úhrady nebylo žádáno. 

 

Další zvýšená úhrada 

 

 Návrh žadatele:  

Žadatel nežádá o další zvýšenou úhradu. 

 

 Stanovisko Ústavu:  

Na základě hodnocení posuzovaného přípravku nebyla nalezena specifická indikace ani určitá skupina 

pacientů, pro které by bylo možné stanovit jednu další zvýšenou úhradu. Navíc žadatel stanovení jedné 

další zvýšené úhrady v podané žádosti nepožadoval. 

 

Hodnocení nákladové efektivity a dopadu na rozpočet 

 

1. Nákladová efektivita 

 

 Stanovisko žadatele:  

 

a. Cíl analýzy 

Cílem analýzy bylo prokázat nákladovou efektivitu léčivé látky vortioxetin v porovnání s léčivou látkou 

agomelatin v indikaci terapie depresivní epizody neadekvátně léčené předchozí antidepresivní terapií. 

 

b. Komparátor a jeho popis 

Žadatel v analýze nákladové efektivity použil jako komparátor léčivou látku agomelatin. K volbě 

komparátoru žadatel uvádí, že léčivé přípravky s obsahem agomelatinu mají jako jediné v ČR stanovené 

indikační omezení pro terapii depresivní epizody po selhání předchozí antidepresivní terapie. Vzhledem 

k tomu, že ostatní antidepresiva jako je venlafaxin, mirtazapin, bupropion a léčivé látky ze skupiny SSRI 

nedisponují indikačním omezením, lze je v rámci terapie depresivní epizody použít v první linii. Žadatel 

tak považuje agomelatin za jediný relevantní komparátor. 

 

c. Základní design analýzy  

Pro potřeby analýzy nákladové efektivity byl použitý farmakoekonomický model kombinující metodu 

rozhodovacího stromu při vstupu pacientů do modelu a následně pak Markovův model pro modelaci 

přechodu mezi jednotlivými liniemi terapie. Pacienti vstupují do modelu ve fázi, kdy 1. linie terapie 

depresivní epizody nebyla účinná a přecházejí na terapii 2. linie vortioxetinem nebo agomelatinem. 
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Jednotlivé kroky v terapii dle žadatelem předloženého rozhodovacího stromu jsou uvedeny na 

následujícím obrázku: 

 

 
 

Délka setrvání pacienta v jednotlivých fázích rozhodovacího stromu je závislá na odpovědi na terapii – 

remise, bez remise, relaps nebo vznik akutních nebo dlouhodobých nežádoucích účinků. Pacienti, kteří 

dosáhli remise v akutní fázi terapie (prvních 8 týdnů) pokračovali dále do udržovací terapie (6 měsíců) a 

pokud byli celou tuto dobu bez relapsu, následně přešli do fáze uzdravení – recovery (4 měsíce). 

Rekurence depresivní epizody nebyla uvažována z důvodu krátkého časového horizontu.  

Pokud u pacienta v udržovací fázi nastal relaps, došlo ke změně terapie na další linii a pacient dále 

pokračoval v dalších liniích dle pravděpodobností daných v Markovově modelu.  

Pokud u pacienta v udržovací fázi došlo k nežádoucím účinkům, mohl buď (1) zůstat na stávající terapii, 

(2) upravit dávku stávající terapie a léčit vzniklé nežádoucí účinky, (3) přestat užívat stávající terapii nebo 

(4) přejít na další linii terapie. Pokud u pacienta v udržovací fázi došlo k nežádoucím účinkům, bylo 

uvažováno, že se tak stalo v polovině udržovací fáze. 

Pacienti, u kterých v akutní fázi (prvních 8 týdnů) nedošlo k remisi nebo u nich došlo k akutním 

nežádoucím účinkům, přestoupili rovnou na další linii a pokračovali v terapii dalšími liniemi dle 

pravděpodobností daných v Markovově modelu. Pokud u pacienta došlo k akutním nežádoucím účinkům 

v akutní fázi terapie (pravděpodobnost vzniku odvozena ze studie REVIVE), bylo uvažováno, že se tak 

stalo vždy po 1. měsíci terapie vortioxetinem nebo agomelatinem.  

Pokud v kterékoliv fázi došlo u pacienta k změně terapie vortioxetinem resp. agomelatinem na další linii 

a tím pádem k jeho přesunu do Markovova modelu, zůstal pacient v tomto modelu po zbývající část 

celkového časového horizontu 1 rok.  
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Pacienti, u kterých dojde ke změně na terapii 3. linií, vstupují do Markovova modelu. Setrvání pacienta 

v Markovově modelu bylo závislé na čase, ve kterém došlo ke změně terapie vortioxetinem resp. 

agomelatinem na další linii. Stavy, mezi kterými se pacienti mohou v Markovově modelu pohybovat, 

jsou zobrazeny na obrázku.  

 

 
 

V Markovově modelu byly uvažovány následující zdravotní stavy:  

(1) deprese – pacient při vstupu do Markovova modelu měl nedostatečnou odpověď na předchozí 

terapii a depresivní symptomy jsou u něj stále přítomny.  

(2) bez deprese/remise – remise byla definována jako MADRS skóre ≤10, alternativně pak jako 

MADRS≤12, HAMD≤7, CGI-S≤2 nebo QIDS-SR16≤5. Pacient dosáhl remise na dané terapii, nicméně 

zůstává na udržovací terapii. 

(3) relaps – byl definován jako MADRS skóre ≥22 nebo neuspokojivá terapeutická odpověď dle 

investigátora. 

(4) bez deprese/uzdravení – pokud byl pacient bez relapsu po dobu 6 měsíců terapie antidepresivem. 
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Dne 27. 8. 2015 Ústav vyzval žadatele k součinnosti při opatřování podkladů pro vydání rozhodnutí 

spočívající v doplnění analýzy nákladové efektivity ve smyslu objasnění, resp. opravy předloženého 

farmakoekonomického modelu. Ústav ve své výzvě uvedl, že v původně předloženém modelu chybí 

zdravotní stav, ve kterém pacienti nedosahují remise, ale dosahují response na terapii vortioxetinem, 

resp. agomelatinem. Ústav žádal o uvedení důvodu absence tohoto zdravotního stavu v předloženém 

modelu a vliv tohoto postupu na výsledky analýzy nákladové efektivity, resp. doplnění scénáře 

s uvedeným zdravotním stavem. 

 

Dne 25. 9. 2015 ve své odpovědi na výzvu k součinnosti žadatel uvedl k původně předloženému modelu 

následující. V předloženém modelu byla jako cílový stav zvolena remise, což je dle žadatele ve shodě 

s českými i zahraničními doporučenými postupy pro léčbu deprese. Žadatel uvádí, že „odpověď na 

terapii“ (response) je spojena s vyšším rizikem relapsu a rekurence onemocnění, a proto by mohlo 

uvedení tohoto zdravotního stavu do farmakoekonomického modelu zvýhodnit tu terapii, která 

dosahuje vysoké míry response a má nižší míru remise. Toto by tak následně mohlo vést ke zkreslení 

výsledku. Žadatel dále uvádí, že scénář, ve kterém je jako cílový stav zvolena response, je uveden v rámci 

analýzy senzitivity jako scénář č. 8 a dále pak podrobně popsán v rámci výzvy k součinnosti. (blíže viz část 

Analýza senzitivity) 

 

d. Perspektiva analýzy 

Analýza byla provedena z perspektivy zdravotních pojišťoven ČR. 

 

e. Cílová populace 

Žadatel zvolil jako cílovou populaci pacientů trpících depresivní poruchou/depresivní epizodou bez 

dostatečné léčebné odpovědi na optimalizované dávky antidepresiv ze skupiny SSRI a/nebo SNRI.  

 

f. Časový horizont 

Žadatel zvolil v základním scénáři 1 letý časový horizont. V alternativních scénářích pak byl zvolený 

časový horizont 5 let. 

 

g. Typ hodnocení, jeho metodika a výsledný parametr přínosu 

Zvolena byla analýza typu cost-utility s parametrem přínosu vyjádřeným ve formě roku života v perfektní 

kvalitě (QALY). 

 

h. Zdrojová data analýzy 

Údaje o účinnosti a bezpečnosti 

Vstupní účinnostní (četnost remise a relapsu v 8 týdnech terapie, četnost přerušení terapie z důvodu 

nežádoucích účinků) a bezpečnostní data (četnost nežádoucích účinků) pro vortioxetin a agomelatin 

žadatel čerpal z klinické studie REVIVE. Data o dlouhodobém účinku a bezpečnosti vortioxetinu byla 

čerpána ze studie REVIVE a dále pak z nepublikované práce shrnující výsledky z 5 klinických studií 

provedených s vortioxetinem. Data o dlouhodobé účinnosti a bezpečnosti agomelatinu byla čerpána ze 

studie Goodwin et al. 2009.  



    

F-CAU-003-36N/20.03.2014                             Strana 38 (celkem 59)                                       

 

 

Následně pak informace o četnosti remise a relapsu ve 3., 4. a další linii terapie, byly použity ze studie 

STAR*D a studie Limosin et al. 2004. Pro linie léčby následující po terapii vortioxetinem resp. 

agomelatinem žadatel již neuvažoval specifickou účinnost a bezpečnost jednotlivých terapeutických 

režimů, které je možné použít. V těchto následujících liniích byla uvažována „generická“ účinnost 

terapie, která nezávisí na typu použité léčivé látky v dané linii, ale na pořadí linie terapie samotné. 

Žadatel při této úvaze vycházel ze studie STAR*D, které cílem bylo zjistit vliv pořadí antidepresivní 

terapie na úspěšnost léčby depresivní 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 další linii byla žadatelem zvolena dle informací získaných z panelu expertů.  

 

 
 

Dne 27. 8. 2015 Ústav vyzval žadatele k součinnosti při opatřování podkladů pro vydání rozhodnutí 

spočívající v doplnění analýzy nákladové efektivity ve smyslu objasnění následujících vstupních údajů o 

účinnosti a bezpečnosti:  

1) objasnění údajů uvedených v tabulce č. 4 původně předložené analýzy 

2) objasnění vlivu výsledků studie STAR*D na výsledek analýzy nákladové efektivity 

3) objasnění hodnot nežádoucích účinků srovnávaných intervencí uvedených v tabulce č. 5 původně 

předložené analýzy 

4) objasnění zdroje informací pro určení výskytu krátkodobých nežádoucích účinků (sucho v ústech, 

pocení, průjem a insomnie) uvedených v tabulce č. 6 původně předložené analýzy 

 

Dne 25. 9. 2015 ve své odpovědi na výzvu k součinnosti žadatel uvedl následující:  

Ad 1) žadatel předložil podrobný výpočet vč. zdrojů, z kterých byly získané jednotlivé hodnoty uvedené 

v tabulce č. 4 pro „relaps after 6 months“ 

Ad 2) ke studii STAR*D žadatel uvedl, že jejím cílem bylo sledovat podíl remisí v rámci jednotlivých linií 

léčby, nikoli posouzení či srovnání účinnosti jednotlivých léčivých látek. Studie STAR*D probíhala 

v podmínkách reálné ambulantní praxe a její nálezy potvrdily klinické zkušenosti, tedy to, že 

pravděpodobnost dosažení remise po prvních neúspěšných léčebných pokusech se zmenšuje. Dále pak 

žadatel dodává, že v rámci analýzy senzitivity bylo prokázáno, že parametry „relapse rates after switch 

to 4th line“ a „relapse rates after switch to 3rd line“ mají nízký vliv na celkové náklady i na výsledný ICER. 

Ad 3) hodnoty nežádoucích účinků jsou převzaty ze studie REVIVE a jsou uvedeny v jejím abstraktu 

stejně tak jako na straně 6 studie jako „The most frequent reasons for withdrawal were AEs [5.9% 

(vortioxetine) and 9.5% (agomelatine)]“. 

Ad 4) žadatel uvedl, že nežádoucí účinky sucho v ústech, pocení, průjem a insomnie jsou čerpány ze 

studie REVIVE, nicméně z její nepublikované části, která je předmětem obchodního tajemství. Žadatel 
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tedy doplnil relevantní část studie. Dále žadatel uvádí, že z výsledků analýzy senzitivity je zřejmé, že 

uvedené nežádoucí účinky mají jen nízký vliv na celkové náklady a výsledný ICER. 

 

Údaje o kvalitě života 

Pro stavy deprese, remise a bez remise v akutní fázi terapie v modelu byly použity utility ze studie 

REVIVE. Dále pak pro stavy remise, relaps a uzdravení v udržovací fázi terapie byly použity utility ze 

studie Sobocki et al. 2006. Disutility při výskytu nežádoucích účinků byly použity ze studie Sullivan et al. 

2004. 

 

 
Dne 27. 8. 2015 Ústav vyzval žadatele k součinnosti při opatřování podkladů pro vydání rozhodnutí 

spočívající v doplnění analýzy nákladové efektivity o scénář zohledňující zdravotní stav response vč. 

zohlednění hodnot utilit relevantní pro tento zdravotní stav.  

 

Dne 25. 9. 2015 ve své odpovědi na výzvu k součinnosti žadatel uvedl, že scénáře se zohledněním 

zdravotního stavu response je uveden v rámci analýzy senzitivity ve scénáři č. 8 a detailně komentován 

také v rámci odpovědi na výzvu k součinnosti. (blíže viz část Analýza senzitivity) 

 

i. Náklady  

Do analýzy byly zahrnuty, v souladu se zvolenou perspektivou, pouze přímé náklady, tzn. náklady na 

medikaci. Jednotkové náklady pro léčivé přípravky použil žadatel z platného Seznamu hrazených léčivých 

přípravků ke dni 1. 12. 2014. Určení čerpání zdravotní péče vycházelo z průzkumu v rámci panelu 

odborníků. Náklady na čerpání zdravotní péče a jednotlivé zdravotní výkony byly oceněny využitím 

platné legislativy. 

 

Dne 27. 8. 2015 Ústav vyzval žadatele k součinnosti při opatřování podkladů pro vydání rozhodnutí 

spočívající v doplnění nákladů vstupujících do analýzy nákladové efektivity v takové formě, aby bylo 

možné jejich objektivní zhodnocení. 
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Dne 25. 9. 2015 ve své odpovědi na výzvu k součinnosti žadatel uvedl, že při vyčíslení nákladů na 

hospitalizaci vycházel z informací uvedených panelem expertů, jehož jmenný seznam je uveden 

v původně předložené analýze nákladové efektivity. Panel expertů uvedl, že v jejich zdravotnických 

zařízeních je za hospitalizaci u deprese bez ohledu na dobu jejího trvání účtovaná částka ve výši 19 633 

Kč. Žadatel dále uvádí, že tuto částku lze konktrétně rozepsat podle vstávající praxe následovně: 19 633 

Kč = {Relativní váha (Index 2014) u skupiny deprese (19341) 0,8451 * technická sazba 22 000Kč} + 1 041 

(částka zohledňující dlouhodobou hospitalizaci v plátcem akceptovatelné výši). Co se týče nákladů na 

návštěvu pohotovosti, žadatel je vyčíslil ve výši 1 394 Kč, přičemž vycházel z informací uvedených 

panelem expertů a zároveň z vyhlášky č. 421/2013 Sb. Ke svému výpočtu žadatel předložil detailní 

výpočet nákladů. 

 

j. Diskontace 

V modelu nebyla použita diskontace z důvodu jednoletého časového horizontu. Ve scénáři s 5letým 

časovým horizontem, pak žadatel použil 3% diskontaci.  

 

k. Výsledek 

V jednoletém časovém horizontu generovala terapie vortioxetinem celkové náklady ve výši 54 858 Kč a 

přínosy ve výši 0,6773 QALY. Terapie agomelatinem generovala celkové náklady ve výši 58 505 Kč a 

přínosy ve výši 0,6599 QALY. Při inkrementu nákladů -3 647 Kč a inkrementu účinnosti +0,0174 QALY, je 

tak vortioxetin dominantní intervencí. 

Výsledek analýzy je ovlivněn vyššími náklady agomelatinu ve fázi změny terapie na 3. linii, protože vyšší 

procento pacientů léčených agomelatinem přecházelo na další linii léčby v porovnání s vortioxetinem. 

 

Dne 27. 8. 2015 Ústav vyzval žadatele k součinnosti při opatřování podkladů pro vydání rozhodnutí 

spočívající v přepracování výsledků původně předložené analýzy v případě, že dojde v přepracování 

modelu ve smyslu zohlednění zdravotního stavu response. 

 

Dne 25. 9. 2015 ve své odpovědi na výzvu k součinnosti žadatel uvedl, že k přepracování původně 

předloženého farmakoekonomického modelu nepřistoupil, a tudíž ani nepřepracoval výsledky této 

analýzy. Co se týče modelu zohledňujícího zdravotní stav response, odkazuje žadatel na scénář č. 8 

v analýze senzitivity a jeho doplnění v rámci odpovědi na výzvu k součinnosti. 

 

l. Nejistota a analýza senzitivity 

Analýzy senzitivity 

Pro zhodnocení parametrické a metodické nejistoty byly provedeny analýzy senzitivity.  

V jednocestné analýze senzitivity žadatel zkoumal vliv nejistoty vstupních parametrů na výsledek analýzy 

nákladové efektivity. Vzhledem k tomu, že výsledný ICER v základním scénáři je záporný, žadatel 

hodnotil vliv jednotlivých parametrů jak na náklady, tak na účinnost porovnávaných intervencí. Na výši 

celkových nákladů měla největší vliv změna pravděpodobnosti remise po 8 týdnech terapie 

vortioxetinem a změna pravděpodobnosti relapsu v udržovací fázi terapie. Největší vliv na výši 

celkového získaného QALY měla pravděpodobnost remise po 8 týdnech terapie vortioxetinem, změna 

utilit ve stavu remise v 8 týdnech terapie a změna utility ve stavu relapsu po 8 týdnech terapie. 
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Dále žadatel v rámci analýzy senzitivity předložil několik alternativních scénářů, v kterých měnil zdrojová 

data pro míru relapsu, míru projevů nežádoucích účinků, míru změny terapie na 3. linii. Dále pak 

scénáře, ve kterých nebyly uvažovány disutility nežádoucích účinků, nebo byla uvažována jiná výše 

disutilit. Byl také představen scénář, ve kterém byla uvažovaná udržovací terapie v délce 8 měsíců a 

scénář s alternativním výchozím parametrem – odpověď na léčbu. Ve všech těchto scénářích byla 

hodnocená intervence vortioxetin dominantní vůči intervenci agomelatinem.  

 

V alternativním scénáři při zachování všech vstupních hodnot ze základního scénáře a změně časového 

horizontu na 5 let generovala terapie vortioxetinem celkové náklady ve výši 137 521 Kč a přínosy ve výši 

3,1447 QALY. Terapie agomelatinem generovala celkové náklady ve výši 146 663 Kč a přínosy ve výši 

3,0640 QALY. Při inkrementu nákladů -9 142 Kč a inkrementu účinnosti +0,0807 QALY, je tak vortioxetin 

dominantní intervencí v porovnání s agomelatinem.  

 

Výsledky probabilistické analýzy senzitivity ukázaly, že při hranici ochoty platit ve výši 1,1 mil Kč/QALY 

lze považovat intervenci léčivým přípravkem Brintellix za nákladově efektivní. Držitel uvádí, že výsledky 

PSA byly v 96 % pod hranicí 0 Kč. 

 

Dne 27. 8. 2015 Ústav vyzval žadatele k součinnosti při opatřování podkladů pro vydání rozhodnutí 

spočívající v detailním doplnění a objasnění scénáře č. 8 předloženého v rámci analýzy senzitivity.  

 

Dne 25. 9. 2015 ve své odpovědi na výzvu k součinnosti žadatel uvedl, že cílem scénáře č. 8 bylo 

předložení farmakoekonomického hodnocení vzhledem k responsi jako klinickému účinku spíše než 

vzhledem k remisi. Míra remise byla tak nahrazena mírou response v 8. týdnu pro obě srovnávané 

intervence ze studie REVIVE. Stejně tak utility pro remitéry a non-remitéry byly nahrazeny utilitami pro 

respondéry a non-respondéry ze studie REVIVE. Žadatel dále uvádí, že v původně předložené analýze 

došlo k administrativnímu pochybení v uvedení utilit, kdy místo slovního spojení „remission/response“ 

bylo uvedeno „vortioxetine“ a místo „no-remision/non-response“ bylo uvedeno „agomelatine“. Žadatel 

tak předložil tabulku s opraveným popisem a relevantními údaji.  
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K použitým hodnotám utilit dále žadatel uvedl, že utilita 0,85 je shodná s utilitou použitou v základním 

scénáři pro remitéry, utilita 0,62 je shodná s hodnotou v základním scénáři pro non-remitéry v 8 týdnech 

terapie. Hodnota utility 0,52 představuje utilitu pro non-respondéry a hodnota utilita 0,71 je utilitou pro 

respondéry, která byla vypočtena jako vážený průměr „week 8 utility – Responders – Remitters“ a „week 

8 utility _Responders – non remitters“ = [(0,76*173)+(0,63*96)]/(173+96) = 0,71. 

V rámci uvedeného scénáře č. 8 následně žadatel také provedl další varianty: výsledek pro responsi jako 

klinický účinek, výsledek pro utilitu při responsi a výsledek, pokud se zvážila společně hodnota utility pro 

responsi a míra response jako klinický účinek. 

 

 
 

Ve všech třech variantách byla hodnocená intervence vortioxetin nákladově efektivní pro skupinu 

respondérů. 

  

m. Závěr 

Žadatel uvádí, že předložená analýza nákladové efektivity prokázala, že vortioxetin je v porovnání 

s agomelatinem vhodnou terapeutickou alternativou u pacientů, u kterých nebyla předchozí terapie 

antidepresivy dostatečná.  

 

 Stanovisko Ústavu:  

 

a. Cíl a základní design analýzy 

Ústav shledal cíl analýzy jako vhodně zvolený. Žadatel pro potřeby analýzy nákladové efektivity použil 

farmakoekonomický model kombinující metodu rozhodovacího stromu a Markovova modelu pro 

modelaci přechodu mezi jednotlivými liniemi terapie. Tento přístup umožňuje projekci přechodů 

pacientů v jednotlivých klinických stavech deprese a její terapie. Zároveň je s pomocí tohoto modelu 
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možné kombinovat klinické výsledky s údaji o kvalitě života pacientů a náklady na jejich léčbu, přičemž 

uvažuje stavy, které mohou být považovány za klíčové v průběhu daného onemocnění. Ústav z těchto 

důvodů použití popsaného modelu akceptuje. 

 

K vyjádření žadatele ze dne 27. 9. 2015 v rámci odpovědi na výzvu k součinnosti Ústav uvádí, že považuje 

žadatelem představený scénář č. 8 v rámci analýzy senzitivity a detailně doplněný v rámci odpovědi na 

výzvu k součinnosti za relevantní pro zhodnocení nákladové efektivity předmětné intervence 

BRINTELLIX. Ústav dodává, že tento scénář dostatečně objasňuje nedostatky a nejistoty v použití 

cílového parametru v rámci předloženého farmakoekonomického modelu. 

 

b. Komparátor 

Jak již bylo detailně uvedeno výše v části „Posouzení terapeutické zaměnitelnosti“, léčivá látka není 

vzájemně terapeuticky zaměnitelná ani srovnatelně účinná se žádnou jinou léčivou látkou ze skupiny 

antidepresiv. Co se týče použití v klinické praxi, lze postavení léčivé látky agomelatin považovat za 

obdobné, a tudíž je možné léčivé přípravky s obsahem agomelatinu považovat za relevantní komparátor. 

 

c. Perspektiva analýzy 

Perspektiva zdravotních pojišťoven ČR byla zvolena správně, a odpovídá metodice Ústavu. 

 

d. Cílová populace 

Ústav souhlasí se zvolenou cílovou populací pacientů trpících depresivní poruchou/depresivní epizodou 

bez dostatečné léčebné odpovědi na optimalizované dávky antidepresiv ze skupiny SSRI a/nebo SNRI.  

 

e. Časový horizont 

Zvolený 1letý časový horizont zvolený v základním scénáři a 5letý časový horizont v rámci analýzy 

senzitivity je s ohledem na průběh daného onemocnění akceptovatelný.  

 

f. Typ hodnocení, jeho metodika a výsledný parametr přínosu  

Analýza typu cost-utility s vyjádřením přínosů parametrem QALY byla zvolena správně v souladu 

s metodikou Ústavu. 

 

g. Zdrojová data analýzy 

Údaje o účinnosti a bezpečnosti 

Podkladové studie, které byly žadatelem použity jako zdroj dat o účinnosti a bezpečnosti, Ústav 

považuje za přezkoumatelné a vhodně zvolené. 

K vyjádření žadatele v rámci doplnění k výzvě k součinnosti ze dne 27. 9. 2015 Ústav uvádí, že doplnění a 

objasnění žadatele ve všech bodech týkajících se vstupních dat dostačující a přezkoumatelné. 

 

Údaje o kvalitě života 

K hodnotám utilit Ústav uvádí, že je považuje za vhodně zvolené. K vyjádření žadatele v rámci doplnění k 

výzvě k součinnosti ze dne 27. 9. 2015 Ústav uvádí, že doplnění a objasnění žadatele ve všech bodech 

týkajících se vstupních dat dostačující a přezkoumatelné. 
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h. Náklady  

Postup určení a výši nákladů na jednotlivé parametry vstupující do předloženého modelu Ústav shledal 

za přezkoumatelné. 

 

K vyjádření žadatele v rámci doplnění k výzvě k součinnosti ze dne 27. 9. 2015 Ústav uvádí, že nelze 

žadatelovo doplnění považovat za zcela dostačující. Dle Ústavu nebyly předloženy detailní údaje o výši 

jednotkových nákladů s jejich konkrétním popisem, tak jak je doporučeno v aktuální metodice SP-CAU-

028. Nicméně Ústav uvádí, že provedl zjednodušený výpočet výsledné výše ICER/QALY za situace, kdy by 

byly všechny ostatní náklady kromě nákladů na samotné srovnávané intervence opomenuty. Při 

stanovení nákladů vycházel Ústav z tabulky č. 25 v původně předložené analýze nákladové efektivity. 

Náklady na samotnou farmakoterapii tak činí 6 140 Kč pro vortioxetin a 4 101 Kč pro agomelatin. Dále 

pak inkrement utilit použil Ústav z tabulky č. 24 v původně předložené analýze ve výši 0,0174. Výsledný 

ICER/QALY pak při použití pouze farmaceutických nákladů na srovnávané intervence činí 117 184 Kč. 

Ústav k tomu uvádí, že tedy i při opominutí všech ostatních nákladů zůstává hodnocená intervence 

nákladově efektivní, jelikož hodnota výsledného ICER/QALY se nachází pod hranicí, kterou WHO 

považuje za vysoce nákladově efektivní (1x HDP/os tj. pro ČR cca 400 tis. Kč/QALY. 

 

i. Diskontace  

Ústav uvádí, že výše diskontace byla zvolena správně v souladu s metodikou Ústavu. 

 

j. Výsledek 

K žadatelem předloženému výsledku Ústav uvádí, že výpočet a výslednou hodnotu ICER považuje za 

přezkoumatelný. Ústav dále dodává, že v předmětném správním řízení stanovil hodnocené intervenci 

BRINTELLIX úhradu pro konečného spotřebitele ve výši 1047,64 Kč, která představuje náklady na tuto 

intervenci ve výši 37,42 Kč/den. Zároveň Ústav uvádí, že v průběhu správního řízení došlo ke změně výše 

DPH z původních 15 % na 10 %. Aktuální výše úhrady pro konečného spotřebitele komparátoru 

agomelatin dle SCAU k 1. 10. 2015 tak činí 1048,35 Kč (VALDOXAN 25MG POR TBL FLM 28x25MG) což 

představuje náklady na den 37,44 Kč. Z uvedených informací je zřejmé, že rozdíl v nákladech na 

srovnávané intervence činí -0,02 Kč při dávkování (10mg/den vortioxetinu a 25 mg/den agomelatinu) 

v akutní fázi onemocnění a -2,67 Kč při dávkování (16,47 mg/den vortioxetinu a 42,93 mg/den 

agomelatinu) v udržovací fázi onemocnění. Dle Ústavu tak lze předpokládat ještě nižší výsledný ICER, 

nežli byl žadatelem představen v základním scénáři. 

 

k. Nejistota a analýza senzitivity  

Ústav považuje zohlednění žadatelem zvolených parametrů v jednocestné analýze senzitivity za 

přezkoumatelné a dostačující.  

 

Ústav je toho názoru, že žadatelem předložená probabilistická analýza senzitivity (PSA) zohledňuje 

změnu parametrů, které mohou mít vliv na výsledek analýzy, při současném vhodně zvoleném rozdělení 

pravděpodobností. Hodnocenou intervenci BRINTELLIX lze při hranici 400 tis. Kč/QALY považovat za 

nákladově efektivní. 
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K vyjádření žadatele ze dne 27. 9. 2015 v rámci odpovědi na výzvu k součinnosti Ústav uvádí, že považuje 

žadatelem představený scénář č. 8 v rámci analýzy senzitivity a detailně doplněný v rámci odpovědi na 

výzvu k součinnosti za relevantní pro zhodnocení nákladové efektivity předmětné intervence 

BRINTELLIX. Ústav dodává, že tento scénář dostatečně objasňuje nedostatky a nejistoty v použití 

cílového parametru v rámci předloženého farmakoekonomického modelu. 

 

l. Závěr  

Ústav k žadatelovu závěru uvádí, že cílem analýzy nákladové efektivity je doložení, že vyšší pořizovací 

náklady na nové léčebné postupy jsou vyváženy jejich vyšší účinností. Na základě výsledků předložené 

analýzy nákladové efektivity vč. jejího doplnění ze dne 27. 9. 2015 lze hodnocenou intervenci BRINTELLIX 

považovat za nákladově efektivní. 

Předložená analýza splňuje nároky Ústavu na kvalitu a přezkoumatelnost analýzy nákladové efektivity 

dle metodiky SP-CAU-028.  

 

2. Dopad na finanční prostředky zdravotního pojištění 

 

 Stanovisko žadatele 

 

a. Počty pacientů 

Žadatel při výpočtu počtu pacientů vhodných k terapii vortioxetinem v první řadě vycházel z vývoje 

očekávaného počtu obyvatel vypracovaného Českým statistickým úřadem, a to ve třech variantách – 

nízká, střední a vysoká. Dále pak žadatel uvažoval sumární celoživotní prevalenci depresivní poruchy ve 

střední Evropě ve výši 12,8% a jednoroční prevalenci 3,9%, dle publikace Raboch et al. 2011. Dle 

publikace Janů et al. 2007 je diagnostikováno přibližně ¼ až 1/3 pacientů s klinickými projevy deprese a 

meta analýza Anders et al. 2014 ukázala, že praktičtí lékaři zaznamenají depresivní poruchy u 33,6% 

ošetřených pacientů. Dále žadatel předpokládá relaps ve výši 50% dle NICE 2010. Na základě uvedených 

informací žadatel vypočetl počet pacientů vhodných k terapii vortioxetinem následovně.  
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Žadatel na základě výpočtu dospěl k závěru, že počet pacientů vhodných pro terapii 2. linií antidepresiv 

léčených mimo ambulance praktických lékařů se pohybuje při střední (nízkém/vysokém) očekávaném 

počtu obyvatel do 74 762 (74 520/75 015) pacientů v roce 2016 až 74 754 (74 095/75 399) pacientů 

v roce 2020.  

 

Dále žadatel na základě údajů o spotřebách publikovaných SUKL za období 2011-2014 zjistil celkový 

počet DDD za obě velikostí balení přípravku VALDOXAN (agomelatin), které následně převedl na počet 

pacientoroků a vypočítal absolutní a relativní přírůstek počtu pacientů. 
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Žadatel uvedl, že předpokládá pozvolnou penetraci přípravku BRINTELLIX po jeho vstupu na trh ve výši 

10%, 20%, 40%, 46% a 50% a výsledným počtem pacientů 431 v prvním až 2 501 v pátém roce. 

 

 
b. Komparátor (terapeutický mix) 

Žadatel v analýze dopadu na rozpočet zvolil jako komparátor léčivý přípravek VALDOXAN s obsahem 

léčivé látky agomelatin. Žadatel uvádí, že zvolený komparátor jako jediné antidepresivum splňuje 

současně podmínky indikace u pacientů s depresivní epizodou, kteří nedosáhli dostatečné léčebné 

odpovědi na jiná antidepresiva. 
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c. Náklady a jejich kalkulace 

Jako relevantní náklady žadatel uvažoval náklady vyčíslené v rámci analýzy nákladové efektivity na 

jednotlivé intervence, které zahrnují náklady na léky, výkony lékařů, laboratorní vyšetření a 

hospitalizace.  

 

 

 

d. Výsledek 

Žadatel vypočítal výsledný dopad na rozpočet dvěmi způsoby. V prvním případě počítal s celkovými 

náklady zdravotních pojišťoven jako rozdíl dvou scénářů: podání agomelatinu všem pacientům vs. 

podání vortioxetinu podílu pacientů dle penetrace a agomelatinu zbytku pacientů. Ve druhém případě 

žadatel vyčíslil rozdíl v celkových nákladech vortioxetinu oproti agomelatinu, přičemž počítal pouze 

s počtem pacientů léčených vortioxetinem dle penetrace. 

Žadatel dospěl výslednému dopadu na rozpočet v základním scénáři ve výši -1,6 mil. Kč v prvním roce až 

-9,1 mil. Kč v roce pátém. 
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e. Analýza senzitivity 

Za účelem vyhodnocené nejistoty základního scénáře žadatel provedl analýzu senzitivity s použitím 

následujících změn:  

- počet pacientů ±10%, ±25% 

- náklady na vortioxetin ±10%, ±25% 

- náklady na agomelatin ±10%, ±25% 

 

Nejvyšší úspory bylo dosaženo při snížení nákladů na vortioxetin o 25%, současně nezměněných 

nákladech na agomelatin a nárůstu počtu pacientů o 25%, kdy došlo k úspoře -2,8 mil. Kč v prvním roce 

až -16,6 mil. Kč v roce pátém. Naopak k nejnižší úspoře došlo při navýšení nákladů na vortioxetin o 25%, 

současném poklesu nákladů na agomelatin o 25% a poklesu počtu pacientů o 25%, kdy došlo -0,4 mil. Kč 

v prvním roce až -2,0 mil. Kč v roce pátém. 

 

 Stanovisko Ústavu:  

 

a. Počty pacientů 

Ústav souhlasí s postupem výpočtu pacientů vhodných k terapii vortioxetinem a považuje počty 

pacientů za přezkoumatelné. 

 

b. Komparátor 

K vhodnosti volby komparátoru se již podrobně Ústav vyjádřil výše v rámci hodnocení analýzy nákladové 

efektivity. Zde Ústav pouze dodává, že považuje komparátor agomelatin za relevantní a vhodně zvolený. 
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c. Náklady a jejich kalkulace 

Ústav považuje postup žadatele při výpočtu nákladů za přezkoumatelný. Nicméně Ústav uvádí, že 

v předmětném správním řízení stanovil hodnocené intervenci BRINTELLIX úhradu pro konečného 

spotřebitele ve výši 1047,64 Kč, přičemž tato úhrada je nižší nežli žadatelem uvažovaná úhrada v rámci 

výpočtu dopadu do rozpočtu. Dále ústav upozorňuje, že v průběhu správního řízení došlo ke změně výše 

DPH z původních 15 % na 10 %. Aktuální výše úhrady pro konečného spotřebitele komparátoru 

agomelatin dle SCAU k 1. 10. 2015 tak činí 1048,35 Kč (VALDOXAN 25MG POR TBL FLM 28x25MG), resp. 

3145,05 Kč (VALDOXAN 25MG POR TBL FLM 84x25MG). Vzhledem k výše uvedeným změnám přistoupil 

Ústav k vlastnímu přepočtu žadatelem uvedeného základního scénáře s použitím aktuálních hodnot 

úhrad pro konečného spotřebitele (viz část „Výsledek“). 

 

d. Výsledek 

Ústav uvádí, že žadatele uvedený dopad do rozpočtu v základním scénáři považuje za přezkoumatelný. 

Nicméně vzhledem k informacím uvedeným výše v části „Náklady a jejich kalkulace“ Ústav přistoupil 

k přepočtu vlastního dopadu do rozpočtu za použití aktuálních úhrady pro konečného spotřebitele obou 

srovnávaných intervencí. Dále Ústav uvádí, že ve svém přepočtu použil pouze farmaceutické náklady na 

hodnocené intervence bez započtení jakýchkoliv jiných nákladů. Ústav považuje tento postup za 

konzervativní, protože popisuje přímo rozdíl ve farmaceutických nákladech na dané intervence a 

nepředpokládá vliv žádných jiných nákladů, v důsledku čehož nedochází ke zvýhodnění žádné z 

intervencí. Dále Ústav upozorňuje, že ve svém scénáři použil pouze náklady při dávkování v akutní fázi. 

Při dávkování v udržovací fázi dojde dle aktuálních úhrad k rozdílu v nákladech -2,67 Kč ve prospěch 

vortioxetinu. Ústav je toho názoru, že rozdíl v nákladech v udržovací fázi není významný a použití 

nákladů v akutní fázi tak spíše znevýhodňuje hodnocenou intervenci a tento postup lze považovat za 

konzervativní. 

 

SVĚT BEZ BRINTELLIXU             

rok 2015 2016 2017 2018 2019 2020 

počet pacientů na agomelatinu 4 318 4 533 4 713 4 867 5 002 5 122 

náklady na agomelatin/pacient/rok 13 666 13 666 13 666 13 666 13 666 13 666 

náklady celkem 59 009 745 61 947 933 64 407 811 66 512 373 68 357 282 69 997 201 

  

     

  

SVĚT S BRINTELLIXEM             

rok 2015 2016 2017 2018 2019 2020 

počet pacientů na agomelatinu 3 886 3 626 2 828 2 628 2 501 2 561 

penetrace BRINTELLIX % 10% 20% 40% 46% 50% 50% 

počet pacientů na BRINTELLIX 432 907 1 885 2 239 2 501 2 561 

náklady na agomelatin/pacient/rok 13 666 13 666 13 666 13 666 13 666 13 666 

náklady na agomelatin celkem 53 108 770 49 558 346 38 644 687 35 916 682 34 178 641 34 998 600 

náklady na BRINTELLIX/pacient/rok 13 658 13 658 13 658 13 658 13 658 13 658 

náklady na BRINTELLIX celkem 5 897 524 12 382 343  25 748 062 30 577 804 34 158 658 34 978 138 

náklady celkem 59 006 295 61 940 689 64 392 748 66 494 485 68 337 299 69 976 738 

  

     

  

DOPAD NA ROZPOČET  -3 450 -7 244 -15 063 -17 888 -19 983 -20 462 
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Ústav tak dospěl v základním scénáři k čistému farmaceutickému dopadu do rozpočtu ve výši – 3 450  Kč 

v prvním roce až -20,5 tisíc Kč v roce pátém. 

 

e. Analýza senzitivity 

Ústav považuje žadatelem předložené scénáře v rámci analýzy senzitivity za přezkoumatelné. Vzhledem 

k výše uvedeným změnám v úhradách pro konečného spotřebitele obou srovnávaných intervencí, 

přistoupil Ústav k přepočtu vlastního základního scénáře (blíže viz část „Výsledek“). V návaznosti na 

tento scénář pak Ústav vypočetl scénář pro analýzu senzitivity s 20 % navýšení počtu pacientů: 

 

SVĚT BEZ BRINTELLIXU             

rok 2015 2016 2017 2018 2019 2020 

počet pacientů na agomelatinu 5 182 5 440 5 656 5 840 6 002 6 146 

náklady na agomelatin/pacient/rok 13 666 13 666 13 666 13 666 13 666 13 666 

náklady celkem 70 817 160 74 342 986 77 294 839 79 809 382 82 023 272 83 991 175 

  

     

  

SVĚT S BRINTELLIXEM             

rok 2015 2016 2017 2018 2019 2020 

počet pacientů na agomelatinu 4 664 4 352 3 394 3 154 3 001 2 458 

penetrace BRINTELLIX % 10% 20% 40% 46% 50% 60% 

počet pacientů na BRINTELLIX 518 1 088 2 262 2 686 3 001 3 688 

náklady na agomelatin/pacient/rok 13 666 13 666 13 666 13 666 13 666 13 666 

náklady na agomelatin celkem 63 735 444 59 474 388 46 376 904 43 097 066 41 011 636 33 596 470 

náklady na BRINTELLIX/pacient/rok 13 658 13 658 13 658 13 658 13 658 13 658 

náklady na BRINTELLIX celkem 7 077 546 14 859 904 30 899 859 36 690 851 40 987 658 50 365 241 

náklady celkem 70 813 020 74 334 292 77 246 763 79 787 917 81 999 294 83 961 711 

  

     

  

DOPAD NA ROZPOČET  -4 140 -8 693  -18 077 -21 464 -23 978  -29 464 

 

  

f. Doložené důkazy 

Žadatel čerpal údaje z publikované literatury, veřejně dostupných zdrojů a doporučených postupů. Ústav 

považuje předložené důkazy za přezkoumatelné. 

 

g. Závěr 

Žadatel vypracoval analýzu dopadu na rozpočet, kdy vycházel z veřejně dostupných zdrojů. Předložená 

analýza splňuje nároky Ústavu na kvalitu a přezkoumatelnost analýzy nákladové efektivity dle metodiky 

SP-CAU-027.  

 

Podmínky úhrady 

 

 Návrh žadatele:   

Žadatel navrhuje pro předmětný léčivý přípravek tyto podmínky úhrady: 

 

E/PSY, NEU, SEX 
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P: Léčba pacientů trpících depresivní poruchou bez dostatečné léčebné odpovědi na optimalizované 

dávky antidepresiv (při celkovém trvání léčby minimálně 6-8 týdnů) a/nebo při výskytu takových 

nežádoucích účinků, které vedou k nutnosti přerušení léčby předchozím antidepresivem. Léčba 

vortioxetinem je ukončena u pacientů, u nichž po 2 měsících od zahájení léčby, nedojde k objektivně 

prokazatelnému terapeutickému účinku. 

 

 Stanovisko Ústavu:  
 

Dne 13. 11. 2015 obdržel Ústav vyjádření k hodnotící zprávě od Svazu zdravotních pojišťoven ČR (dále 

jen „SZP“) k podmínkám úhrady, ve kterém Svaz požaduje upřesnění postavení vortioxetinu v terapii. Po 

doplnění předchozích připomínek Svaz navrhuje zpřesnění podmínek úhrady:  

 

E/PSY, NEU, SEX  

P: Vortioxetin je hrazen při léčbě pacientů trpících depresivní poruchou bez dostatečné léčebné 

odpovědi na optimalizované dávky dvou antidepresiv (při trvání léčby minimálně 6-8 týdnů na jednom 

přípravku) anebo při výskytu takových nežádoucích účinků, které vedou k nutnosti přerušení léčby 

antidepresivem, a zároveň není další možnost léčby antidepresivy první linie. Léčba není dále hrazena 

pacientům, u nichž po 2 měsících od zahájení léčby, nedošlo k objektivně prokazatelnému 

terapeutickému účinku.   

 

K navrhovaným změnám podmínek úhrady Ústav uvádí, že navrhované formulace „Vortioxetin je hrazen 

při“ a „není dále hrazena“ je možno považovat pouze za formální změny znění podmínek úhrady, které 

nemění obsah navrhovaných podmínek úhrady a Ústav tedy tuto úpravu provedl do rozhodnutí. Tato 

úprava nemění význam podmínek úhrady a nevede k rozšíření skupiny léčených pacientů. Jedná se o 

stylistickou úpravu za účelem jasného a srozumitelného výkladu indikačního omezení, obsahově 

nedochází ke změně stanovených podmínek úhrady.  

 

K doplnění počtu nutných podaných antidepresiv Ústav uvádí, že stejné znění podmínek úhrady bez 

uvedení počtu dvou mají stanoveny léčivé přípravky s obsahem agomelatinu, se kterými bude mít stejné 

postavení v klinické praxi v ČR přípravek s obsahem vortioxetinu, jak je blíže popsáno v části hodnotící 

zprávy „Posouzení terapeutické zaměnitelnosti“. Při stanovení těchto podmínek v revizním správním 

řízení vedeném na přípravky s obsahem agomelatinu pod sp. zn. SUKLS20553/2013 Svaz ani Všeobecná 

zdravotní pojišťovna ČR proti tomuto znění podmínek nic nenamítaly a ani nepožadovaly vyjádření 

odborné společnosti o možnostech léčby deprese po selhání monoterapie SSRI/SNRI v reálné klinické 

praxi. Ústav tedy neshledává odborné a vzhledem k výsledné výši úhrady pro konečného spotřebitele ani 

farmakoekonomické důvody k této změně podmínek úhrady a dodává, že přípravky s obsahem 

agomelatinu mají v podmínkách úhrady uvedeno optimalizované dávky antidepresiv, kdy se jedná o 

použití množného čísla, tudíž použití minimálně dvou antidepresiv.  

 

S doplněním formulace „a zároveň není další možnost léčby antidepresivy první linie“ Ústav nesouhlasí 

z důvodu zamezení možnosti léčby u pacientů po selhání léčby vortioxetinem kombinací antidepresiv, 

která přichází do úvahy v případě selhání monoterapií, jak je uvedeno v českých psychiatrických 

doporučených postupech, viz citace bod Ad 1. S tímto koresponduje i nastavení dalších možností terapie 
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v modelu použitém v analýze nákladové efektivity, kdy jako možnosti léčby po nedostatečném účinku 

nebo nežádoucích účincích agomelatinu nebo vortioxetinu jsou uvedeny právě také kombinace 

antidepresiv první linie tj. venlafaxin+trazodon nebo mirtazapin+bupropion+lithium. Tento v modelu 

použitý algoritmus léčby byl vytvořen na základě zkušeností předních psychiatrů v ČR. 

S navrženým zněním podmínek úhrady vyjádřila souhlas i odborná společnost ve svém vyjádření ze dne 

16. 11. 2015, kde uvádí, že dle odborného názoru navrhované podmínky úhrady plně odrážejí současné 

poznatky o přípravku a jeho postavení v portfoliu současné antidepresivní léčby.   

 

Dne 16. 11. 2015 obdržel Ústav vyjádření Psychiatrické společnosti ČLS JEP, ve kterém odborná 

společnost plně akceptuje závěry hodnotící zprávy. Dle odborného názoru stanovené podmínky úhrady 

plně odrážejí současné poznatky o přípravku a jeho postavení v portfoliu současné antidepresivní léčby.  

 

K vyjádření odborné společnosti Ústav uvádí, že názor odborné společnosti zohlednil při stanovení 

podmínek úhrady. 

 

Dne 20. 11. 2015 obdržel Ústav vyjádření účastníka řízení Lundbeck k vyjádření Svazu k vydané hodnotící 

zprávě ze dne 13. 11. 2015, ve kterém vyjádřil nesouhlas s navrhovanými obsahovými změnami 

podmínek úhrady přípravků s obsahem vortioxetinu. Účastník uvádí, že podle odborného názoru 

Psychiatrické společnosti stanovené podmínky úhrady plně odrážejí současné poznatky o přípravku a 

jeho postavení v portfoliu současné antidepresivní léčby. Účastník si myslí, že na základě dokumentů, 

které předložil v průběhu správního řízení, může být vortioxetin používán ve stejné linii léčby jako 

agomelatin, že vortioxetinu byly navrženy podmínky úhrady přezkoumatelným způsobem, které plně 

odrážejí postavení vortioxetinu v portfoliu současné antidepresivní léčby, a odborná společnost souhlasí 

s jejich zněním, že bylo prokázáno, že léčba vortioxetinem je nákladově efektivní a očekává se úspora 

veřejných financí plynoucí z léčby vortioxetinem v porovnání s léčbou agomelatinem. 

 

K tomu Ústav uvádí, že vyjádření účastníka odpovídá vyjádření Ústavu k námitce Svazu, viz výše. 

 

Ústav posoudil možnost stanovení podmínek úhrady léčivému přípravku BRINTELLIX 10 MG, POR TBL 

FLM 28X10 MG (SUKL kód 0194726) v souladu s ustanovením § 39b zákona o veřejném zdravotním 

pojištění a stanovuje podmínky úhrady takto: 

 

E/PSY, NEU, SEX 

P: Vortioxetin je hrazen při léčbě pacientů trpících depresivní poruchou bez dostatečné léčebné 

odpovědi na optimalizované dávky antidepresiv (při celkovém trvání léčby minimálně 6-8 týdnů) a/nebo 

při výskytu takových nežádoucích účinků, které vedou k nutnosti přerušení léčby předchozím 

antidepresivem. Léčba vortioxetinem není dále hrazena pacientům, u nichž po 2 měsících od zahájení 

léčby, nedojde k objektivně prokazatelnému terapeutickému účinku. 

 

Farmakologické vlastnosti předmětného léčivého přípravku vyžadují aplikaci ustanovení § 39b odst. 10 

písm. a) téhož zákona, neboť volba vhodné antidepresivní medikace v druhé linii je velmi specifický a 

individuální rozhodovací proces, pro který je nutná příslušná specializace lékaře, a proto Ústav váže 

preskripci předmětných léčivých přípravků na specialistu v oboru psychiatrie, neurologa a sexuologa s 
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nepřenositelností na praktického lékaře. Tomuto omezení také odpovídá požadavek EMA na další 

sledování z důvodu získání nových informací o bezpečnosti nové léčivé látky vortioxetin s dosud 

v klinické praxi nepoužívaným mechanizmem účinku. Přípravky s obsahem vortioxetinu podléhají 

dalšímu sledování prostřednictvím národních systémů hlášení nežádoucích účinků (označení černým 

trojúhelníkem).(1,12)  

Z výsledků předložených klinických studií vyplývá obdobná účinnost a bezpečnost vortioxetinu, jak pro 

pacienty dosud neléčené antidepresivy, tak pro pacienty již antidepresivy léčenými.(8,9,10,13,14,26) 

Vzhledem k tomu, že účastník řízení Lundbeck žádal o stanovení úhrady pouze pro skupinu pacientů již 

léčených antidepresivy bez dostatečné léčebné odpovědi na optimalizované dávky antidepresiv (při 

celkovém trvání léčby minimálně 6-8 týdnů) a/nebo při výskytu takových nežádoucích účinků, které 

vedou k nutnosti přerušení léčby předchozím antidepresivem, Ústav stanoví podmínky ve shodě 

s návrhem účastníka řízení Lundbeck. 

Postup a hodnocení úspěšnosti léčby deprese jasně vyplývá z českých doporučených postupů.(4) Při 

nedostatečné odpovědi pacienta na zvolené antidepresívum a počáteční dávku se nejprve přistoupí ke 

zvyšování dávky až do maximální dávky uvedené v SPC, pokud je pacientem tolerována. Výběr vhodného 

antidepresiva vzhledem k porovnatelné účinnosti většiny antidepresiv je závislý na profilu nežádoucích 

účinků, bezpečnosti, snášenlivosti, farmakologických vlastnostech popř. na předchozích zkušenostech 

s antidepresivní léčbou. Pokud ani po zvýšení dávky není dosaženo optimální léčebné odpovědi nebo 

pacient vyšší dávky netoleruje, přistoupí se ke změně antidepresiva za jiné. S ohledem na to, že 

předepisování vortioxetinu je vymezeno pouze pro odborné lékaře, kteří jsou dostatečně erudovaní 

k nastavení léčebného postupu a mají dostatečné znalosti charakteristik jednotlivých antidepresiv, není 

nutné zohledňovat tyto skutečnosti v textu indikačního omezení. 

 

Podmínky úhrady jsou stanoveny v souladu s ustanovením § 39b odst. 10 písm. b) zákona o veřejném 

zdravotním pojištění a ustanovením § 33 odst. 2 a 3, § 34 odst. 1 písm. c) a odst. 2 vyhlášky č. 376/2011 

Sb. 

 

K výroku 1.  

Ústav léčivému přípravku 

 

Kód SÚKL  Název léčivého přípravku    Doplněk názvu 

0194726  BRINTELLIX 10 MG     POR TBL FLM 28X10 MG 

 

stanovil na základě ustanovení § 15 odst. 9 písm. d) a v souladu s ustanovením § 39a odst. 2 písm. a) 

zákona o veřejném zdravotním pojištění maximální cenu ve výši 749,50 Kč 

 

Do cenového srovnání byly zahrnuty přípravky s ohledem na držitele registračního rozhodnutí, které 

obsahují stejnou léčivou látku v téže lékové formě a síle a jejichž odchylka ve velikosti balení není větší 

než 10 % jednotek lékové formy dle ustanovení § 8 vyhlášky č. 376/2011 Sb.  

 

Ve Finsku byla zohledněna cenová reference poskytnutá účastníkem řízení. 

 

V Maďarsku (HUF) byla nalezena cena výrobce. 
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V Holandsku byla zohledněna cenová reference poskytnutá účastníkem řízení. 

 

Přehled přepočtů zahraničních cen na ceny výrobce a informační zdroje jsou součástí spisové 

dokumentace tohoto správního řízení. 

 

Ceny výrobce v zahraniční měně byly přepočteny na Kč v souladu s ustanovením § 3 vyhlášky č. 

376/2011 Sb. čtvrtletním průměrem kurzu devizového trhu vyhlášeným Českou národní bankou za 

kalendářní čtvrtletí předcházející kalendářnímu čtvrtletí, ve kterém bylo správní řízení zahájeno, tedy za 

období 4. čtvrtletí 2014. 

 

Maximální cena byla vypočtena jako průměr cen výrobce přípravku v zemích referenčního koše. Země 

s nejnižší zjištěnou cenou výrobce přepočtenou na velikost balení posuzovaného přípravku jsou v pořadí 

od nejnižší ceny následující: Finsko (686,73 Kč), Maďarsko (778,36 Kč), Holandsko (783,42 Kč). Při 

stanovení maximální ceny nebyl aplikován postup pro vysoce inovativní léčivé přípravky dle ustanovení § 

39a odst. 8 zákona o veřejném zdravotním pojištění.    

 

Nejnižší cena výrobce posuzovaného přípravku zjištěná v zemi referenčního koše není nižší o více než 20 

% než průměr druhé a třetí nejnižší ceny výrobce tohoto přípravku v ostatních zemích referenčního koše. 

Cena vypočtená dle průměru cen výrobce přípravku v zemích referenčního koše je výslednou maximální 

cenou.  

   

Kód SÚKL Název LP            Maximální cena           Návrh žadatele 

0194726 BRINTELLIX 10 MG               749,50 Kč   992,50 Kč 

    

Ústavem stanovená výše maximální ceny léčivého přípravku BRINTELLIX 10 MG, POR TBL FLM 28X10 MG 

(SUKL kód 0194726), je nižší než návrh žadatele (992,50 Kč) a pro výši maximální ceny tohoto přípravku 

je rozhodné stanovisko Ústavu. 

 

K výroku 2.  

Ústav léčivý přípravek 

 

Kód SÚKL  Název léčivého přípravku    Doplněk názvu 

0194726  BRINTELLIX 10 MG     POR TBL FLM 28X10 MG 

 

nezařadil na základě ustanovení § 15 odst. 9 písm. e) a dle ustanovení § 39c odst. 1 zákona o veřejném 

zdravotním pojištění a dle vyhlášky č. 384/2007 Sb. do žádné referenční skupiny. 

 

Ústav v probíhajícím správním řízení posoudil terapeutickou zaměnitelnost, účinnost, bezpečnost a 

klinické využití posuzovaného léčivého přípravku v souladu s ustanovením § 39c odst. 1 zákona o 

veřejném zdravotním pojištění. Konstatuje, že přípravek svými vlastnostmi (viz část terapeutická 

zaměnitelnost) neodpovídá žádné skupině léčivých přípravků v zásadě terapeuticky zaměnitelných s 
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obdobnou nebo blízkou účinností a bezpečností a s obdobným klinickým využitím, tak jak jsou stanoveny 

vyhláškou č. 384/2007 Sb., a proto uvedený přípravek do žádné referenční skupiny nezařazuje. 

 

Ústav stanovil výše uvedenému léčivému přípravku na základě ustanovení § 15 odst. 9 písm. a) a 

v souladu s ustanovením § 39c odst. 2 písm. a) zákona o veřejném zdravotním pojištění úhradu ze 

zdravotního pojištění ve výši 783,42 Kč.   

 

Jak je uvedeno v části „základní úhrada“ tohoto rozhodnutí, a to na základě skutečností uvedených 

tamtéž, byla stanovena výše úhrady za jednotku lékové formy. Výše úhrady za balení léčivého přípravku 

byla stanovena jako součin úhrady za jednotku lékové formy a počtu jednotek lékové formy v balení. 

Výsledná úhrada byla zaokrouhlena na dvě desetinná místa. 

Ústavem stanovená výše úhrady léčivého BRINTELLIX 10 MG, POR TBL FLM 28X10 MG (SUKL kód 

0194726), je nižší než návrh žadatele (903,36 Kč) a pro výši úhrady tohoto přípravku je rozhodné 

stanovisko Ústavu. 

 

Ústav stanovil výše uvedenému léčivému přípravku na základě ustanovení § 15 odst. 9 písm. b) a 

v souladu s ustanovením § 39b odst. 10 písm. b) zákona o veřejném zdravotním pojištění a ustanovením 

§ 33 odst. 2 a 3 a § 34 odst. 1 písm. c) a odst. 2 vyhlášky č. 376/2011 Sb. podmínky úhrady ze 

zdravotního pojištění takto: 

 

E/PSY, NEU, SEX 

P: Vortioxetin je hrazen při léčbě pacientů trpících depresivní poruchou bez dostatečné léčebné 

odpovědi na optimalizované dávky antidepresiv (při celkovém trvání léčby minimálně 6-8 týdnů) a/nebo 

při výskytu takových nežádoucích účinků, které vedou k nutnosti přerušení léčby předchozím 

antidepresivem. Léčba vortioxetinem není dále hrazena pacientům, u nichž po 2 měsících od zahájení 

léčby, nedojde k objektivně prokazatelnému terapeutickému účinku. 

 

Odůvodnění: 

Volba vhodné antidepresivní medikace v druhé linii je velmi specifický a individuální rozhodovací proces, 

pro který je nutná příslušná specializace lékaře, a proto Ústav rozhodl vázat preskripci předmětných 

léčivých přípravků na specialistu v oboru psychiatrie, neurologa a sexuologa s nepřenositelností na 

praktického lékaře. Postup a hodnocení úspěšnosti léčby deprese jasně vyplývá z českých doporučených 

postupů psychiatrické péče.(4) 

Podmínky úhrady jsou stanoveny podle  ustanovení § 39b odst. 10 písm. b) zákona o veřejném 

zdravotním pojištění, neboť jsou nezbytné k zajištění účelného a hospodárného použití předmětného 

léčivého přípravku, jak je popsáno v části „Podmínky úhrady“. 

 

Vzhledem k těmto skutečnostem Ústav rozhodl, jak je uvedeno ve výroku rozhodnutí. 

 

Dle ustanovení § 39h odst. 4 zákona o veřejném zdravotním pojištění platí, že odvolání proti rozhodnutí 

v hloubkové nebo zkrácené revizi, rozhodnutí o stanovení maximální ceny nebo rozhodnutí o stanovení 

výše a podmínek úhrady, jakož i o jejich změně nebo zrušení, a rozklad proti rozhodnutí v přezkumném 
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řízení nemá odkladný účinek. Je-li takové rozhodnutí napadeno odvoláním nebo rozkladem, je 

předběžně vykonatelné podle odstavce 3 téhož ustanovení obdobně. 

 

V případě, že rozhodnutí resp. jeho část bylo napadeno odvoláním, rozhodnutí ačkoli nenabývá právní 

moci, je tzv. předběžně vykonatelné. Okamžikem předběžné vykonatelnosti rozhodnutí nastávají právní 

účinky rozhodnutí, tj. od tohoto okamžiku je stanovena nebo změněna maximální cena nebo výše a 

podmínky úhrady léčivých přípravků bez ohledu na skutečnost, že rozhodnutí bylo napadeno odvoláním.  

Pro předběžnou vykonatelnost rozhodnutí je rozhodným okamžikem den, v němž mělo předmětné 

rozhodnutí nabýt právní moci. Jestliže tento den spadá na 1-15. den v měsíci (včetně), nabývá 

rozhodnutí předběžné vykonatelnosti vydáním prvního následujícího seznamu. Jestliže tento den 

připadne na 16. a následující den v měsíci, je rozhodnutí předběžně vykonatelné vydáním druhého 

následujícího seznamu dle ustanovení § 39n odst. 1 zákona o veřejném zdravotním pojištění. V důsledku 

této skutečnosti jsou maximální cena nebo výše a podmínky úhrady stanoveny nebo změněny buď k 

prvnímu dni následujícího měsíce (pokud rozhodnutí mělo nabýt právní moci do 15. dne v měsíci včetně) 

nebo k prvnímu dni dalšího následujícího měsíce (pokud rozhodnutí mělo nabýt právní moci po 15. dni v 

měsíci) bez toho aniž by rozhodnutí nabylo právní moci z důvodu jeho napadení odvoláním. 

V případě, že v odvolacím řízení Ministerstvo zdravotnictví zruší rozhodnutí Ústavu, nastupují v souladu s 

ustanovením § 39h odst. 5 téhož zákona účinky takového zrušujícího rozhodnutí podle odstavce 3 

obdobně. Rozhodnou skutečností tedy opět je, zda zrušující rozhodnutí nabylo právní moci do 15. dne 

kalendářního měsíce včetně, to je pak vykonatelné vydáním nejbližšího následujícího seznamu podle § 

39n odst. 1 téhož zákona. Pokud nabylo právní moci po 15. dni kalendářního měsíce, je vykonatelné 

vydáním druhého nejbližšího seznamu podle téhož ustanovení. Rozhodnutí Ústavu je tak zrušeno k 1. 

dni následujícího nebo druhého následujícího měsíce. Z důvodu ochrany práv nabytých v dobré víře a 

ochrany veřejného zájmu, stanovil zákonodárce účinky zrušujícího rozhodnutí ve vztahu k 

přezkoumávanému rozhodnutí ex nunc. Smyslem tohoto ustanovení je šetřit subjektivní práva jak 

účastníků řízení, tak pacientů. V případě rušení rozhodnutí, jímž byly stanoveny nebo změněny 

maximální cena resp. výše a podmínky úhrady, je tedy preferována ochrana nabytých práv. Účinky 

druhoinstančního rozhodnutí nastávají až ode dne jeho vykonatelnosti. Maximální ceny resp. výše a 

podmínky úhrady předběžně vykonatelné podle následně zrušeného rozhodnutí jsou proto platné od 

okamžiku předběžné vykonatelnosti rozhodnutí až do prvního dne prvního resp. druhého měsíce 

následujícího po měsíci, v němž je zrušující rozhodnutí vydáno. 
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P o u č e n í   o   o d v o l á n í 

 

Proti tomuto rozhodnutí je možno podat podle ustanovení § 81 a násl. správního řádu, u Ústavu 

odvolání, a to ve lhůtě 15 dnů ode dne jeho doručení. O odvolání rozhoduje Ministerstvo zdravotnictví 

ČR. Odvolání nemá odkladný účinek.  

        

                 Otisk úředního razítka 

 

Mgr. Dana Vosáhlová 
  vedoucí oddělení koordinace správních řízení 

Státního ústavu pro kontrolu léčiv 
 

      v z. Mgr. Jan Strnad v. r. 
            pověřen na základě čl. 6.3 S-001 Aprobačního řádu 

        Státního ústavu pro kontrolu léčiv 
 
 
 
 
Toto rozhodnutí nabylo právní moci dnem 15. 12. 2015 v části týkající se výroku č. 1.  
Vyhotoveno dne 17. 12. 2015  
Za správnost vyhotovení: Tamara Robesonová 

 

Toto rozhodnutí nabylo právní moci dnem 19. 3. 2016 v části týkající se výroku č. 2.  
Vyhotoveno dne 15. 4. 2016  
Za správnost vyhotovení: Tamara Robesonová 
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