Statni ustav pro kontrolu |éCiv
Sekce cenové a Uhradové regulace
Srobarova 48

Praha

V Praze dne 20. 5. 2022

Ke sp. zn. SUKLS48833/2017

Hloubkova revize systému uhrad lé€ivych pripravk( v zasadé terapeuticky zaménitelnych

s lé¢ivymi pripravky s obsahem lécivé latky aripiprazol p. o., resp. v zasadé terapeuticky
zaménitelnych lééivych pripravkl — parcialni agonisté dopaminovych receptora, p. 0., kterou
Statni ustav pro kontrolu lééiv (dale jen ,,Ustav“) vede pod sp. zn. SUKLS48833/2017.

ODVOLANI UCASTNIKA RiZENi PROTI ROZHODNUTI Statniho Gstavu pro kontrolu lé&iv &.j.
sukl|90182/2022 ze dne 2. 5. 2022.

Drzitel rozhodnuti o registraci, spole€nost Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V., reg. ¢.:
71444246, se sidlem Herikerbergweg 292, 1101 CT, Amsterdam, Nizozemské kralovstvi, zastoupena
spoleénosti Lundbeck Ceska republika s.r.o. ktera je dale zastoupena na zakladé substituéni piné
moci PharmDr. Helenou Résslerovou, Pod Spitalem 377, 15500 Praha 5 (dale také ,Odvolatel“ nebo
»Spolec¢nost Otsuka“), podavéa odvolani proti rozhodnuti ze dne 2. 5. 2022, €. j. sukl90182/2022 v
hloubkové revizi systému Uhrad |é¢ivych pripravkl v zasadé terapeuticky zaménitelnych s 1&€Civymi
pripravky s obsahem lécivé latky aripiprazol p. 0., resp. v zasadé terapeuticky zameénitelnych IéCivych
pFipravkd — parcialni agonisté dopaminovych receptord, p. o., kterym Ustav

ve vyroku 1

Stanovuje na zakladé ustanoveni § 15 odst. 9 pism. f) a dle ustanoveni § 39¢ odst. 2 pism. a) zakona
0 vefejném zdravotnim pojisténi v navaznosti na ustanoveni § 16 odst. 2 vyhlasky €. 376/2011 Sb.,
kterou se provadeéji néktera ustanoveni zakona o vefejném zdravotnim pojisténi, ve znéni do 31. 12.
2021 (dale jen ,vyhlaska €. 376/2011 Sb.“) pro skupinu v zasadé terapeuticky zaménitelnych IéCivych
pripravkl - parcialni agonisté dopaminovych receptor(, p. o. zakladni uhradu ve vysi 13,7092 K¢ za
obvyklou denni terapeutickou davku (dale jen ,ODTD*).

ve vyroku 33
Na zakladé ustanoveni § 15 odst. 9 pism. e) a dle ustanoveni § 39¢ odst. 1 v navaznosti na
ustanoveni § 39c odst. 4 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi zafazuje léCivy pfipravek:

Kod SUKL Nazev légivého pfipravku Dopln&k nazvu
0238213 RXULTI 3MG TBL FLM 28

do skupiny v zasadé terapeuticky zaménitelnych pfipravku parcialni agonisté dopaminovych
receptord, p. o.

a na zakladé ustanoveni § 15 odst. 9 pism. a) zakona o vefejném zdravotnim pojisténi méni
dosavadni vySi uhrady ze zdravotniho pojisténi uvedeného IéCivého pfipravku tak, ze noveé ¢ini 383,86
Ké

a na zakladé ustanoveni § 15 odst. 9 pism. b) a dle ustanoveni § 39b odst. 10 pism. a) a ¢) zdkona o
vefejném zdravotnim pojisténi a ustanoveni § 33 odst. 2 a 3, § 34 odst. 1 pism. b) a § 34 odst. 2



vyhlasky €. 376/2011 Sb. neméni dosavadni podminky Uhrady ze zdravotniho pojisténi uvedeného
IéCivého pripravku tak, které z(istavaji stanoveny takto:

E/PSY

P: Brexpiprazol je hrazen k [é¢bé dospélych pacientl trpicich schizofrenii v dalSi linii IéCby pfi
neucinnosti ¢i nesnasenlivosti [éCby alespon dvéma antipsychotiky 2. generace a/nebo u dospélych
pacientu jiz léGenych atypickym antipsychotikem s prokazanou obezitou (BMI vét$i nebo rovno 30)
a/nebo pfi prikazu vzniku inzulinové rezistence, diabetu ¢i dyslipidémie

(dale jen ,,napadené rozhodnuti“).

Odvolatel timto podava odvolani proti vyrokiim €. 1 a 33 napadeného rozhodnuti, tedy proti
vyroku o vysi zakladni uhrady a proti vyroku o vysi a podminkach ahrady lé¢ivého pfipravku
RXULTI.

Odvolatel je nazoru, ze fizeni, které predchazelo vydani napadeného rozhodnuti, je stizeno
nékolika zasadnimi vadami, z nichz kazda predstavuje poruseni zakladnich zasad spravniho
fizeni.

Napadené rozhodnuti je nezakonné, nespravné a neprezkoumatelné.

Konkrétni vady napadeného rozhodnuti Odvolatel spatfuje v nasledujicich skuteénostech a
svoje odvolani odivodiiuje nasledovné:

1.
NEZAKONNE VYDANi NAPADENEHO ROZHODNUTI Z DUVODU ZASTAVENI RiZENi, KTERE
PREDCHAZELO JEHO VYDANI, EX-LEGE

V priibéhu fizeni, které pfedchazelo vydani napadeného rozhodnuti, Odvolatel upozorfioval, ze podle
pfechodnych ustanoveni Cl.II odst. 1 véty prvni a druhé zakona ¢&. 371/2021 Sb. se ke dni nabyti
ucinnosti tohoto zakona zastavuji hloubkové revize systému maximalnich cen nebo Ghrad vedené podle
§ 391 zdkona &. 48/1997 Sb., ve znéni u€inném od 1. prosince 2011 do dne nabyti ucinnosti tohoto
zdkona, pokud v téchto fizenich nedoslo k vydani rozhodnuti Statniho ustavu pro kontrolu 1é€iv, které
nabylo pravni moci pfede dnem nabyti ucinnosti tohoto zakona. To neplati pro rozhodnuti vracena
odvolacim organem Statnimu ustavu pro kontrolu 1&€iv k novému projednani véci a pro prvni hloubkové
revize systému maximalnich cen nebo Uhrad provadéné v referenéni skupiné.

Citované ustanoveni tak stanovi, Zze pfimo ex lege se ke dni nabyti u€innosti zakona ¢. 371/2021 Sb.
(4. k 1. 1. 2022) zastavuiji hloubkové revize, pokud nedoslo k vydani rozhodnuti Ustavu pro kontrolu
léCiv, které nabylo pravni moci pfede dnem 1. 1. 2022, a to v pfipadé, ze nejde o rozhodnuti vracena
odvolacim organem Ustavu k novému projednani anebo nejde o prvni hloubkovou revizi provadénou v
referenéni skupiné.

Odvolatel upozorrioval, Ze u fizeni, které pfedchazelo vydani napadeného rozhodnuti, jsou kumulativné
splnény v8echny zakonem stanovené predpoklady. Toto spravni Fizeni bylo Ustavem zahajeno dne 17.
3. 2017 jako druhé& hloubkova revize. Jde tedy o hloubkovou revizi, kterda neni prvni revizi, a Ustavem
nebylo vydano rozhodnuti, které by nabylo pravni moci do 1.1. 2022.

Presto Ustav vydal napadené rozhodnuti a namitku Odvolatele vyporadal takto: ,K tomu Ustav uvadi,
Ze dle ¢l. Il pfechodnych ustanoveni zakona &. 371/2021 Sb. dochazi k zastaveni hloubkovych revizi, u



nichz do 31. 12. 2021 nedo$lo k vydani rozhodnuti véci a jeho pravomocnosti, nejedna-Ii se vsak fizeni
vracené odvolacim organem k novému projednani nebo o prvni hloubkové revize. Ustav podotyka, Ze
v soucasné dobé je predmétna hloubkova revize spravnim fizenim vedena pro skupinu vzajemné
terapeuticky zaménitelnych Iécivych pripravki parcialnchi agonistt dopaminovych receptoru, p. o.,
pficemz pro tuto skupinu doposud Zadna hloubkova revize neprobéhla a posuzované skupina nebyla v
ramci hloubkové revize nikdy posouzena. Ustav nikterak nepopira, Ze piivodné bylo toto sprévni fizeni
zahajeno pouze pro lécCivou latku aripiprazol, nicméné nasledné doslo ke zobecnéni nazvu skupiny a
zaclenéni dalsich léCivych pripravk( obsahujicich IéCivou latku brexpiprazol a kariprazin (POZN. LP
REAGILA nejsou aktualné do hloubkové revize zarazeny) a na probihajici hloubkovou revizi tak nelze
nahlizet tzkou optikou pouze jako na hloubkovou revizi vedenou pro lécivé pfipravky obsahujici Ié¢ivou
latku aripiprazol. Tomu neodpovida ani obsahova c¢ast finalnich hodnoticich zprav, ze kterych ucastnici
vychézi a se kterymi byli seznameni. V diisledku upozornéni Uéastnika Otsuka Ustav sjednotil oznadeni
a nazev spisu predmétné hloubkoveé revize, ¢imz doslo k Zadanému administrativhimu sjednoceni a je
tak i dle nazvu spisu ziejmé, Ze jde o prvni hloubkovou revizi skupiny parcialnich agonisti
dopaminovych receptort, p.o. Ustav déle uvéadi, Ze skuteénost, Ze nézev hloubkové revize ve spisové
sluzbé byl napraven aZ dodate¢né, nema vliv na zakonnost rozhodnuti, kdy rozhodny je pfedmét
spravniho Ffizeni, ktery byl dpravou nazvu fizeni jen upresnén.

Jde-li o uvedeni odkazu na pfedchozi hloubkovou revizi pro lééivou latku aripiprazol ve 3FHZ, tak Ustav
v této souvislosti podotyka, Ze do skupiny parcialnich agonisti dopaminovych receptord, p.o. nalezi
kromé dalSich prévé i 1é&iva latka aripiprazol. Nejevi se tak nikterak pochybnym, uvadi-li Ustav, Ze
hloubkova revize pro tuto konkrétni léCivou latku jiz probéhla (narozdil od hloubkové revize skupiny
parcialnich agonist dopaminovych receptord, p.o.).".

S touto argumentaci nelze souhlasit.

Jak jiz bylo uvedeno, Fizeni, které pfedchazelo vydani napadeného rozhodnuti (ij. pfedmétna hloubkova
revize), bylo od po&atku vedeno v evidenci Ustavu jako druha hloubkové revize:

F L
o, SUKL
Statni astav pro kontrolu léciv +420 272 185 111

Kontakty na utvary SUKL

LéGiva Zdravotnické prostredky Lékarny Zdravotnicka zafizeni Farmaceuticky pramysl Distribuce SUKL

Uved / Spravni fizeni

Detail spravniho Fizeni
Spisova znacka SUKLS48833/2017
Typ spravniho fizeni 2-Revize-VAPU

Rovnéz webové stranky Ustavu v prehledu Fizeni uvadsji, Ze jde o 2. revizi:
https://www.sukl.cz/modules/procedures/detail.php?spzn=SUKLS48833%2F2017



https://www.sukl.cz/modules/procedures/detail.php?spzn=SUKLS48833%2F2017

SUKL=4ER33/2017
2-Remvize- WP
Wimobmond zdrmvotni p:jih:vvr: Emmkod republiky, Orfickd 202074, Praha 3,

Mylan Pharmacsuticals Limited, Damastown Industrial Park | Mulbuwddart, Dubdin
15, DUEBLIN, IE

MEDOCHEMIE Lid., Konstantinoupol=os Str. 1- 10, Tsiflikowdia, Limazscl, CY
Gedmon Richter Plo., Gyfmni ot 19-31, Budap==t, HU

Bctavis Group PTC =hf., Reykjavikurvegur 76- 78, Hafnadjtrdur, IS

Zaklady Farmace=utyczne= Polpharma 5S4, ul. Pelplifiska 19, Starogard Gdafski, PL
Egis Pharmac=uticals PLC, Kers=zbin Ot. 30- 38, Budape=t, HU

ipharm 5.4, ul. A i F. Radziwilifw 9, Olarfw Mazowi=cki, PL

Korka, tovama odravil d.d., Nowo mests, 5n=rj=§k.: om=ta &, Nowvo mestz, S0
Z=ntiva, k.5, U kab=lovmy 130, Praha 10 - Dolni Mécholupy, CF

Tewa Pharmacsuticals TR, =.ro., Radlickd 3185/ 1z, Praha 5, CZ

Sandozr GmbH, BicchemizstraBe 10, Komdl, AT

Sooord Healthcars Limited, Sage Houss=, Pinner Road 319, Middlese=x, North
Hamow, GB

+phama azp=imitt=l GmbH, Hafnestabe 211, Gaz, AT

Mylan 5. A5, Alldm dme Paree 117, Smint-Prisst, FR

Gl=nmark Pharmaceuticals = ro, Hydrdova 1716/ 30, Praha 4, CF

G.L Pharma GmbH, Schic==platz 1, Lannach, &T

Ot=uka Phamac=utical Eurcpe: Lid., Gallions, Wexham Springs, Framewood
Road , Wexham, Slough, GB

Gedeon Richter Plc., Gyfomnii Ot 15-321, Budape==t, HU

Ot=uks Phamac=utical Nethedsnds B\, Henkedsmgweg 752, Amstsrdsm, NL
Sooord Healthcars Polska Sp. z oo, Tasmowa 7, Warkava, PL

Booord Healthcar= 5. LU., Edificiz Est= Planta, Wordd Trade Center &, Baro=lons,
Es

Ot=uks Phamac=utical Nethedsnds B\, Henkedsmgweg 752, Amstsrdsm, NL

3
Zdravotni pojiffovns minist=rstva vnitrs Lmmicd repubiiky, Vinohradskd
2577/17E, Praha 3 - \inchmady, CF

Zamdstrarmcicd p:ji§1!:wr= Skods, Husova 302, Misds Bolesley,

iojmnekd zdravotni pojiffowna Lmmicd r=publiky, Drahobejlova 140474, Praha 5,
REP, zdravotni pojiffovna, Michdlkovickd B67/ 108, Sker=kd Ostrava,

Oborowvd zdravotni pojiffowna zaméstranch bark, pojiffowen & stavebnicti,
Rodkotova 1225/1, Frane 4,

Lmmicd prtn*;.-:l:wi zdravotni pojiffovns, Jeremenkova 161711, Ostrava -
Witkioiom,

Wemobmond zdrmvotni p-:ji§1!:wr: Emmlod repubiliky, Orfickd 202074, Praha 3,

NI3RI1T EWINTT IME TR FIM IR

Jako druha hloubkovaé revize bylo Fizeni, které pfedchazelo vydani napadeného rozhodnuti, Ustavem
vedeno i evidovano od jeho zahajeni po celou dobu fizeni, a tak nemuze byt jakychkoliv pochybnosti o
tom, Ze nejde o prvni hloubkovou revizi provadénou v referenéni skupiné.

Navic fakt, Zze se nejednd o prvni hloubkovou revizi v dané skupiné v zdsadé terapeuticky
zaménitelnych pripravkl, vyplyva pfimo z podkladd pro napadené rozhodnuti (tji. v predmétné
hloubkové revizi, vedené pod sp. zn. SUKLS48833/2017).

To, Ze se nejedn& o prvni hloubkovou revizi, jednoznaéné vyplyva z vyjadieni Ustavu, ktery napf.
jiz v Navrhu hodnotici zpravy zde dne 1. 3. 2017 uvedl na str. 11:

V posledni hloubkové revizi systému thrad predchdzejici tomuto spravnimu fizeni v dané

skupiné v zdsadé terapeuticky zaménitelnych pfipravkd, sp. zn. SUKLS26737/2010 (3), byla

ODTD lé¢ivé latky aripiprazol stanovena na zékladé doporuceného davkovédni dle SPC a
vsouladu se stanoviskem Psychiatrické spole¢nosti CLS JEP (14) ve wy&i 18,0000 mg
podanych s frekvenci davkovédni 1 x denné.

V_piedchozi hloubkové revizi Ghrad, sp. zn. SUKLS26737/2010 (3), byla pro lécivou ldtku
a ve 3. FHZ uvadi napf. na str. 134:




V_predchozi_hloubkové revizi uhrad, sp. zn. SUKLS26737/2010 (3), byla pro lécivou latku

Ustav tak jiz od poéatku Fizeni, které predchazelo vydani napadeného rozhodnuti, vyslovné
odkazuje na predchozi hloubkovou revizi (sp. zn. SUKLS26737/2010), a vyslovné uvadi, ze tato
hloubkova revize predchazi Fizeni, které predchazelo vydani napadeného rozhodnuti (tj.
predmétné hloubkové revizi). Ustav v pfedmétné hloubkové revizi reflektuje zavéry predchozi
hloubkové revize, i dikazy, které v ni byly predlozeny a posouzeny, a po celou dobu fizeni o

Ostatné pravé skutecnosti, Zze vymezeni predmétu spravniho fizeni ziistava po celou dobu fizeni
stejné, Ustav opakované argumentoval pfi odmitani fady namitek odvolatele, tykajicich se
nestandardniho pribéhu samotného fizeni a jeho neprehlednosti.

Nadto z pfedchozi hloubkové revize (sp. zn. SUKLS26737/2010) Ustav nasledné& vychazel i ve zkracené
revizi (sp. zn. SUKLS86616/2015), pfiCemz zakon vyslovné stanovi (§ 39p odst. 6 zakona ¢&. 48/1997
Sb.), ze zkracenou revizi uhrad je mozné uskutecnit pouze u referencni skupiny, ve které probéhla
alespori jedna hloubkova revize. Na zakladé této zkracené revize pak Ustav stanovil vysi thrady légivé
latky brexpiprazol v ISR RXULTI. Ustav v rozhodnuti v ISR RXULTI (rozhodnuti ze dne 26. 5. 2020, sp.
zn. SUKLS147200/2019, €. j. sukl130054/2020) vyslovné odkazuje na zkracenou revizi (sp. zn.
SUKLS86616/2015), a uvadi: ,Ustav stanovil zakladni thradu v souladu s ustanovenim § 39c odst. 7 a
8 zékona o verejném zdravotnim pojisténi podle zékladni uhrady fixované v ramci hloubkové revize
systému Uhrad. Pro stanoveni zakladni Uhrady pouzil Ustav vy$i zékladni Uhrady stanovenou
pravomocné v ramci hloubkové revize systému Uhrad.

Zéakladni uhrada byla pro skupinu v zasadé terapeuticky zaménitelnych léCivych pripravki s obsahem
aripiprazolu p.o. stanovena (zafixovéna) v reviznim spravnim fizeni vedeném Ustavem) pod sp. zn.
SUKLS86616/2015. (13) Rozhodnuti v tomto spravnim fizeni bylo vydano dne 20. 7. 2015 a zakladni
Uhrada byla pro pfedmétnou skupinu v zasadé terapeuticky zaménitelnych IéCivych prfipravkt stanovena
takto: Zakladni uhrada: 61,7297 K& za ODTD* Ustav v tomto rozhodnuti rovnéZz uvadi, Ze zafazuje
IéCivy pfipravek RXULTI ,na zakladé ustanoveni § 15 odst. 9 pism. e) a v souladu s ustanovenim § 39c
odst. 1 zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi do skupiny v zasadé terapeuticky zaménitelnych
lécivych pripravki s obsahem IécCivé latky brexpiprazol a aripiprazol p.o.

a na zakladé ustanoveni § 15 odst. 9 pism. a) a dle ustanoveni § 39c odst. 7 a 8 zakona o vefejném
zdravotnim pojisténi stanovuje uvedenému lécivému pfipravku thradu ze zdravotniho pojisténi ve vySi
172843 K¢&.”.

Je tedy zfejmé, Zze Ustav pFi stanoveni vyse Ghrady Iééivé latky brexpiprazol (LP RXULTI, sp. zn.
SUKLS147200/2019) vysSel ze zkracené revize (sp. zn. SUKLS86616/2015), pfic¢emz tato zkracena
revize mohla byt uskuteénéna pouze u skupiny, ve které probéhla alespoii jedna hloubkova
revize (tj. SUKLS26737/2010). Rizeni, které predchazelo vydani napadeného rozhodnuti (tj.
predmétna hloubkova revize) tedy zjevné nemiize byt prvni hloubkovou revizi, kdyz ji
predchazela hloubkova revize (sp. zn. SUKLS26737/2010), nasledovana zkracenou revizi (sp. zn.
SUKLS86616/2015), pficemz na tuto zkracenou revizi se Ustav odkazal pii stanoveni vyse Ghrady
LP RXULTI obsahujiciho brexpiprazol (sp. zn. SUKLS147200/2019) s tim, ze jde o zakladni uhradu
fixovanou v rdmci hloubkové revize systému Uhrad v souladu s ustanovenim § 39c odst. 7 a 8
zakona o verejném zdravotnim pojisténi.

Ze skuteénosti uvedenych vyse je nepochybné, ze fizeni, které predchazelo vydani napadeného
rozhodnuti (tj. pfedmétna hloubkova revize, sp. zn. SUKLS48833/2017) je Ustavem vedena i
evidovana jako druh& hloubkova revize od jejiho zahajeni po celou dobu, a tato skuteénost jasné
vyplyva i z pisemnosti Ustavu a podklad(i uvedenych ve spisovém materialu.




Skute¢nost, ze predmétna hloubkova revize (sp. zn. SUKLS48833/2017) nemize byt prvni
hloubkovou revizi, je dale ziejma rovnéz z toho, ze ji predchazela hloubkova revize (sp. zn.
SUKLS26737/2010), nasledovana zkracenou revizi (sp. zn. SUKLS86616/2015), na niz navazovalo
stanoveni vy$e uhrady LP RXULTI (sp. zn. SUKLS147200/2019). Pfitom Ustav u tohoto stanoveni
u LP RXULTI vyslovné uvadi, ze jde o zakladni uhradu fixovanou v ramci revize systému tuhrad
v souladu s ustanovenim § 39c odst. 7 a 8 zakona o verejném zdravotnim pojiSténi. Takové
stanoveni dle téchto ustanoveni zakona by viibec nebylo mozné, pokud by tato zakladni uhrada
nebyla stanovena v predchozi revizi.

Je tedy zcela ziejmé, ze Fizeni, které predchazelo vydani napadeného rozhodnuti (tj. predmétna
hloubkova revize) nemuize byt prvni hloubkovou revizi provadénou v dané skupiné.

Tvrzeni Ustavu, ze ,plvodné bylo toto spravni fizeni zahéjeno pouze pro lé&ivou latku aripiprazol,
nicméné nasledné doslo ke zobecnéni nazvu skupiny a zaclenéni dalSich IécCivych pripravki
obsahujicich lécivou latku brexpiprazol a kariprazin (POZN. LP REAGILA nejsou aktualné do hloubkové
revize zafazeny)” a Ze ,[v] dusledku upozornéni Ucastnika Otsuka Ustav sjednotil oznadeni a nézev
spisu predmétné hloubkové revize, ¢imz do$lo k zadanému administrativnimu sjednoceni“ je zjevné
nespravné, a to z nékolika diivodi. Predmét fizeni byl od zahdjeni spravniho fizeni vymezen, a
tento predmét nemohl byt zménén zadnym ,.zobecnénim ndzvu“. Pokud by v pribéhu Fizeni mohl
byt spravnim organem libovolné ménén predmét tohoto probihajiciho fizeni pouhou zménou
ieho nézvu (& dokonce pouhym ,upfesnénim” néazvu, jak tvrdi Ustav), mél by takovy postup za
nasledek zdsadni poruseni principu predvidatelnosti vysledkt spravniho fizeni, jakoz i moznost
ucastniku rizeni uc€inné hdjit sva prava.

Sam Ustav vyslovné i v napadeném rozhodnuti (na str. 130) uvadi, Ze ,plvodné bylo toto spravni
fizeni zahajeno pouze pro IéCivou latku aripiprazol”, a_je pfitom nesporné, Ze pro lé€ivou latku
aripiprazol jiz dfive probéhla jak revize hloubkova, tak i zkracena. Ustav sam vyslovné uvadi, ze
od pocéatku bylo Fizeni, které predchazelo vydani napadeného rozhodnuti, vedeno jakozto
hloubkova revize, a to pro léivou latku aripiprazol. Na predchozi revize pro lé€ivou latku
aripiprazol rovnéz Ustav odkazoval od poéatku Fizeni, které predchazelo vydani napadeného
rozhodnuti. Je tedy ziejmé, ze toto Fizeni nemohlo byt prvni hloubkovou revizi. Na této
skuteénosti nemiize nic zménit tvrzeni Ustavu o tom, Ze v pribé&hu Ffizeni doslo k jakémusi

TE 4

»administrativnimu sjednoceni“ ¢i ,,upFfesnéni nazvu“.

Odvolatel zavérem shrnuje, ze

- Ustav vyslovné v napadeném rozhodnuti uvadi, ze ,,piivodné bylo toto sprédvni Fizeni
zahdjeno pouze pro Iééivou latku aripiprazol”,

- Tizeni, které predchazelo vydani napadeného rozhodnuti, bylo od poéatku vedeno jakozto
hloubkova revize, a to pro léCivou latku aripiprazol, ¢imz byl od poéatku vymezen
predmét Fizeni,

- fizeni, které pfedchazelo vydani napadeného rozhodnuti, bylo od po€atku vedeno v evidenci
Ustavu jako druha hloubkova revize,

-V Fizeni, které predchazelo vydani napadeného rozhodnuti, Ustav od poéatku odkazoval na
pfedchozi revize pro lé€ivou latku aripiprazol, ¢imzZ bylo od podatku zfejmé, Ze jde o revizi
navazujici (naslednou), a nikoliv o revizi prvni,

- je proto zifejmé, ze Fizeni, které predchazelo vydani napadeného rozhodnuti, nemohlo byt
prvni hloubkovou revizi.

Rizeni, které predchazelo vydani napadeného rozhodnuti (tj. predmétna hloubkova revize) je
z téchto divodu pfimo ex lege zastaveno (a to v dusledku prechodnych ustanoveni ¢l.Il odst. 1
zakona €. 371/2021 Sb.), a napadené rozhodnuti proto bylo vydano nezakonné.




Odvolatel dale odkazuje na skuteé¢nosti uvedené dale v bodech lll a IV.

M.
NEPRAVDIVE UDAJE A NESPRAVNY NAZEV ZAHAJENEHO SPRAVNIHO RiZENi
DEKLAROVANY V NAPADENEM ROZHODNUTI

V_napadeném rozhodnuti Ustav na str. 27 uvadi:
Dne 17. 3. 2017 Ustav z moci Ofedni v rdmci revize systému Ohrad ve smyslu ustanoveni & 391 zikona

ovefejném zdravotnim pojisténi zahdjil spravni fizeni sp. zn. SUKLS48833/2017 o zméné wyie a
podminek Ohrady ze zdravotniho pojisténi skupiny v zasadé terapeuticky zaménitelnych lecivych

pfipravkd - parcidlni agonisté dopaminowych receptori, p. o.
A ——

Toto tvrzeni neni pravdivé, protoze dokumentem vedenym pod ¢&.j. sukl49140/2017 bylo dne 1. 3.
2017 ozndmeno

zahajeni hloubkové revize systému dhrad |é¢ivych pripravkd v zasadé terapeuticky zaménitelnych s
lé€ivymi pFipravky s obsahem |lééivé latky aripiprazol p.o. , podle ustanoveni § 391 zakona o vefejném zdravotnim

pojigténi.

a nasledné bylo dne 17. 3. 2017 fizeni Ustavem zah&jeno pod nazvem ,,...1é&ivych pFipravki

s obsahem lécivé latky aripiprazol p. o. (NO5AX12)“ a pod timto nazvem bylo fizeni vedeno jesté
témeér po 4 letech, jak dokladuje dokument Usneseni ze dne 8. 1. 2021 (€. j. sukl5363/2021), ve
kterém se piSe:

Dne 17. 3. 2017 Ustav z moci Gredni zahdjil spolecné revizni sprévni fizeni o zmé&né vyse a podminek
dhrady ze zdravotniho pojisténi skupiny vzdsadé terapeuticky zaménitelnych_|égivych pfipravki s
obsahem lécivé latky aripiprazol p. o. (NO5AX12).

Odvolatel konstatuje, ze napadené Rozhodnuti uvadi nepravdivé informace. Dne 17. 3. 2017
byla zahajena hloubkova revize systému uhrad lécivych pripravka s obsahem lécivé latky
aripiprazol p. 0. (NO5AX12).

V.
OBSAH NAVRHU HODNOTICI ZPRAVY
DEKLAROVANY V NAPADENEM ROZHODNUTI

V napadeném Rozhodnuti Ustav na str. 29 uvadi:

Ustav ve spravnim fizeni po shromaZdéni veikerych podkladd shrnul wyjsledky zjisfovani do navrhu
hodnotici zpravy, €. j. sukl49135/2017, vydaneho dne 1. 3. 2017.

S timto tvrzenim Ustavu nelze souhlasit, protoze veskeré podklady, o kterych Ustav hovori, se
tykaly jen a pouze lé&ivé latky aripiprazol peroralni podani. Uvedeny text Ustavu je zavadsjici,
protoZe byly shromazdény veskeré podklady tykajici se pouze lIé€ivé latky aripiprazol (dale také
»ARI“) a nic vice. Dokumentem s €.j. sukl49139/2017, vydanym dne 1. 3. 2017, byl Navrh zmény
vySe a podminek uhrady z moci Ufedni skupiny v zasadé terapeuticky zaménitelnych pfipravk( s
obsahem |éCivé latky aripiprazol p.o. (ATC kdéd NO5AX12). Hloubkova revize systému Uhrad (dale
,NHZ).

NHZ neobsahovala ve svém textu slovo , brexpiprazol*, Zddnym zptsobem na svych 17
stranach nezminila, ani nenaznacila, Ze existuje brexpiprazol jako léciva latka, ktera by mohla




byt povazovana za terapeuticky zaménitelnou s aripiprazolem a soucasné se z textu NHZ
nedalo Zadnym zpusobem dovodit, Ze by se hloubkova revize mohla pfipadné tykat jiné Ié¢ivé
latky, nez je aripiprazol p.o.

To je ostatné zfejmé rovnéz z toho, ze sam Ustav vyslovné v napadeném rozhodnuti uvadi, ze
Lplvodné bylo toto spravni fizeni zahajeno pouze pro lécivou latku aripiprazol”, jak je podrobné
vysvétleno shora v bodé Il.

Predmét rizeni byl od poc¢atku vymezen jako hloubkova revize pro lécivou latku aripiprazol, a

Z NHZ nebylo mozno jakkoliv dovodit, Zze by jiné l1éCivé latky (napi. brexpiprazol) mohly byt
povazovany za terapeuticky zaménitelné s aripiprazolem, a Ze by se tedy tato hloubkova revize
mohla tykat i jich.

Odvolatel konstatuje, Ze napadené rozhodnuti uvadi zavadéjici informace, které neodpovidaji
obsahu spisu.

V této souvislosti odvolatel odkazuje na sva vyjadreni v priibéhu fizeni.

V.
VYHODNOCENi OBDOBNE/BLiZKE BEZPECNOSTI
NA ZAKLADE NEAKTUALNICH CESKYCH DOPORUCENYCH POSTUPU PSYCHIATRICKE PECE

Prestoze ze skutecnosti uvedenych shora je ziejmé, ze napadené rozhodnuti bylo vydano
v rozporu se zakonem jiz z toho diivodu, ze Ustav nerespektoval fakt, ze Fizeni, které predchazelo
jeho vydani (tj. predmétna hloubkova revize) bylo pfimo ex lege zastaveno (a to v dasledku
prechodnych ustanoveni €lLIl odst. 1 zakona €. 371/2021 Sb.), napadené rozhodnuti je navic
vydano i v pfikrém rozporu s § 3 spravniho fadu, kdyz Ustav nezjistil skutkovy stav, o némz
neexistuji dliivodné pochybnosti, a to z fady diavodu.

Prvnim z nich je to, Ze pfi posouzeni obdobné/blizké bezpeénosti se Ustav v odborné &asti hodnoceni
odkazuje na ¢eské a zahraniéni doporuc¢ené postupy (str. 154) nasledujicim tvrzenim:

Dle tabulek zobrazujicich relativni frekvence nejéastéjsich NU antipsychotik, jeZ

jsou uvedeny v Ceskych Doporucenych postupech psychiatricke péce (19): zahranicnich guidelines (28),

aripiprazol, brexpiprazol a kariprazin vykazuji obdobnou/blizkou bezpetnost.

a) pod citaci €. 19 uvedenou ve scanu Ustav referencuje ceské Doporu&ené postupy
psychiatrické pé&e z roku 2020 s citaci str. 148 ve znéni: 19. Psychiatrické spole¢nost CLS
JEP: Doporuéené postupy psychiatrické péce 2020. Stabilizacni a udrZzovaci lécba
schizofrenie. Dostupné z: https://postupy-pece.psychiatrie.cz/specialnipsychiatrie/f2-
schizofrenie/stabilizacni-udrzovaci-lecba-schizofrenie)

Dne 25. 3. 2022 Ustav obdrzel pod &.j. suki63038/2022 upozornéni na aktualizované éeské
Doporucené postupy psychiatrické péce z roku 2022 (dale také ,Doporucené postupy 2022%)
Ustav vzal tuto skuteénost na védomi a na str. 146 napadeného rozhodnuti uvadi, ze
Doporuéené postupy 2022 prozkoumal.

Odvolatel pfi studiu aktualizovanych ¢eskych Doporu¢enych postupl 2022 nalezl na str. 13
publikovanou tabulku Relativni frekvence nejéastéjsich NU antipsychotik. Detailnim studiem odvolatel
zjistil, ze se jedna o aktualizaci tabulky, ktera byla publikovana v ¢eskych doporu¢enych postupech

z roku 2020, obrazek 1.


https://postupy-pece.psychiatrie.cz/specialnipsychiatrie/f2-schizofrenie/stabilizacni-udrzovaci-lecba-schizofrenie
https://postupy-pece.psychiatrie.cz/specialnipsychiatrie/f2-schizofrenie/stabilizacni-udrzovaci-lecba-schizofrenie

Obrézek 1: Porovnani tabulek relativni frekvence nejéast&jsich NU antipsychotik v &eskych
doporucenych postupech z roku 2020 a z roku 2022.

DOPORUCENE POSTUPY PSYCHIATRICKE PEEE
Nezadouci u€inky navozené antipsychotiky

Tabulka 1 Relativni frekvence nejéastijsich NU antipsychotik (upraveno dle, Galletly et al. 2016, Hassan et al. 2013, Huhn et al. 2019, Leucht et al. 2017,
Taylor et al. 2018, Pillinger et al. 2020)

Lek Sedace Vahovy Diabetes | Dyslipidemie | EPS/akathisie | Anticholinergni Hypotenze Qe Elevace
piirdstek uginky interval prolaktinu
amisulprid - | +- + ' - + - - + T
aripiprazol - - - - - +- -
asenapin + ' + +- ' + +- - + + ' +-
brexpiprazol - + - - +- - - -
flupenthixol | +- | ++ + [ ? +H + + + ++
flufenazin + + + ? +H+ ++ + + ++H
haloperidol | + | - +- [ - +H+ + + Ha ++
chlorpromazin +H +H ++ +H+ +H ++ +H ++ +
kariprazin | - | +- - [ - m - - -

DOPORUCENE POSTUPY PSYCHIATRICKE Pééstamlizaania udrzovaci létba schizofrenie - Nezadouci Ginky é antipsychotil

Tabulka 1 Relativni frekvence nejéast&jsich NU antipsychotik {upraveno Huhn et al. 2019, Taylor et al. 2021, Pillinger et al. 2020)
Lék Sedace | Vahovy pfirlistek | Dyslipidemie | akathisie | EPS | Anticholinergni G€inky | Hypotenze | QTcinterval | Elevace prolaktinu
amisulprid - + + + - - ++ .

‘ aripiprazol - | - - E - - - - -
brexpiprazol - - - D - - - - -
flupenthixol + ++ ? ++ ++ ++ + + Ry
flufenazin + + ? ++ + + + + .
haloperidol + * - Ll Ll + + v, 4+t
chlorpromazin +++ ++ ++ + ++ ++ +++ ++ +++
kariprazin - - - - - - - N

Odvolatel konstatuje, ze Ustav neuved| Doporuéené postupy 2022 ani mezi podklady, ze
kterych vychazel pfi rozhodovani, ani v odborné ¢asti napadeného rozhodnuti.

Ustav na jedné strané odkazuje ve stéZejnim textu [viz tvrzeni SUKL v Rozhodnuti na str. 154 (scan
v Gvodu tohoto bodu V.)], posuzujicim obdobnou nebo blizkou bezpeénost BRE, ARI a kariprazinu
(dale ,KARI"), na tabulku relativni frekvence nej¢astgjsich NU antipsychotik, uvefejnénou v &eskych
doporudenych postupech psychiatrické péée 2020, pfitemz timto odkazem Ustavu se tato tabulka
stala stéZejnim podkladem posouzeni terapeutické zaménitelnosti. Na druhé stran& Ustav zadnym
zpusobem neposoudil odliSné Udaje, které jsou publikovany v aktualizovanych ¢eskych doporu¢enych
postupech z roku 2022 v tabulce se stejnym nazvem, ale odliSnymi skute€nostmi, obrazek 1.
Odvolatel konstatuje, ze nové skutecnosti stézejniho dokumentu pro posouzeni terapeutické
zaménitelnosti Ustav zcela ignoroval.

V této souvislosti Odvolatel doplfiuje, Ze Ustav aktualizované ¢eské Doporuéené postupy z roku
2022 neuvedl mezi podklady, ze kterych vychazel pfi rozhodovani, prestoze mu bylo znamo, ze
existuji, a pfestozZe starsi Ceské doporucené postupy z roku 2020 mezi podklady, ze kterych vychéazel
pfi rozhodovani, uvadi (str. 147).

19. Psychiatrickd spoleénost CLS JEP: Doporudené postupy psychiatrické péce 2020. Stabilizaéni a

udriovaci lé€ba schizofrenie. Dostupné z: https://postupy-pece.psychiatrie.cz/specialni-

psychiatrie/f2-schizofrenie/stabilizacni-udrzovaci-lecha-schizofrenie




Odvolatel konstatuje, Ze Ustav pied vydanim Rozhodnuti neovéfil dostupnost Doporuéenych postupt
psychiatrické péée 2020 na Ustavem uvedeném webovém odkazu. Odvolatel konstatuje, Ze
Doporuéené postupy psychiatrické pée 2020 nelze na Ustavem uvedeném webovém odkazu nalézt.
Znéni &eskych doporugenych postuptl z roku 2020 jsou dostupné pouze v PDF, které Ustav vlozil do
spisu naposledy dne 28.2.2022 pod odkazem ,Dilkazy opatfené SUKL IlI, &.j. sukl43764/2022.

Odvolatel konstatuje, Ze Ustav pied vydanim Rozhodnuti ignoroval nové zasadni skutegnosti, kdyz se
tabulkou relativni frekvence nejéastéjsich NU antipsychotik, aktualizovanou v eskych Doporuéenych
postupech 2022, viibec nezabyval.

Ustav sougasné neovéfil platnost webového odkazu, a proto chybné cituje staré &eské doporuéené
postupy z roku 2020.

Zaroven Ustav nové Seské Doporucené postupy 2022 pouze zminil ve vyporadani podani, ale Zadnym
zpusobem je neuvedl| ani v odborné ¢asti, ani mezi podklady, ze kterych vychazel pfi rozhodovani.
Odbvolatel je presvédéen, ze Ustav je povinen nové aktualizované zasadni skuteénosti, kterymi
ceské Doporucené postupy 2022 rozhodné jsou, nalezité odborné vyhodnotit v odborné ¢asti,
coz se nestalo (pouhé vyporadani namitky Odvolatele mimo odbornou ¢ast nelze pfi nejlepsi vuli
povazovat za odborné posouzeni).

Odvolatel povazuje za mimofadné zavaznou chybu skuteénost, Zze Ustav 2adnym zptsobem
nevyhodnotil, zda a jaky vliv maji na jeho posouzeni obdobné nebo blizké bezpe€nosti odliSné
udaje v tabulce relativni frekvence nejéastéjSich NU antipsychotik, uvedené ve starSich
€eskych Doporu€enych postupech, oproti nové tabulce s odliSnymi daty, publikované
v_aktualizovanych ¢eskych Doporucéenych postupech 2022.

VI,
ODLISNE KLINICKE VYUZITI
V CESKYCH DOPORUCENYCH POSTUPECH PSYCHIATRICKE PECE 2022

Dal$i zasadni vadou napadeného rozhodnuti je to, ze Ustav zcela nespravné interpretoval
skuteénost, ze Doporucené postupy 2022 deklaruji nezaménitelnost BRE, ARI a KARI a jejich
odlisné klinické vyuziti.

Ustav v napadeném rozhodnuti (str. 146) pfed samotnou odbornou &asti v reakci na upozornéni, ze
byly aktualizovany ¢eské doporuc¢ené postupy psychiatrické péce, cituje Uryvek z aktualizovanych
Doporucenych postupl psychiatrické péce 2022.

Jednd se o text, ve kterém Doporucené postupy 2022 deklaruji nezaménitelnost BRE, ARI a KARI
a jejich odliSné klinické vyuziti:

PFi vysazeni antipsychotik hrozi relaps
onemocnéni. Takové situaci lze v udriovaci ¢i profylaktické fazi 1ééby schizofrenie predejit bud’
pozvolnou redukci dFive efektivnich antipsychotik na minimdlni efektivni ddvku, pfechodem na
parcidini agonisty dopaminu (DRPA) éi lurasidon nebo vyuZitim kombinace obou vyse uvedenych
strategii. Antipsychotika ze skupiny DRPA jsou efektivni nejen v akutni, ale rovnéZ v udriovacia
profylaktické 1éébé schizofrenie a nejsou vzdjemné zaménitelnd (Mohr et al., 2022). Brexpiprazol
zpusobuje akathisii na urovni placeba, zatimco kariprazin a aripiprazol ji indukuji vyznamné
castéji ve srovndni s placebem (Huhn et al., 2019). DRPA patii mezi tzv. prolaktin Setfici

o

antipsychotika a spoleéné s lurasidonem (Mohr a Masopust, 2019) maji rovnéZ bezpeény
kardiometabolicky profil a dobrou sndsenlivost. Jejich uZiti je vhodné zvaZovat v udriovaci i
profylaktické I1éEbé schizofrenie, kdyZ se proces zlepSovdni stavu zastavil na uréitém stupni napf:
pro negativni symptomatiku (kariprazin), nadmérny itlum (kariprazin, brexpiprazol), akathisii

brexpiprazol), sexudini dysfunkci (aripiprazol).
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Na z&kladé vlastniho Usudku Ustav pFi vypofadani dovozuje, Ze ,Aékoliv autofi doporuéenych postupli
uvadi, Ze jednotlivi zastupci DRPA nejsou zaménitelni, vSechny tfi lécivé latky vykazuji spolec¢né a v
ramci celé skupiny atypickych antipsychotik podstatné rysy.“ Odvolateli neni znamo, co méa Ustav na
mysli textem ,v8echny tfi 16Civé latky vykazuji spolec¢né a v ramci celé skupiny atypickych
antipsychotik podstatné rysy* protoze Ustav neuvadi Zadné konkrétni podstatné a spole&né rysy.

K odlisnému klinickému vyuziti BRE, ARI a KARI, ktery Ustavem prezentovany vystfizek z
Doporuéenych postupt 2022 (viz scan vyse) deklaruje, se Ustav nevyjadfuje a neéini tak ani
v podkladech pro napadené rozhodnuti. (vice viz bod XXIlII)

Ceské doporuéené postupy jsou stéZejni dokument pro odborné hodnoceni a pro posouzeni
terapeutické zaménitelnosti [viz tvrzeni SUKL v Rozhodnuti na str. 154 (scan v Gvodu bodu V tohoto
odvolani)]. Odvolateli neni znamo, z jakého diivodu Ustav hovofi o aktualizovanych Doporuéenych
postupech 2022 jiz a jen pfed samotnou odbornou ¢asti napadeného rozhodnuti, a to pouze a jen

v reakci na upozornéni na vydani aktualizace ¢eskych doporu¢enych postupt. Odvolateli neni znamo
ani to, pro¢ Ustav Doporu&ené postupy 2022 nehodnotil a neposoudil je v odborné &asti obdobné, jako
to provedl s doporu€enymi postupy z roku 2020 (vice viz bod V, XIV).

Odvolatel konstatuje, Ze Ustav zde opét zachazi s odbornymi zdroji odborné nespravné a sva
kliGova tvrzeni stavi na zastaralych zdrojich. | vtomto ohledu je proto napadené rozhodnuti
vydano v prikrém rozporu s § 3 spravniho fadu, kdyz Ustav nezjistil skutkovy stav, o némz
neexistuji divodné pochybnosti.

VII.
NESJEDNOCENE NENAVAZUJICi PODMINKY UHRADY

V této ¢asti Odvolatel zdanlivé odbodi k jinému fizeni, ale to jen proto, aby demonstroval
nekonzistentni a diskriminujici pfistup Ustavu v tomto Fizeni.

Ve spravnim fizeni o zméné vySe a podminek uhrady z moci Ufedni skupiny v zasadeé terapeuticky
zaménitelnych pfipravkd s obsahem lécivé latky aripiprazol parenteralni depotni (ATC N05AX12),
Hloubkova revize systému thrad, které vedl pod sp. zn. SUKLS54703/2017, Ustav zménil podminky
Uhrady pro aripiprazol ve formé depotni injekce (LAI) mj. odstranénim podminky opakované
hospitalizace a stanovil pro ARI LAl podminky uhrady ve znéni:

A, E/IPSY

P: Aripiprazol ve formé depotni injekce je hrazen u dospélych pacientil se schizofrenii s dobrou
progndzou, ktefi splriuji vSechny niZze uvedené podminky zaroveri:

a) negativni skore v dotazniku DAI-10 a je u nich potvrzena non-adherence k 16¢bé,

b) byli lé¢eni aripiprazolem peroralnim.

Lécba pacienta spiniujiciho vy$e uvedené je ukoncena, pokud relabuje béhem 12 mésict od zahajeni
lééby depotnim aripiprazolem, nebo pokud Iécbu neni mozné fadné davkovat pro pokracujici
nespolupraci pacienta.

Odvolatel v této chvili doplfiuje, Ze pavodni podminky Uhrady pro ARI LAl obsahovaly nutnost spinéni
opakované hospitalizace pred preskripci ARI LAl. Z odbornych divod( Ustav ve spravnim fizeni
SUKLS54703/2017 tuto podminku odstranil. S timto postupem Ustavu Odvolatel souhlasil a pfivital jej.

Zde Odvolatel povazuje za potfebné nejprve vysvétlit, jak dilezita je adherence k Ié€bé u pacientl se
schizofrenii a jak zasadni roli v ni hraje snasenlivost antipsychotik. Je obecné dobfe znamo, ze prvni
ataka schizofrenie se objevuje u mladych pacientl. DalSi osud pacienta pak zavisi na tom, zda bude
pacient IéCen a zda bude Iéky skute¢né uzivat. Kazdy novy relaps onemocnéni znamena realné riziko
dalSiho a nevratného poskozeni mozku a jeho funkci (viz obrdzek 2 nize, Nasrallah 2010).
Zakeinost onemocnéni spociva v tom, ze pacienti vétSinou, a zejména na poc¢atku onemocnéni,
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nemaji tzv. nahled, tj. nejsou si védomi abnormalit ve svém chovani, nechapou, Ze jsou nemocni, a
neuvédomuiji si, ze mohou byt sobé& nebo ostatnim nebezpeclni. Proto nechtéji Iéky uzivat. Tim spis,
kdyz jim zvoleny Iék zplUsobuje néjaké nezadouci ucinky (napf. sedaci, nevykonnost, narist hmotnosti,
tfes nebo ztuhlost, neklid, sexualni poruchy apod.). Proto je adherence pacientl pfi uzivani
antipsychotik obecné nizka. Pfitom pravé v ¢asné fazi onemocnéni je mozné s pomoci antipsychotik
zachranit podstatny inteligenéni a funkéni potencial jejich mozku. Kazdy relaps tuto $anci na zachranu
snizuje. Snaha odbornych spole¢nosti zajistit uzivani antipsychotik od po&atku onemocnéni, je tedy
opodstatnéna. A je také zcela jasné, pro¢ u pacientd s vysokym rizikem non-adherence doporuduji
odbornici pouziti depotni formy v&as, neCekat na opakované relapsy.

Obrazek 2: Dlsledky relapst ve schizofrenii (pfevzato z Nasrallah 2010)

100 =

Prodrome * The Deteriorating Course, Tissue Loss, and Treatment Resistance with

Repetitive Relapses Following the First Episode in Schizophrenia

— Response

Y

90 o

80 =

70 =

60
Chronic relasping/Residual symptoms

50 o
First episode

40 =

Level of Functioning

Treatment Resistance

30 4

Progressive brain tissue loss

ad First ~ Second  Third  Fourth

Episode Episode Episode Episode

10 = m _..."‘:(- = ala ™
TN 2 2 = m % 2z 2 » 0 31 2 @3 % » % 7 % % 4
Age (years) Nasrallah, H A 2009

ProtoZe je podani ARI LAl novym znénim podminek uhrady opét navazano na podani peroralni formy
ARI (jako tomu bylo pfed zménou podminek uhrady), postupné byly Odvolatelem ve spravnim fizeni
SUKLS54703/2017 vzneseny dva pozadavky (viz. nize) na stanoveni znéni podminek thrady pro
peroralni ARI tak, aby pacienti mohli dostat ARI LA, jedno z velmi dobfe snasenych depotnich
antipsychotik, dfive, nez jejich peroralni antipsychoticka Ié€ba selze a nez zaziji relaps schizofrenie s
pfipadnou hospitalizaci a novym nastavovanim jiné antipsychotické 1écby.

Prvnimu pozadavku na zaélenéni peroralniho aripiprazolu ve stabiliza¢ni fazi jako predstuperi
podavani parenteralniho depotniho aripiprazolu po dobu nejvy$e 28 tydnd, v8ak Ustav nevyhovél a
konstatoval, Ze ,v probihajicim spravnim fizeni, sp. zn. SUKLS54703/2017, neni moZné rozhodovat o
podminkach Ghrady léCivych pfipravkd, jeZ nejsou soucasti pfedmétného spravniho fizeni (tedy
spréavniho Fizeni s ARI LAI).“ Jinymi slovy, podle minéni Ustavu, v hloubkové revizi vedené s ARI LAI
nebylo mozné rozhodovat o podminkach uhrady ARI p.o.

Druhému pozadavku na sjednoceni podminek Ghrady peroralnich Iékovych forem, které musi byt
podavany pfed LAl antipsychotiky tak, aby bylo podani LAl antipsychotik umoznéno v prvni linii IéCby
v souladu s novym zn&nim podminek uhrady, Ustav op&tovné nevyhovél a op&tovné uvedl, ze ,v
probihajicim spravnim Fizeni, sp. zn. SUKLS54703/2017, neni mozZné rozhodovat o podminkach
Uhrady léCivych pripravkd, jeZz nejsou soucasti pfedmétného spravniho fizeni (tedy spravniho fizeni
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s ARI LAI).“ Jinymi slovy, podle minéni Ustavu, v hloubkové revizi vedené s ARI LAl nebylo mozné
rozhodovat o podminkach Ghrady ARI p.o.

Ustav byl nasledné ve spravnim fizeni (SUKLS54703/2017, tj. spravnim fizeni s ARI LAl) pozadan,
aby sladil v_relevantnich spravnich fizenich podminky Uhrady pro peroralni Iékové formy tak,
aby bylo mozné LAI antipsychotika podavat v souladu s odbornymi tvrzenimi deklarovanymi
Ustavem a doslo k realnému naplnéni indikaéniho omezeni LAl antipsychotik (podani v 1. linii).
Zaroven byl Ustav upozornén na aktualné vedené spravni Fizeni s peroralnim lékovou formou
aripiprazolu (sukls48833/2017), tedy na fizeni, které pfedchazelo vydani napadeného rozhodnuti.

Odhlédne-li Odvolatel od toho, Ze fizeni, které pfedchazelo vydani napadeného rozhodnuti, bylo
pfimo ze zakona zastaveno, bylo by spravnim fizenim, které spliuje vS§echny podminky pro zménu
znéni podminek Uhrady (je vedeno s peroralni formou aripiprazolu, rozhoduje o podminkach Ghrady
LP s obsahem peroralniho aripiprazolu, jedna se o hloubkovou revizi, kterd ma komplexné posoudit
aktualni skutkovy stav), ani pres vyslovnou Zzadost a upozornéni na to, Ze tato druha hloubkova revize
ex-offo probiha, Ustav Zadnym zptisobem nefesil provazanost a navaznost podminek Ghrady ARI
perorainiho a ARI LAI. Pfitom tato skuteénost, tedy nesjednoceni podminek uhrady a nedlivodné
rozdily podminek dhrady ARI peroréiniho a ARI LAl maji zdsadni vyznam z hlediska zdkonnych kritérii
uvedenych v ustanoveni § 39b odst. 11 zakona o verejném zdravotnim pojiSténi.

Odlisné linie IéCby pro pfedepsani peroralnich lIékovych forem LAI antipsychotik, které v nékterych
pfipadech umozni realné uplatnéni indikacniho omezeni podminek uhrady LAI antipsychotika a

v jinych pfipadech tuto realnou preskripci zablokuiji, jsou diskriminujici, pfinadi nerovnost a zavaznou
finanéni Ujmu pro drzitele registrace takového ,blokovaného® LAl antipsychotika, jehoz peroralni
Iékova forma by byla vazana nejdfive na druhou, resp. na dalsi linii Ié¢by, oproti peroralni Iékové
formé jiného LAI antipsychotika, ktera by byla bez indikaéniho omezeni, resp. navazana na podani v
prvni linii [éCby.

Blokovani podani ARI LAl podminkami Uhrady ARI v peroralni formé znemozriuje pacientdm podat
ARI LAl v¢as, tedy dfive, nez prob&hne relaps schizofrenie, pfipadné hospitalizace a nasledny pokles
kvality zivota pacientl. Nastaveni podminek Uhrady pro ARI p.o. vede nyni k tomu, Ze pfistup pacientt
k ARI LAI, jednomu z nejlépe snasenych depotnich antipsychotik, neni v prvni linii IéEby mozny. A to
pfesto, Ze podani ARI LAl v 1. linii je v souladu s novym znénim podminek uhrady ARI LAI.

Formalné je tedy deklarovan rovny pfistup pacientd k ARI LAI v 1. linii, avSak realné tento pFistup neni
mozné realizovat. Pfitom velmi dobra snasenlivost aripiprazolu p.o. a nasledné ARI LAl by umoznila
velmi dobrou adherenci, snizila by riziko relapsu, hospitalizace a ve svém dlsledku by snizila naklady
systému vefejného zdravotniho pojisténi.

Odvolatel je presvédcéen, ze nestanoveni podminek Uhrady pro ARI v peroralni Iékové formé
tak, aby mohlo byt naplnéno a v klinické praxi realizovano nové znéni podminek uhrady ARI
LAl je nejen diskriminuijici, pfinasejici nerovnost a zavaznou financni ujmu drziteli registrace,
ale neni ani v zajmu pacient(, ani v zdjmu verejném.

Podminky Uhrady IéCivého pripravku RXULTI stanovené napadenym rozhodnutim jsou proto
nespravné a v rozporu se zakonnymi kritérii uvedenymi v ustanoveni 8 39b odst. 11 zdkona o
verejném zdravotnim pojiSténi.

VIIL.
NEPREHLEDNOST RiZENi, KTERE PREDCHAZELO VYDANI NAPADENEHO ROZHODNUTI
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Odvolatel ve svych vyjadfenich ke 2.FHZ a k 3. FHZ opakované poukazoval na skute¢nost a doloZil
na prikladech (viz scany niZe), Ze pokud Ustav vyporadal namitku nékterého Géastnika fizeni napf.
v 1. FHZ, opakované se stava, Ze Ustav toto své jiz jednou publikované vyporadani namitky riiznym
zpusobem v nasledujicich FHZ zméni (jak bylo Odvolatelem predloZeno na scanech, Ustav svjj
puvodni text doplni, ale také z néj vyznamné ¢asti odstrani) bez toho, aby tuto zménu vyznadil a
zdavodnil. Jinymi slovy, z textu nejnovéjsi FHZ neni mozné zjistit, zda byl postoj Ustavu k dané
namitce v prfedchozi FHZ stejny, nebo zcela odli$ny ¢i dokonce opacny.

Ve vyporadani namitky Ustav v napadeném Rozhodnuti (str. 131) v prvni éasti uvadi:

K tomu Ustav uvadi, Ze dprava textove asti (bez vyznamneho vlivu na vécne vyporadani odbornych ¢i
procesné-pravnich namitek) v jednotlivych finalnich hodnoticich zpravach se ze subjektivniho pohledu
ucastnika Otsuka miZe zddt nepfehlednd a zpasobujici zmateénast, nicméné jak Ustav poznamenal vyse

k totoZné namitce (a na jeji# konkrétni vypofaddni rovnéz odkazuje), dané je jen diikazem toho, e Ustav

upravuje, resp. dopliuje casti, ktere je treba vzhledem k aktualnimu vyvaoji predmétneho spravniho rfizeni

zohlednit. Jak viak Ustav podotkl, nejednd se o Z4dné radikdlni Gpravy textu, pouze upfesnéni nebo

L} A
daplnéni pavodniho vyporadani.

Takovému vysvétleni Ustavu nelze prisvéddit, jak je demonstrovano na ptikladech:

Priklad ¢. 1:

Jednim z prikladu je text uvedeny ve vyporadani namitky ze strany 94 ve 2. FHZ, kde Ustav hovofi o
tom, co je potfeba brat v potaz pfi hledani nejvhodnéjsi terapie pro konkrétniho pacienta v rdmci,
podle nazoru Ustavu, individualizované péée o nemocné se schizofrenii (str. 94):

v expertnim posudku, joko na specifickeé benefity jednotlivych létivych latek. Ty jsou brany
v potaz pfi hleddni nejvhodnéjsi terapie pro konkrétniho pacienta v ramci individualizované
péce o nemocné se schizofrenii. Ustav ddle podotykd, Ze efekt nékterych lécivych Idtek také

F-CALU-013-31N/09.06.2016 strana 24 (celkem 150)

a kam Ustav ve 3. FHZ doplnil slova ,nebo bipolarni afektivni poruchy* (str. 94):

v expertnim posudku, joko na specifické benefity jednotiivich Iécivych latek. Ty jsou brany
v potaz pfi hledani nejvhodnéjsi terapie pro konkrétniho pacienta v ramci individualizované

péce o nemocné se schizofrenii nebo bipoldrni afektivni poruchy. Ustav ddle podotykd, Ze efekt

Text expertniho posudku zGstal stale stejny, presto do svého vyporadani Ustav doplnil slova ,nebo
bipolarni afektivni poruchy”. Doplnéni textu neodrazelo aktualni vyvoj a diivod doplnéni textu
nebyl Ustavem uveden, a zdstava tedy nejasny.

Priklad €. 2:

Dalsi pfiklad ukazuje postupné doplnéni textu, které vyustilo v paradoxni skute¢nost, kdy bylo

nékolikatym doplnénim textu zcela zruSeno vyporadani plvodni namitky

V 1.FHZ, ve 2.FHZ, a ve 3. FHZ byl postupné puvodni text ménén nasledujicim zplsobem:

ukazce stejného useku textu tak, jak byl postupné publikovan v 1.FHZ, ve 2.FHZ, a ve 3. FHZ:
1) Prvni varianta textu Ustavu v 1.FHZ (str. 13 a déle aZ na str. 18):

Dne 9. 9. 2020 Ustav zaloZil do spisu pod €. j. sukl229554/2020 vyjadieni t¢astnika Otsuka,
ktery vznesl nasledujici namitky:
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K namitce, ze nebylo pfipojeno rovnéz spravni fizeni tykajici se léciveho pripravku REAGILA
Ustav uvddi, Ze v soucasné dobé Zddné spravni fizeni tykaji se zmény vyse a podminek uhrady
tohoto pripravku, neprobiha. Jedingym spravnim rizenim, které s danym pripravkem stran
thrady v minulosti probihalo, bylo sprdavni fizeni sp. zn. SUKL5343371/2017 o stanoveni

maximdlni ceny a vyse a podminek dhrady. Rozhodnuti nabylo pravni moci dne 15. 3. 2020.

2) Nésleduje druhé varianta (zména ptivodniho) textu Ustavu ve 2.FHZ (str. 13 a dale na str. 19):

Dne 9. 9. 2020 Ustav zaloil do spisu pod ¢&. j. sukl229554/2020 vyjadieni Géastnika Otsuka,
ktery vznesl nasledujici namitky:

K ndmitce, Ze nebylo pfipojeno rovnéZ spravni fizeni tykajici se lééiveho pfipravku REAGILA
Ustav uvddi, Ze v pribéhu pfedmétného spravniho fizeni obdrZel Ustav Zadost ucastnika VZP o
zahdjeni spravniho fizeni o zméné vyse a podminek uhrady Iééivych pfipravkl REAGILA, jejiZ
soucasti byla rovnéZ Zadost o piipojeni takové fizeni do probihajici hloubkové revize, sp. zn.
SUKLS48833/2017. Na zdkladé posouzeni Ustav Zddosti ucastnika VZP vyhovél a uvedend
spravni fizeni usnesenim ze dne 24. 6. 2021 spajil.

Poznémka Odvolatele: u namitky pfedlozené dne 9. 9. 2020 nemohli uéastnici fizeni ani Ustav nic
védét o tom, Ze 24. 6. 2021 dojde ke spojeni.

3) A posléze tfeti varianta (zmé&na) pivodniho textu Ustavu ve 3.FHZ (str. 13 a dale na str. 19):

Dne 9. 9. 2020 Ustav zaloZil do spisu pod ¢&. j. sukl229554/2020 vyjadieni t¢astnika Otsuka,
ktery vznesl nasledujici namitky:

K namitce, Ze nebylo pfipojeno rovnéZ spravni fizeni tykajici se l1écivich prfipravku REAGILA
Ustav uvddi, Ze v pribéhu predmétného spravniho fizeni obdriel Ustav 2ddost ucastnika VZP o
zahajeni spravniho fizeni o zméné vyse a podminek uhrady Iécivych pripravkd REAGILA, jejiz
soucasti byla rovnéz Zadost o pfipojeni takoveého rizeni do probihajici hloubkové revize sp. zn.
SUKLS48833/2017. Na zdkladé posouzeni Ustav #Gdosti ucastnika VZP vyhovél a uvedend
spravnl fizeni usnesenim ze dne 24. 6. 2021 spojil.|Nicméné dne 27. 9. 2021 vzal ucastnik VZP
svoji Zadost o zménu vyse a podminek uthrady LP REAGILA zpét a poZdadal o zastaveni
predmétné hloubkové revize v éasti LP REAGILA. V dusledku toho byly LP REAGILA 7 pfedmétné
hloubkové revize vylouceny a spravni fizeni o zméné vyie a podminek uhrady téchto lécivych
pfinravku (sp. zn. SUKLS181864/2021) tak bylo nésledné zastaveno.

Doplnéni textu ma pravdépodobné dle vyjadreni Ustavu odrézet aktualni vyvoj v predmétném
spravnim fizeni. Pravdou zUstava, ze na tomto pfikladu je ukazano, ze plivodné vypofadana namitka
se stala nevyporadanou. Na tuto skute¢nost (nevyporadani namitky) Odvolatel ve svém vyjadfeni k 3.
FHZ upozornil v poznamce pod ve znéni ,namitka z 9. 9. 2020 se timto poslednim dopinénim textu
Ustavem stala nevyporadanou, protoze pokud doslo k pripojeni LP REAGILA (2.FHZ) a nésledné

k odpojeni LP REAGILA (3.FHZ)...“. Pravdépodobné tato poznamka Odvolatele na nevyporadani
namitky je ddvodem nasledujiciho textu Ustavu v napadeném Rozhodnuti (str. 131):
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K nevysvétleni namitky dcastnika Otsuka ze dne 9. 9. 2020, pro¢ Ustav neprifadil LP REAGILA do
pfedmétné hloubkové revize, Ustav na tomto misté {a nikoliv k vyporadéni k poddéni ze dne 9. 9. 2020)
primo uvadi, Ze vdobé 1FHZ neprobihalo Zadné spravni fizeni o zméné vyse a podminek thrady LP
REAGILA, které by byl Ustav oprévnén do hloubkové revize pfipojit (to se stalo aZ na zdkladé Zddosti
ucastnika VZP). Jak je ucastnikovi Otsuka bez pochyby znama, Zadné takové spravni fizeni neprobiha ani

v soucasné dobé.

K uvedenému Odvolatel konstatuje, Ze se jedna o druhou hloubkovou revizi zahajenou ex-offo, a
tedy zah4jenou Ustavem. Jeji vedeni bylo tak zcela v rukach Ustavu a neni mozné se zbavit
zodpovédnosti za procesné spravné a v souladu s ustalenou praxi vedené spravni fizeni
odkazem nato, zda je €i neni vedeno jiné spravni fizeni, nadto z jiného divodu (na zadost).
Ustav zodpovida za to, ze ke vSem bude pFistupovano stejné, coz se nedéje, pokud je
predmétna hloubkova revize ex-offo zahajena s ARI p.o., po nékolika letech v rozporu se
zavedenou rozhodovaci praxi rozsifena o BRE a KARI, a je do ni prifazen LP RXULTI

s obsahem BRE, a LP REAGILA s obsahem KARI je nejdfive pfifazen a pak zase odebran,
avSak samotny KARI je ponechan. Ustav v napadeném rozhodnuti jako nazev fizeni pouziva termin
Lparcialni agonisté dopaminovych receptor(l“, avsak pfipravek REAGILA, ktery nesporné obsahuje
aginnou latku KARI, a tedy by dle tvrzeni Ustavu patfil do skupiny parcialnich agonistti dopaminovych
receptord, nebyl v fizeni posuzovan, a vy$e a podminky mu nebyly stanovovany. Takové nedidvodné
rozdily v postupu Ustavu jsou diskriminaéni.

Odvolatel si zde pro vylou¢eni pochybnosti dovoluje poznamenat, Ze nikdy v pribéhu predmétného
spravniho fizeni nezadal o pfifazeni 1éCivé latky KARI ani IéCivého pfipravku REAGILA do
pfedmétného Fizeni. Zadal véak o to, aby bylo k BRE od pog&atku pfistupovano stejné jako ke KARI, a
tedy aby obé Iécivé latky byly v systému Uhrad postaveny samostatné, nikoli jako vzajemné
terapeuticky zaménitelné s ARI p.o.

Odvolatel shrnuje, ze postup Ustavu éini text neprehlednym a zmatenym (jak je demonstrovano
vy$e na pikladu 2), zejména, uvédomime-li si, Ze Ustav navic v priib&hu Fizeni opakované méni
nazev samotného Fizeni.

Zaroven nelze prisvédéit argumentu Ustavu, ze pfidani, resp. odstranéni textu akcentuje
aktualni skutkovy stav, protoze Ustav dopliiuje, resp. odstranuje texty, které poté setrvavaji v
platnosti v priibéhu vSech doposud vydanych hodnoticich zprav (jak ukazuje vy$Se uvedeny
pfiklad €. 1 s doplnénim slov ,nebo bipolarni afektivni poruchy*).

Nelze ani prisvédéit tvrzeni Ustavu, ze se nejedna o radikalni Gpravy textu, jak demonstruje
objektivni skuteénost, ze ve 3. FHZ zmizelo vypofadani namitky, ktera se najednou stala
nevypofadanou (pfiklad €. 2).

V nékterych pfipadech vSak Ustav text neaktualizuje (jako se to stalo u Ustavni znaleckého posudku, a
jak je detailn& uvedeno ve Vyjadieni Odvolatele k 3. FHZ na str. 6). Zmény textu Ustav &ini masivné,
jak doklada fakt, ze ve 3. FHZ oproti 2. FHZ nasSel Odvolatel zmény v textu na vice nez deseti mistech
(napf. str. 19, 23, 57, 58, 61, 88, 95, 98 100, 102 — zde 2x, odstranéni referenci).

Odvolatel je nucen konstatovat, ze drive publikovany text se nahodile méni a je zmateny,
protoze neni jasné, ktera ¢ast textu byla zménéna, doplnéna, odstranéna, aktualizovana.
Soucasné neni znamo, pro¢ je néktera ¢ast textu aktualizovana a jina aktualizovana neni.
Zarovei nelze prisvédéit argumentu Ustavu, ze pridani, resp. odstranéni textu akcentuje
aktualni skutkovy stav, protoze jsou dopliiovany, resp. odstrafiovany texty, které setrvavaji
v platnosti v pribéhu v§ech doposud vydanych hodnoticich zprav (jak ukazuje vy$e uvedeny
pfiklad €. 1 z dopInéni slov ,nebo bipolarni afektivni poruchy*.

16



Odvolatel shrnuje, Zze uvedené zmény puvodni arqumentace Ustavu éini predmétné spravni
fizeni neprehlednym, nebot’ celé vyporadani jeho namitek je zmatecné.

IX.
REVIZNi SPRAVNI RiZENi — SPOJOVANI RIiZENi

Prestoze ze skutecnosti uvedenych shora je ziejmé, ze napadené rozhodnuti bylo vydano
v rozporu se zakonem, je cely postup Ustavu s ohledem na vymezovani piredmétu fizeni, zahrnuti
jednotlivych lééivych latek a pFripravki nepredvidatelny a rozporu s rozhodovaci praxi Ustavu.

Odvolatel se zabyval problematikou ,REVIZNI SPRAVNI RiZENi — SPOJENI RIZENI“ ve svych
predchozich Vyjadfenich, detailné napf. ve Vyjadreni ke 2.FHZ na strané 7 az 16. Ve zkracené verzi
nyni uvadi nasleduijici:

Odvolatel konstatuje, Zze v roce 2017 Ustav oznamil, ze zahaji a nasledné zahajil druhou
hloubkovou revizi ex-offo s jedinou Ié€ivou latkou, a to aripiprazolem p.o.

Nasledné, zcela necekané a v rozporu se svoji dosavadni praxi, do této hloubkové revize
priradil Ié¢ivou latku brexpiprazol, a posléze také IéCivou latku kariprazin. Takovy postup
Ustavu je nekonzistentni a v rozporu s dosavadni praxi Ustavu.

Odvolatel setrvava na svych namitkach a vyporadani Ustavu povaZuje za nespravné.
Ve své argumentaci Ustav sam pfiznava, e standardné se chova jinak (2.FHZ, str. 57):

Dale Ustav uvadi, Fe dnem 24. 6. 2021 bylo k pfedmétnemu reviznimu spravnimu fizeni

pfipojeno individudini sprdwni fizeni o zméné vyde o podminek dhrody IéEivich pFiprovkd
REAGILA, a to na zdkladé Fddosti ifastnika VZP, kterou Ustav v souladu s ustanovenim § 140
odst. 1 vyhodnotil joko okceptovateinou @ pfedmétnd sprdvni fizeni spojil. Ustav opétovné
upazomuje, Ze dané ustanoveni zakotvuje podminky, za kterych je moZné spravni Fizeni spajit,
pficemZ Ustav v obou pfipadech (LP RXULTI a LP REAGILA) vyhodnotil 3ddosti déastnikd fizeni
jako relevantni o vsouwlodu sustanovenim § 140 odst. 1 sprowniho fadu, a proto jejich
fddostem vyhovél a Iéfivé pfipravky do pfedmétné hloubkové revize pfipajil. Ustav sice
standardné do revize zahrnuje pouze Iefive pfipravky, které byly do posuzované skupiny
vzajemne terapeuticky zamenitelnych lecivych pripravku zargzeny v okamziku zohajeni fnzenl,
tato skutefnost ale neni divodem pro to, aby byly Fddosti zdravatnich pojistoven o pfipajeni
individudlnich spravnich fizenl do revize zamitnuty. Zakon o verejném zdravoinim pajisténi {ani
Zadny jiny pravni pfedpis) ustanoveni, kterym by bylo takeve spojeni vyloufeno, nezakotvuje

rozdiinosti v

Prota wwhodnoti-li Ustav, Ze jsou dany skutecnasti, ktere pripojeni aduvodiuji @ soutasne jsou
napinény zdkonné pfedpokiady, je Ustav oprdvnén ke spojeni pfistoupit. § tvrzenim ufostika
Otsuka se tak nelze ztotoinit, co? doklddd i rezhodovaci praxe Ustavu potvrzend rozhodnutimi
cdvolaciho orgdnu, napf. sp. zn. SUKLS110938/2014 nebo sp. zn. SUKLS157691/2013.

V této souvislosti Ustav odkazal na svoiji rozhodovaci praxi a potvrzena rozhodnuti, napf.
sukls110938/2014 a sukls157691/2013. Obé uvedena fizeni vSak splnila pfedvidatelnost, protoze
vzdy byl vydan Navrh hodnotici zpravy obsahujici névrhy Ustavu a jeho zamy$leny postup posouzeni
IéCivych latek zahrnutych do spravniho fizeni. Konzistentnost v téchto fizenich je zfejma i ze
skuteénosti, Ze v prlibéhu téchto fizeni nedoslo ke zméné jejich nazvu. Pokud v téchto fizenich
nastala situace, kdy byl pfidan genericky |éCivy pfipravek, potom jde o zcela jinou situaci, protozZe
obsah Fizeni z(stal zachovan po celou dobu fizeni a zamysleny postup Ustavu byl avizovan v navrhu
hodnotici zpravy.
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Rozdily mezi fizenimi, na které se Ustav odvolava, sukls110938/2014 (fizeni pregabalin),

sukls157691/2013 (fizeni imunosupresiva), a predmétnym spravnim fizenim jednoznacéné

dokumentuje tabulka 1. Rozdily se tykaji jak ndzvu, tak vydani Navrhu hodnotici zpravy s celym

obsahem spravniho fizeni a zachovani obsahu spravniho fizeni po celou dobu trvani.

Tabulka 1: Rozdily v rozhodovaci praxi mezi fizenimi, na které odkazal Ustav a predmétnym spravnim

fizenim
Rizeni pregabalin | Rizeni imunosupresiva Predmétné spravni fizeni
sukls110938/2014 sukls157691/2013 (stav k datu vydani
napadeného Rozhodnuti)
Nazev Jeden, po celou dobu fizeni Postupné tfi nazvy

Obsah spravniho
fizeni

Shodny po celou dobu spravniho fizeni

jedna léCiva latka
zarazena po celou
dobu Fizeni

shodné |éCivé latky
zarazené po celou dobu

fizeni

Neshodny

Jedna léciva latka
(aripiprazol),

po tfech letech od zahajeni
fizeni druha IéCiva latka,

po &tyfech letech od zahajeni
fizeni tfeti 1&Civa latka

Vydan Navrh
hodnotici zpravy
pro cely obsah
spravniho fizeni

Ano

Ne
(pouze pro prvni léCivou latku
aripiprazol)

Nelze tak prisvédéit Ustavu, Ze jeho rozhodovaci praxe doklada skuteénost, ze do reviznich

spravnich fizeni Ustav dopliiuje dal$i a dal§i posuzované lééivé latky a navazné méni nazvy

reviznich fizeni, tak jak to €ini v predmétném spravnim rizeni.

Naopak, postup Ustavu v predmétném Fizeni se zasadné li§i od postupu v fizenich jinych (a to

dokonce i téch, jimiz Ustav argumentuje).

Takovy postup Ustavu je netransparentni a neakceptovatelny. Odvolatel je nazoru, ze Ustav ma

postupovat predvidatelné a ma zachovat konzistentni postup.

Odvolatel konstatuje, Ze Ustav nedokazal ze své dlouholeté praxe doloZit spravni Fizeni, které by
dolozilo rozhodovaci praxi Ustavu souladnou s rozhodovaci praxi praktikovanou v predmétném
spravnim fizeni. Postup v pfedmétném spravnim Fizeni je v rozporu s dosavadni praxi Ustavu,

proto Odvolatel nesouhlasi s tvrzenim Ustavu pfi vyporadani namitky v napadeném

Rozhodnuti (str. 132), ze ,,se jiz nékolikrat vyjadril, a proto odkazuje na sva predchozi

vypofradani‘.

CENOVE REFERENCE A JEJICH PREPOCET

Odvolatel dale zdlraznuje, ze stanoveni zakladni hrady je nespravné a neprezkoumatelné
nebot’ prepocet cen jednotlivych Iécivych pFipravki zjisténych v zemich Evropské unie je
zalozen na odpocétech prirazek za obchodni vykony (marzi), které nejsou podlozeny zadnymi
dukazy o konkrétni vysi téchto marzi. Ustav pfi vydani napadeného rozhodnuti postupoval
nejen v prikrém rozporu s povinnosti zjistit skutkovy stav, o némz nejsou diivodné
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pochybnosti, jak je stanovena § 3 spravniho radu, ale nerespektoval dokonce ani zavazny
pravni nazor Ministerstva zdravotnictvi jakozto odvolaciho spravniho organu, vysloveny
v rozhodnuti ze dne 18. 12. 2019, €. j.: MZDR 21811/2018-3/CAU, zn.: L15/2018.

V pribéhu Fizeni, které pfedchazelo vydani napadeného rozhodnuti, odvolatel opakované
upozorfioval, Ze prepocet cen jednotlivych IéCivych pripravkl zjisténych v zemich Evropské unie je
zaloZen na odpoctech pfirazek za obchodni vykony (marzi), které nejsou podloZzeny zadnymi dikazy o
konkrétni vysi téchto marzi.

Ustav veskeré tyto namitky odmitl v napadeném rozhodnuti s obsahlym od(ivodnénim, uvedenym na
str. 132 — 136.

S touto argumentaci nelze souhlasit, a to z fady divodu.

Odvolatel v této souvislosti nejprve upozornuje na dlouhou a nevysvétlitelnou ¢asovou
prodlevu mezi datem, kdy byly ceny nalezeny (7. 10. 2021) a datem, kdy je vyhotoven Giedni
zaznam (25. 10. 2021). Je zcela nejasné, z jakého divodu neni Gfedni zaznam vyhotoven pfi
zjistovani cenovych referenci Ustavem, a neni ani zfejmé, jak je zajisténo, ze ufedni zaznam
pofizeny o tolik dni pozdéji vskutku pfesné a vérohodné odrazi zjisténi Ustavu.

Odvolatel dale odkazuje na skute¢nosti, které uvadél v pribéhu fizeni, které predchazelo vydani
napadeného rozhodnuti, a na tomto misté pouze shrne podstatu svych namitek.

Odvolatel k tomu nejprve uvadi, ze je zcela nerozhodné, zda cenové reference zjiSténé v
prislusnych zemich nakonec byly pro stanoveni zakladni ihrady rozhodné ¢€i nikoliv, nebot’ neni
ziejmé, zda by (pfi pouziti spravné vyse marzi) zakladni Uhrada nebyla vypoétena zcela jinak (tj.
napriklad dle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. a) zakona €. 48/1997 Sb.) a v jiné vySi.

Odvolatel k tomu vyslovné upozorfiuje na rozhodnuti ministerstva zdravotnictvi ze dne 4. 3.
2019, ¢. j.: MZDR49807/2016-2/FAR, sp. zn.: L49/2016 (k sp. zn.: SUKLS86342/2016).

Odvolatel zdlraziuje, ze zavéry tohoto rozhodnuti ministerstva zdravotnictvi jsou plné
pfenositelné i na nyni posuzovany pfipad, nebot’ v obou pfipadech dochazi k tomu, ze Ustav
nepostupoval tak, aby byl jeho postup pfezkoumatelny a tudiz v souladu s pozadavkem
materialni pravdy, tj. aby byl zjistén stav véci, o némz nejsou divodné pochybnosti dle
ustanoveni § 3 spravniho fadu, pfiéemz neni_mozno oziejmit nékteré Ustavem dopogitané
zahraniéni_ceny vyrobce (blize viz dale), a proto nelze s jistotou vylouéit, Zze zakladni uhrada
neméla byt vypoétena zcela jinak.

Ministerstvo zdravotnictvi v tomto rozhodnuti ze dne 4. 3. 2019, €. j.. MZDR49807/2016-2/FAR, sp. zn.:
L49/2016 (k sp. zn.: SUKLS86342/2016) dospélo k zavéru, Zze z divodu absence nékterych dulezitych
spisovych podklad(i ve spise nebylo moZno ozfejmit nékteré Ustavem dopod&itané zahraniéni ceny
vyrobce u pripravki SYMBICORT TURBUHALER (blize viz vySe), nelze s jistotou vyloudit, Ze jejich
uhrada méla byt v nékterych (pfipadné vSech) pfipadech kracena postupem dle ustanoveni § 39b odst.
12 pism. d) zakona ¢&. 48/1997 Sb., a ze pfi pfepoctu nizozemskych, finskych, danskych a kyperskych
cen vyrobce predmétnych légivych pFipravkd, které byly dileZitou sougasti postupu Ustavu pfi stanoveni
vy$e Uhrady predmétnych pfipravki SYMBICORT TURBUHALER, nepostupoval Ustav tak, aby byl jeho
postup pfezkoumatelny a tudiZ v souladu s poZzadavkem materialni pravdy, tj. aby byl zjistén stav véci,
0 némz nejsou duvodné pochybnosti dle ustanoveni § 3 spravniho fadu.

Odvolatel upozornuje, ze prepocet cen jednotlivych 1€Civych pfipravkl zjiSténych v zemich Evropské
unie je zalozen na odpoctech pfirazek za obchodni vykony (marzi), které nejsou podlozeny zadnymi
ddkazy o konkrétni vysi téchto marzi.
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Odvolatel upozoriiuje, ze reseni této otazky se zasadnim zplisobem tykaji zavéry, k nimz dospél
Nejvyssi spravni soud v rozsudku ze dne 25. fijna 2018, €. j. 10 As 190/2018 — 61 — 66.

Nejvyssi spravni soud k problematice prepoéti Ustavem zjisténych cen v nékterych zemich EU na ceny
vyrobce v rozsudku uvadi: ,[46] NSS je shodné s méstskym soudem presvédéen, Ze domnénka
spravnosti v § 39g odst. 8 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi se mize aplikovat pouze v pfipadé,
Ze jsou udaje podloZzeny konkrétnimi a ovéritelnymi podklady. NSS zasadné nesouhlasi s tvrzenim
stéZovatele, Ze je mozné udaje o marzZi a obchodni priraZce efektivné rozporovat bez seznameni se s
podklady, ze kterych spravni organy cerpaly tyto udaje. Pro Zalobkyni napriklad bude vyznamna
skutecnost, z jakého ¢asového obdobi a originalniho zdroje Udaje pochazi, jakym zpldsobem byly tyto
Udaje sbirdany atd. Bez seznameni s témito skuteCnostmi Zalobkyné neni schopna prokazat opak
doloZenim jinych napf. aktualnéjSich podkladkt zjisténych z vérohodnéjsich originalnich zdroju. Na
téchto zavérech nemuze nic zménit ani tvrzeni stéZovatele, Ze je Zalobkyné ¢lenka skupiny Sanofi a
jsou ji znamy reélné ceny vyrobce. To jeSté neznamena, Ze je obeznamena také s konkrétni vy§i marzi
a obchodnich pfirazek distributort a prodejct Iéki v jednotlivych zemich a v jednotlivych obdobich, a to
do té miry, Ze i bez pfislusnych podklad( bude schopna efektivnhé rozporovat marZe a obchodni prirazky,
které pri prfepoctu pouzily spravni organy.

[47] Za ucelové povazuje NSS také tvrzeni stéZovatele, Ze urcita ¢ast dopocitané vySe zahranicnich
cen vyrobce bude vzdy vice ¢i méné pfesnym odhadem a na tom nic nemuze zménit ani skutecnost, Ze
spravni organy v metodice podrobné odtvodni veskeré okolnosti. Praveé z tohoto duvodu musi byt udaje,
které maji na vysi referenc¢ni ceny vliv, podloZeny zdroji. Pouze v takovém pfipadé totiz maji Gcastnici
fizeni mozZnost tyto Gdaje ucinné rozporovat a jediné timto postupem muze byt koneéna cena stanovena
v co nejpresnéjsi vysi.

[48] Navic i v pfipadé, Ze by byly dokumenty Zalobkyni znamé ¢i je Zalobkyné nepotrebovala k efektivni
obrané znat, nelze postup spravnich organt shledat zakonnym. Jednim z ddvodd, proé jsou spravni
organy povinny odkazat na zdroje svych skutkovych zjisténi a zakladat tyto podklady do spravniho
spisu, je umoZnéni pfipadného soudniho pfezkumu. Podle ustalené judikatury NSS, nejsou-li v
oduvodnéni rozhodnuti uvedeny dikazy, na jejichz podkladé spravni organ dovodil své skutkové
zavery, je napadené rozhodnuti neprezkoumatelné pro nedostatek davodu [§ 76 odst. 1 pism. a) s. I.
s.]. Nejsou-li soucasti spravniho spisu dikazy, ze kterych spravni organ vychazel, nema skutkovy stav,
ktery vzal spravni organ za zaklad svého rozhodnuti, oporu ve spise ve smyslu § 76 odst. 1 pism. b) s.
F. s. (rozsudek ze dne 22. 1. 2004, €. j. 4 Azs 55/2003 — 51, ¢. 638/2005 Sb. NSS). Jak spravné poukazal
jiz méstsky soud, bez doloZeni konkrétnich podkladt pro vstupni udaje k prepoctu ceny neni soud
schopen vibec ovéfit ,spravnost” pfepoctu a v disledku také stanovené maximalni ceny.”.

Ve svétle tohoto rozsudku Nejvys$Siho spravniho soudu je ziejmé, Ze prokazat opak lIze
doloZzenim napf. aktudlnéjSich podkladku zjisténych z vérohodnéjSich originalnich zdroju.

Pfesné to odvolatel uéinil, kdyz dolozil, ze nespravnost vypoétu Ustavu piimo vyplyva z
aktualnéjsSich podkladku zjiSténych z vérohodnéjSich originalnich zdroju.

Odvolatel k tomu nejprve uvadi, Ze Ustavu byly v fadé Fizeni pfedlozeny duikazy z pFislusnych
ministerstev, resp. pfislusnych spravnich aradu, které dokladaji, ze Ustavem pouzité prirazky v
Nizozemsku, ve Svédsku, ve Finsku, v Dansku a na Kypru, nejsou v téchto zemich pouzivany a
jsou tedy nespravné. Pro priklad odvolatel odkazuje na fizeni vedené pod sp. zn.
SUKLS256885/2017, dale na fFizeni vedené pod sp. zn. SUKLS151561/2014, dale na Fizeni vedené
pod sp. zn. SUKLS61031/2019, dale na fizeni vedené pod sp. zn. SUKLS30698/2019 ¢€i na fizeni
vedené pod sp. zn. SUKLS123624/2015, a tyto dikazy byly pfedlozeny Ustavu i v fadé dal$ich Fizeni.
Odhady Ustavu, resp. jeho domnénky o pevné konkrétni vysi téchto marzi v Dansku, v Nizozemsku, ve
Svédsku, ve Finsku a na Kypru jsou nespravné, coz zcela jednozna&né vyplyva jiz ze skutednosti, ze
v téchto zemich pfirazky za obchodni vykony (marze) nemaji zadnou pevnou vysi.
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Ustavu jsou tedy tyto diikazy znamy z jeho Gredni éinnosti, a byly tak podkladem pro rozhodnuti
ve smyslu ustanoveni § 50 odst. 1 spravniho radu.

Pfresto odvolatel pro vylouéeni pochybnosti struéné shrne zakladni vady postupu Ustavu:

A) Pokud jde o zdroj OBIG z roku 2006, tento dokument nelze povaZovat za dikaz prokazujici
vySe marzi/pfirazek u konkrétnich lécivych pripravkil v rozhodném obdobi, a to z nékolika
davodu:

Za prvé, tento dokument OBIG na strané 1 uvadi: ,Tuto zpravu vytvoril ustav OBIG pro Evropskou
komisi a tato zpréava vyjadiuje jeho nazory na farmaceutické odvétvi, které odrézeji stav autorovych
znalosti na jare roku 2006. Komise tyto nazory neprijala ani nijak neschvalila a nemélo by se o né opirat
Jako vyjadreni nazorii Komise ¢i Generalniho feditelstvi pro hospodarskou soutéz. Evropska komise
neruci za pfesnost udaji obsaZzenych v této zpravé, ani neprijima odpovédnost za jejich vyuZiti.“.

Podle nazoru odvolatele je zfejmé, ze zjisténi Ustavu se nemohou opirat o pouhé ,,nézory na
farmaceutické odvétvi, které odrdzeji stav autorovych znalosti na jare roku 2006“.

Rozhodnuti nelze v zadném pfipadé zalozit toliko na zpravé, ktera vyjadiuje nazory autora na

farmaceutické odvétvi, a kterad odrazi stav autorovych znalosti na jare roku 2006.

Tim spise je tato skute¢nost zfejma ve svétle toho, ze predmétné fizeni bylo vedeno v roce 2020,
a je zcela neprijatelné, aby se postup Ustavu vroce 2022 opiral o pouhé ,nézory na
farmaceutické odvétvi, které odrazeji stav autorovych znalosti na jare roku 2006“.

Za druhé, z tohoto dokumentu OBIG z roku 2006 je zfejmé, Ze skuteénou vysi pfirazek za obchodni
vykony, uplatiiovanou u pfedmétnych pfipravki, dokument OBIG vibec neobsahuje a nemize
proto predstavovat jakoukoliv oporu pro tvrzeni o vySi pfirazky za obchodni vykony u pfedmétnych
pripravkd v danych zemich EU. Z dokumentu OBIG z roku 2006 je ziejmé, Ze vy$e pfirazky za
obchodni vykony byla u raznych pripravkil zcela odli§na, a proto tento dokument uvadi toliko
odhad pramyslu o pfiblizné primérné vysi marze.

Z pramérné prirazky nelze vychazet jiz proto, ze u lécivych pripravkil se vysSe pfirazky vyznamné
liSi v zavislosti na jejich cené a dalSich okolnostech (napf. na tom, o jakou kategorii pripravku
se jedna, tj. zda jde napfiklad o pripravky pouzivané v nemocniéni péci ¢i nikoliv), a proto
pramérna vyse prirazky nedava jakoukoliv informaci o skuteéné vysi pfirazky u urcitého
konkrétniho pfripravku. Je obecné znamou skutec¢nosti, Zze u lécivych pripravki s vysokou cenou
je vySe marze nizsi, nez je pramérna marze, zatimco u lé€ivych pripravkd s nizkou cenou je vyse
marze naopak vysSi nez primérna. To je ostatné zfejmé rovnéz z toho, ze zcela obdobné toto
plati i pro situaci v Ceské republice. Cenovy predpis Ministerstva zdravotnictvi 1/2020/FAR ze
dne 10. prosince 2019, o regulaci cen léCivych pripravkl a potravin pro zvlastni Iékarské ucely,
v €l. V odst. 5 vyslovné stanovi zasadné odliSnou vysi obchodni pfirazky pro Ié€ivé pfipravky v
zavislosti na jejich cené. Je zcela ziejmé, ze vyse konkrétni prirazky/marze pro lé€ivé pripravky
zavisi na jejich cené a dalsich faktorech (napf. na tom, zda jde o dodavky do nemocnic¢nich
zafizeni v ramci lGzkové péce ¢€i nikoliv), a proto pro vypocet marze konkrétniho pripravku nelze
pouzivat primérnou vysi pfirazky/marze, i kdyby tato primérna vyse byla fadné zjisténa za
rozhodné obdobi.

Za tieti, Ustavu byly v fadé fizeni pfedloZeny dlikazy z pfislusnych ministerstev, resp. pfislusnych
spravnich uradq, které dokladaji, ze Ustavem pouzité pfirazky v Nizozemsku, ve Svédsku, ve Finsku, v
Dansku a na Kypru, nejsou v téchto zemich pouzivany a jsou tedy nespravné. Pro pfiklad odvolatel
odkazuje na fizeni vedené pod sp. zn. SUKLS123624/2015, a toto potvrzeni bylo predlozeno Ustavu
i vFadé dal$ich fizeni. Odhady Ustavu, resp. jeho domnénky o pevné konkrétni vysi téchto marzi
v Dansku, v Nizozemsku, ve Svédsku, ve Finsku a na Kypru jsou nespravné, coz zcela jednoznacné
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vyplyva jiz ze skute€nosti, Ze v téchto zemich pfirdzky za obchodni vykony (marze) nemaji zadnou
pevnou vysi.

Ustavu jsou tedy tyto dilkazy znadmy z jeho Ufedni &innosti, a byly tak podkladem pro rozhodnuti ve
smyslu ustanoveni § 50 odst. 1 spravniho fadu.

Je ziejmé, ze dlikazy z prisluSsnych ministerstev, resp. prisluSnych spravnich uradu, predloZzené
napfiklad ve spravnim fizeni vedeném pod sp. zn. SUKLS123624/2015, které jsou Ustavu znamy
z jeho ufedni €innosti ve smyslu § 50 spravniho fadu, jsou aktualnéjsi, a nadto pochazeji z
vérohodnéjsSich originalnich zdroju (pfislusnych ministerstev, resp. pfisluSnych spravnich
uradu).

Tyto dikazy tak spliuji veskeré pozadavky na prokazani opaku, jak vyplyvaji z rozsudku
Nejvyssiho spravniho soudu ze dne 25. fijna 2018, €. j. 10 As 190/2018 — 61 — 66.

Dokument OBIG je z roku 2006, zatimco dilkaz opaku z Nizozemi, tedy dopis pana Dr. M.T.M. Raaij,
Department of Pharmaceutical Affairs and Medical Technology, The Ministry of Health je ze dne 22. 6.
2015. Stejné tak dikaz opaku ze Svédska, tedy dopis pana J. Lindberga, Deputy Director,
Socialdepartment Regeringskansliet, je ze dne 7. 7. 2015.

Pfitom z potvrzeni samotného Ministerstva zdravotnictvi Nizozemského kralovstvi jednoznacéné
vyplyva, ze z udajh, které Ustav pouziva, nelze vypoéitat cenu vyrobce. Odvolatel z potvrzeni
Ministerstva zdravotnictvi Nizozemského kralovstvi doslovné cituje: ,So it is not possible to calculate
the ex-factory prices.“.

Rovnéz z potvrzeni ze Svédska jednoznadné vyplyva, ze ve Svédském kralovstvi neni regulovana vyse
pfirazek za obchodni vykony a vypocet Ustavu je proto zcela chybny, kdyZ poéita s jednotnou vysi
prirazky ve vysi 2,7 %.

Navic, dokument OBIG neni v éeském jazyce a neni vibec zfejmé, ktera konkrétni informace
v_ném uvedena (véetné &isla stranek) vede Ustav k vypoétu, ktery pouzil. Odvolatel podotyka, ze
Ustav musi specifikovat v éeském jazyce pfesnou informaci, o niz opira sv(j vypoéet. Bez toho
je postup nepirezkoumatelny.

B) Pokud jde o zdroj ,,Elektronickd komunikace s Danish Medicines Agency®, resp. ,,Sdéleni
danské agentury pro léciva“, ani tento zdroj nelze povazovat za dukaz prokazujici vyse
marzi/prirazek u konkrétnich Iécivych pripravkd v rozhodném obdobi, a to rovnéz z nékolika
davodu:

Za prvé, dukaz opaku z Danska, tedy dopis pani A.S. Nielsen, Head of Division, The Ministry of Health
(predlozeny naptiklad ve spravnim fizeni vedeném pod sp. zn. SUKLS123624/2015, ktery je Ustavu
znam z jeho ufedni Cinnosti ve smyslu § 50 spravniho fadu), je ze dne 23. 6. 2015, a je tedy novéjsi,
a pfitom prokazuje, ze v Danském kralovstvi neni regulovana vySe pfirazek za obchodni vykony a
vypodet Ustavu je proto zcela chybny, kdyZ pogita s jednotnou vysi prirazky ve vysi 6,5 %.

Zadruhé, zdroj ,Elektronicka komunikace s Danish Medicines Agency*, resp. ,Sdéleni danské agentury
pro lé&iva“, o ktery Ustav opira svij vypodet ceny v Dansku, neni oficidlnim stanoviskem Danish
Medicines Agency (Danské agentury pro Iéciva), a nepredstavuje uredni dokument.

Oficialni dokument pfislusného ufadu musi mit nalezitou formu a musi byt datovan a podepséan, aby
bylo seznatelné a ovéfitelné, ze ho podepsala osoba k tomu opravnéna.

Ze samotného spisového materialu je zcela zfejmé, Ze jde o pouhou soukromou korespondenci, ktera

nemuze predstavovat zadné prezkoumatelné zjisténi o vysi pfirazky/marze pfedmétnych pfipravkl v
Dansku. V zadném pfipadé nejde o zjisténi skutkového stavu.
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Za treti, z tohoto zdroje navic viibec neni zfejmé ani to, zda tato osoba byla opravnéna vydavat jakakoli
stanoviska Ci poskytovat jakékoli informace, a dokonce ani to, zda se v ramci své ¢innosti v Danish
Medicines Agency problematikou vys$e pfirazky/marze zabyvala ¢i nikoliv.

Je tedy zcela zavadsjici, pokud Ustav tento dokument nazyva ,Elektronicka komunikace s Danish
Medicines Agency*, resp. ,Sdéleni danské agentury pro lécCiva“, kdyz se nejedna o oficialni dokument
Danish Medicines Agency, ale o pouhou soukromou korespondenci, z niz navic neni viibec
patrné ani to, zda tato osoba byla opravnéna vydavat jakakoli stanoviska ¢i poskytovat jakékoli
informace, a dokonce ani to, zda se vramci své ¢innosti v Danish Medicines Agency
problematikou vyse prirazky/marze zabyvala ¢i nikoliv.

Za ctvrté, ze spisového materialu neni viibec zfejmé dokonce ani to, zda ma Danish Medicines Agency
pusobnost v oblasti pfirazek/marzi a zda se vubec touto problematikou zabyva.

Je zfejmé, Ze dukaz opaku z Danska, tedy dopis pani A.S. Nielsen, Head of Division, The Ministry of
Health (pfedloZeny napfiklad ve spravnim fizeni vedeném pod sp. zn. SUKLS123624/2015, ktery je
Ustavu znam z jeho Gfedni Cinnosti ve smyslu § 50 spravniho Fadu), je nejen novéjsi, ale rovnéz
pochazi z vérohodnéjSiho originalniho zdroje (Ministerstva zdravotnictvi Danského kralovstvi), a
proto spliiuje poZzadavky na prokazani nespravného zpisobu vypoé&tu cen Ustavem, jak vyplyvaji

ze shora citovaného rozsudku Nejvyssiho spravniho soudu.

Za pété, véta, ze ,v roce 2011 byla primérna prirazka 6,5 %", v zadném pripadé nedava jakoukoliv
informaci o skute¢né vysSi pfirazky u urcitého konkrétniho pfipravku (tj. u predmétnych
pripravki) v rozhodném obdobi (v roce 2020).

| kdyby tedy zdroj ,Elektronicka komunikace s Danish Medicines Agency*, resp. ,Sdéleni danské
agentury pro lé¢iva“ netrpél vadami uvedenymi shora (ad za prvé az za ¢tvrté), stejné by nepfedstavoval
zadné zjisténi o vysi pfirazky/marze u pfedmétnych pfipravkd v Dansku.

Z prumérné prirazky nelze vychazet jiz proto, Ze u IéCivych pfipravku se vySe pfirazky vyznamné liSi v
zavislosti na jejich cené a dalSich okolnostech (napf. na tom, o jakou kategorii pfipravku se jedna, {j.
zda jde napfiklad o pfipravky pouzivané v nemocnicni péci ¢i nikoliv), a proto primérna vyse pfirazky
nedava jakoukoliv informaci o skute€né vysi pfirazky u urcitého konkrétniho pfipravku. Je obecné
znamou skute¢nosti, ze u IéCivych pFipravkl s vysokou cenou je vySe marze niz§i, nez je primérna
marze, zatimco u léCivych pfipravkl s nizkou cenou je vySe marze naopak vyssi nez primérna. To je
ostatné zfejmé rovnéz z toho, Ze zcela obdobné toto plati i pro situaci v Ceské republice. Cenovy predpis
Ministerstva zdravotnictvi 1/2020/FAR ze dne 10. prosince 2019, o regulaci cen Iégivych pFipravkl a
potravin pro zvlastni 1ékafské ucely, v €l. V odst. 5 vyslovné stanovi zasadné odliSnou vysi obchodni
pfirazky pro lé&ivé pfipravky v zavislosti na jejich cené. Je zcela zifejmé, ze vySe konkrétni
prirazky/marze pro lé€ivé pripravky zavisi na jejich cené a dalSich faktorech (napf. na tom, zda
jde o dodavky do nemocnicnich zafizeni v ramci lizkové péce €i nikoliv), a proto pro vypocet
marze konkrétniho pripravku nelze pouzivat primérnou vysi prirazky/marze, i kdyby tato
primérna vyse byla fadné zjiSténa za rozhodné obdobi.

Tuto skute&nost pfitom vyslovné pfiznava i Ustav, a to v Fadé svych rozhodnuti. Naptiklad v rozhodnuti
sp. zn. SUKLS140309/2015, €. j. sukl15971/2016 ze dne 19. 1. 2016, Ustav uvadi: ,...pfirézka mize
vyjit nizsi, jelikoZ u drazsich léCivych pfipravku je obvykle realizovana nizsi procentualni prirazka.*

Ustav tak ve své rozhodovaci praxi opakované vyslovné pfiznava, ze ,,u drazsich lécivych
pripravku je obvykle realizovana nizsi procentudlni pfirazka“, tedy ze vyse pfirazky/marze je
primérné vySe marze namisto vySe marze u predmétnych pripravku, resp. u konkrétni cenové
kategorie pripravkd.
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Ze vsech téchto skutecnosti je ziejmé, ze dikazy, na které odvolatel v tomto ohledu odkazuje, a
které jsou Ustavu znamy z jeho Gfedni éinnosti ve smyslu § 50 odst. 1 spravniho fadu (tj. diikazy,
predlozené napriklad ve spravnim fizeni vedeném pod sp. zn. SUKLS123624/2015, jakoz i v fadé
dalSich Fizeni), jsou aktualnéj§i, a nadto pochazeji z vérohodnéjSich originalnich zdroju
(prislusnych ministerstev, resp. prislusnych spravnich uradt), a proto spliuji pozadavky na
prokazani_nespravného zplisobu vypoétu cen Ustavem, jak vyplyvaji ze shora citovaného
rozsudku Nejvyssiho spravniho soudu.

Odvolatel zavérem shrnuje, ze ve spisové dokumentaci chybi jakykoliv ovéfitelny a pfezkoumatelny
dtikaz o tvrzenich Ustavu o vysi prirazky/marze v Dansku, Velké Britanii, Nizozemsku, Svédsku, Finsku
a na Kypru u predmétnych pfipravkd v rozhodném obdobi.

V zadném pFipadé nebyl splinén pozadavek, aby Ustav zjistil dostate&né skutkovy stav, o némz nejsou
divodné pochybnosti, a to tak, aby veskera zjisténi byla nalezité pfezkoumatelna a aby vychazela z
aktualnich a relevantnich informaci a dikazu.

Odvolatel dale uvadi, ze nelze souhlasit ani s tvrzenim: ,Pro prokézéni nespravnosti zjisténi Ustavu
bylo tfeba dale dolozit napr. fakturu, ktera by prokazala vysi ceny vyrobce, a potvrdila tak tvrzeni
ucastnika Otsuka.” a s tvrzenim: ,Vzhledem k tomu, Ze uclastnik Otsuka neprokazal nespravnost
zZjisténi Ustavu zadnymi relevantnimi diikazy, nezohlednil Ustav vyjadreni ucastnika Otsuka.*

V tomto ohledu ma totiz zasadni vyznam ta skuteCnost, ze pro odvolatele jsou principialné
neobstaratelné dikazy o cenach vyrobce téch pripravka (napi. ARYZALERA), u nichz neni
drzitelem registrace, ale jejichz zahraniéni cenové reference Ustav v fizeni pouzil. Pfitom pravé
pfipravek ARYZALERA byl rozhodnym pro stanoveni zakladni uhrady, a Ustav argumentuje tim,
ze odvolatel mize predlozit takovy ,,protidikaz“. U pripravk(, u nichz neni drzitelem registrace
(napf. pravé u pripravku ARYZALERA, ktery byl rozhodnym pro stanoveni zdkladni Ghrady),
nemuze obstarat diikazy o konkrétni vysi jejich ceny vyrobce a pfirazkach (napf. faktury), av§ak
zjisSténi téchto skutecnosti je nezbytné pro zjiSténi skutkového stavu véci, o némz nejsou
divodné pochybnosti (ve smyslu § 3 spravniho fadu). Spravni organ je pfitom povinen opatrit
podklady pro vydani rozhodnuti (§ 50 odst. 2 spravniho fadu). Tato povinnost byla v nyni
posuzovaném pripadé o to naléhavéjsi vzhledem k tomu, Ze jedna z rozhodnych cen byla cena
ze Svédska, ktera byla vypogitana zjevné nespravné, jak je vysvétleno vyse.

Pritom si nelze predstavit, jak by si odvolatel mohl opatfit takovy ,,protidikaz®, tj. fakturu s cenou
tohoto pripravku z rozhodného obdobi, kdyz tento pfipravek nikomu nedodéava.

Tim, ze Ustav nezjistil skuteénou vysi zahraniénich cen vyrobce, a aékoliv odvolatel uvadél
dakazy o jejich nespravném vypoctu, a ani se nepokusil tyto vady odstranit, ale namisto toho
pozadoval dliikaz opaku, ktery je pfitom pro odvolatele principialné nedosazitelny (fakturu
s cenou tohoto pripravku z rozhodného obdobi si odvolatel viibec nemtze opatfit), porusil
rovnéz odvolatelova prava na spravedlivy proces, na transparentnost fizeni a na moznost u€inné
hajit sva prava.

Odvolatel dale uvadi, ze Ustav pfi vydani napadeného rozhodnuti postupoval v rozporu i se
zavaznym pravnim nazorem Ministerstva zdravotnictvi jakozto odvolaciho spravniho organu,
konkrétné se zavaznym pravnim nazorem, vyslovenym v rozhodnuti ze dne 18. 12. 2019, €. j.:
MZDR 21811/2018-3/CAU, zn.: L15/2018.

Ministerstvo zdravotnictvi v tomto rozhodnuti uvedlo: ,Spravni organ prvniho stupné musi do spisu
po vraceni véci zalozZit dokument OBIG a sdéleni danské agentury pro léc¢iva z roku 2011, pokud na
zakladé nich hodla kalkulovat obchodni pfirazku nebo marzi, uvést zdroj tohoto dukazu a zaroven
vysvétlit v oduvodnéni nového rozhodnuti, pro¢ zvolil takovou vysi obchodni pfirazky nebo
marze (s odkazem na dukaz, véetné &isla stranky), jakou pfi kalkulaci zvolil. Zéroveri se Ustav
musi ndlezité vyporadat s navrhy a namitkami tykajicimi se obchodni pfirazky, které vznasi
Ucastnici Fizeni (srov. § 68 odst. 3 spravniho fadu).” (pozn.: zvyraznéni dopinéno odvolatelem).
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Ustav v oddvodnéni napadeného rozhodnuti nejenze nevysvétlil, proé zvolil takovou vysi
obchodni pfirazky nebo marze (s odkazem na dukaz, véetné Cisla stranky), jakou pf¥i kalkulaci
zvolil, ale vyporadani namitek, tykajicich se obchodni pfirazky, které uvedl, je zjevné zcela
absurdni a odporujici dilkaziim. Zjevna nesmyslnost vyporadani namitek, tykajicich se
obchodni pfirazky, je dale zfejma rovnéz z toho, ze Ustav jako ,,dikaz prokazujici v souladu
zasadou materialni pravdy vysi obchodni prirazky v Dansku* pouziva dikaz, pochazejici

z agentury, o niz sam uvadi, Zze prGmérnou vysi této prirazky nezna a ani ji Zzadnym zplisobem
nezjist'uje.

Ustav v napadeném rozhodnuti vyslovné uvadi: ,Danskéa agentura pro lééiva uvadi, Ze neméa
informace o velkoobchodnich marzich a rovnéz informace o marzi ve vysi 6,5 %, jedna se tedy o
vyjadreni ve smyslu, Ze tato agentura nyni praimérnou vy8i marze s hodnotou 6,5 % nezna a ani ji
zadnym zpusobem nezjistuje. To v8ak neimplikuje, Ze nyni vy§e marze neni 6,5 %, tedy Ze by
agentura udaj pouzivany Ustavem vyvracela, jedna se pouze o konstatovéni, Ze jina vyse marze neni
znama.”.

Je zjevné nesmysIné az absurdni, pokud Ustav jako ,,diikaz prokazujici v souladu zasadou
materialni pravdy vysi obchodni pfirazky v Dansku“ pouziva dikaz pochazejici udajné z
Danské agentury pro léciva, pokud pfitom vyslovné uvadi, ze ,,Danska agentura pro léciva
uvadi, Ze nema informace o velkoobchodnich marzZich a rovnéz informace o marzi ve vysi 6,5
%.".

Ze vsech téchto skuteénosti je ziejmé, ze Ustav nezjistil dostateéné a spravné skutkovy stav a
postupoval v prikrém rozporu s ustanovenim § 3 a § 50, jakoz i s ustanovenim § 68 odst. 3

spravniho fadu.

XI.
KLINICKA STUDIE
CITROME ET AL. 2016 (citace Ustavu 23)

Dals$i zasadni vadou napadeného rozhodnuti je to, ze Ustav zcela nespravné pouzil a
interpretoval vysledky praci, na nichz zaklada své zavéry. V tomto pfipadé jde o praci Citrome
et al. 2016. Ustav navic nevzal v Gvahu ani vady a nedostatky této prace, ani fakt, ze posudek
znaleckého ustavu uvadi, ze tato prace ma vady a nedostatky, které ji ¢ini neakceptovatelnou.

Navic Ustav zcela nespravné interpretuje také posudek znaleckého ustavu, jakoz i stanoviska
odborné spoleénosti, kdyz tvrdi, ze ,sama odborna spole¢nost vyhodnotila v ramci svych
doporuceni parcialni agonisty D receptort jako IéCivé latky s obdobnym bezpeénostnim profilem”,
ackoliv odborna spole€¢nost konzistentné zastava nazor, ktery mj. uvedla ve svém dodatku

k vyjadreni ze dne 7. 7. 2021 (C. j. sukl196504/2021), kdy jednoznaéné tvrdi, ze 1écivé latky
brexpiprazol, aripiprazol a kariprazin nejsou vzajemné zaménitelné (viz bod XXV).

Ustav i v tomto ohledu nezjistil dostateéné a spravné skutkovy stav a postupoval v piikrém
rozporu s ustanovenim § 3 a § 50, jakoz i s ustanovenim § 68 odst. 3 spravniho fadu.

Odvolatel k tomu uvadi nasledujici:

Prace Citrome et al. 2016 je jedna ze stézejnich publikaci Ustavu pfi posuzovani terapeutické
zaménitelnosti 1é¢ivé latky brexpiprazol v ISR RXULTI, kde je tato studie citovana pod &islem 31.
Prace Citrome et al. 2016 publikuje vysledky klinické studie Brexpiprazole (OPC-34712) Trial in the
Treatment of Adults With Acute Schizophrenia (www.clinicaltrials.gov, NCT02054702), ktera sledovala
brexpiprazol v Ié¢bé dospélych pacientl s akutni schizofrenii, jak uvadi struény souhrn studie:
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Descriptive Information
Brief Title '™ Brexpiprazole (OPC-34712) Trial in the Treatment of Adults With Acute Schizophrenia
official Title '™ Protocol 331-13-008: An Exploratory, Multicenter, Open-label, Flexible-dose Brexpiprazole (OPC-34712) Trial in Adults With Acute Schizophrenia

Brief Summary  The purpose of this study is to explore changes in efficacy, cognitive functioning, and safety of flexibly-dosed Brexpiprazole monotherapy in subjects with

acute schizophrenia

Klinicka studie ma tyto zakladni charakteristiky (NCT02054702) (citace z Ustavniho znaleckého
posudku):

a) otevieny design studie bez zaslepeni (pacient, I1€kaf i Iékarnik védi, jakou latku pacient uziva),
b) nizky pocet pacient(l, jak na poc¢atku studie (brexpiprazol n = 64, resp. aripiprazol n = 33), tak na
jejim konci (n = 40, resp. n = 21),

¢) nizky podil zen (28,1 % resp. 30,3 %),

d) nizky podil zastoupeni bilé rasy (21,9 % resp. 24,2 %),

e) vysoky podil ¢ernochu a Afro-Ameri¢anu (75 % resp. 72,7 %),

f) [éCba akutni schizofrenie,

g) cil studie (posouzeni zmén v ucinnosti, kognici a snasenlivosti pfi monoterapii brexpiprazolem a
aripiprazolem, pfi¢emz aripiprazol byl pfidan jako aktivni komparator k ovéfeni senzitivity studie),
h) vysledky oteviené studie nejsou uvedeny pro subpopulaci béloSské rasy, proto neni jasné, jaky
ucinek byl nalezen u bilé rasy, ke které patfi vétSina Ceské populace. Pfi procentualnim podilu bilé
rasy ve studii 21,9 % a 24,2 % je zanedbatelny pocet pacientd bilé rasy, ktefi byli zahrnuti do
studie/studii ukon¢ili (14/9 (brexpiprazol), resp. 8/5 (aripiprazol) pacientu).

Americka psychiatricka spole¢nost (Guideline APA 2021), uvadi k pfedmétné studii Citrome et al.
2016, mj. ze dikazni sila je nepostacujici, velikost U€inku / velikost souhrnného uginku jsou
neprikazné, pfimé srovnani nebylo provedeno, Ze studie je nepfesna a ze jeji konzistentnost je
neznama.

% TaeLe D-1. Pharmacological treatment (continued)
=
‘£ Strength of
= evidence
2 Magnitude of effect: {high,
3 Number of studies Study summary effect size moderate, low,
b Outcome Comparators and subjects limitations  Consistency Directness Precision [95%; CIj insufficient)
7]
Core illness Brexpiprazolevs. 1 open label study; Moderate Unknown Indirect Imprecise Inconclusive Insufficient
symptoms aripiprazole N=97 PANSS: least squares
22 0vs
from
comparison not mpurtcd

Autofi Citrome et al. 2016 uvadéji, Ze aripiprazol v této klinické studii slouZil pro potvrzeni citlivosti
klinické studie, zde:

in patients with schizophrenia. Aripiprazole was included
as a positive control to confirm assay sensitivity in

this study.

a zde:
have been present. In addition _aripiprazole was included
for validation of the sensituvity of the cognitive assay and

not as an active comparator arm. laken together,
. =" - -« & =

Na rozdil od Ustavu, ktery v ISR RXULTI konstatoval, Ze ,studie neprokazala vyznamné rozdily v
bezpe&nosti mezi brexpiprazolem a aripiprazolem®, autofri studie Citrome et al. 2016 konstatuji, Ze
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,vysledky...u dospélych pacientd s akutni schizofrenii naznacuji, ze by brexpiprazol mohl
poskytnout...relativné priznivy profil snasenlivosti s ohledem na akatizii a dal$i nezadouci G€inky
souvisejici s EPS.”

dbs meule of the present phase b, explorawrs, mul-
ncenter, randomized, open-label, flexible-dose study in
adult panents with acure schizophrenia indicate thar
a a a - O e —————
brexpiprzole could provide similar efficacy to anpipra-
zole in the treamment of the sympooms of schizophee na,
with the potenoal for some benefis on behavioral man-
itesmoons of impulswiry and social tuncoonal, and a
relatively favorable tolembilice profile with respect w
-
akathisia and other EPS-relaed side ettects.
I E— E—

Na rozdil od Ustavu, ktery v ISR RXULTI ze studie ,odvodil obdobnou az shodnou Gginnost obou latek
v lé¢bé schizofrenie®, autofi studie Citrome et al. 2016 konstatuji, a Zze ,vysledky...u dospélych
pacientl s akutni schizofrenii naznacuji, Ze by brexpiprazol mohl poskytnout podobnou G¢innost
jako aripiprazol pfi 1é¢bé pfiznaku schizofrenie s potencialem nékterych vyhod pro behavioralni
projevy impulzivity a pro socialni fungovani...”

Ahg reaule ot the present phase b, exploramory, mul-

ncenter, randomized, open-label, flexible-dose study in
adult panents with Zeuig sthizo Chrsnig Lndigie thar
brexpiprazole could provide similar etticacy o anpipra-
zole in the treamment of the svmpmoms of schizophe na,
with the porenoal for some benefits on behavioral man-
itesmoons of impulsriy and social tuncoonal, and a
relatively tavomble tolembilioy protile wich respect w
akathisia and other EPS-related side eftects.

Zaroven autofi studie Citrome et al. 2016 neprovedli pfimé srovnani (coZ je v souladu s detailnim
popisem studie, jak je uvedeno vyse) a, na rozdil od Ustavu, ktery ze studie odvodil obdobnou
az shodnou uéinnost a bezpeénost, autori studie k takovym zavéridm nedosli. Naopak,
konstatuji, Ze pramérné zmény v doménach poskytuji signaly, Ze odliSné farmakologické otisky
brexpiprazolu ve srovnani s aripiprazolem mohou mit klinicky vyznamny ucéinek...a Ze pro plné
pochopeni rozdilli mezi brexpiprazolem a aripiprazolem jsou vyzadovany pfimé srovnavaci
studie.

not as an active comparator arm. laken together,
numerical differences in rates of EPS-related side effects
[number needed to harm=7 for brexpiprazole vs. aripi-
prazole; calculation: 1/(rate with brexpiprazole — rate with
aripiprazole) (Citrome, 2009; Citrome and Ketter, 2013)],
PANSS responder rates (number needed to treat= 9 for
brexpiprazole vs. aripiprazole), mean change in BIS-11
scores, and mean chapee in social function domains of
SLOF all provide signals that the different pharmacologic
footprint of brexpiprazole compared with aripiprazole
may have a clinically meaningful effect. As the assess-
ment of clinical eftects here 1s based on the magnitude of
difference between the randomized groups, adequately
powered, head-to-head ct)nlpamtivc studies are required
to fully understand the differences between brexpipra-
zole and aripiprazole.
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Doporucéené postupy Americké psychiatrické spole¢nosti vyhodnotily klinickou studii Citrome et al.
2016 jako nedostateény diukaz.

Posudek znaleckého ustavu uvadi, Ze klinicka studie Citrome et al. 2016 mé& vady a nedostatky, které
ji €ini neakceptovatelnou. Podle prof. Masopusta je ,schizofrenie zavazné duSevni onemocnéni
postihujici 1 — 1,5% ¢eské populace, tedy 100.000 — 150.000 osob. Uz z diivodu zanedbatelného
poctu pacientt bilé rasy (5 az 14 osob) v klinické studii neni myslitelné, aby takové studie byla
podkladem pro rozhodovani SUKL o obdobné nebo blizké Gginnosti dvou légivych latek pro Ié&bu
schizofrenie u ¢eskych pacientl. V této oteviené, nezaslepené studii pozorovali nezadouci Gc€inky u
13 pacientll a neuvadi bezpecnostni profil pro subpopulaci bélo§ské rasy, proto neni jasné, jaké
nezadouci Ucinky byly zaznamenany u bilé rasy. Pfi procentualnim zastoupeni béloch(l ve studii 21,9
% a 24,2 % mohly byt teoreticky nezadouci ucinky pozorovany u 2 (brexpiprazol) a 2 (aripiprazol)
pacientl bilé rasy. Studie Citrome et al. (2016) je z vySe uvedenych divodl nerelevantni pro ¢inéni
jakychkoliv zavérd, protoze schizofrenii onemocni v Ceské republice vice ne sto tisic pacientt a
hodnotit u takového onemocnéni bezpecnostni profil Ié€ivych latek podle jednotek pacientt je
absurdni a neakceptovatelné®. (posudek znaleckého Ustavu)

Tuto studii povazuje Ustav v ISR RXULTI pfi posouzeni terapeutické zaménitelnosti brexpiprazolu
(dale také BRE) a aripiprazolu (dale také ARI) za stézejni. Kdyz ji citoval ve svém tvrzeni, uved|
(pfedmétna studie je pod referenci Cislo 31):

na zdkladé vysledkd meta-analyz (8,24,25) potvrzujicich obdobnou

iinnost s ostatnimi parcialnimi agonisty dopaminowych receptort a klinické studie s aktivnim

komparatorem aripiprazol (31) lze konstatovat, #e brexpiprazol vykazuje obdobnou uéinnost i

bezpeénost jako aripiprazol. S ohledem na uvedené skuteénosti, Ustav povaiuje posuzovany

pripravek RXULTI s obsahem brexpiprazolu za vzasadé terapeuticky zaménitelny s lé€ivymi
pripravky s obsahem léivé latky aripiprazol p.o., nebot se jedna o pfipravky s obdobnou nebo

blizkou tiéinnosti a bezpednosti a s obdobnym klinickym vyuZitim.

S uvedenym tvrzenim Ustavu jednoznaéné nesouhlasi CNPS ve svém odborném stanovisku ze 4. 12.
2020 zde:

Nesouhlasim s tvrzenim SUKL, ¥e na zdkladé otevfené studie hodnotici Géinnost a bezpetnost
brexpiprazolu a aripiprazolu u nemocnych s relapsem schizofrenie (Citrome et al., 2016) Ize odvodit
obdobnou ai shodnou Gginnost obou latek v 1é¢bé schizofrenie. Diivodem je hlavné poufitd metodika
— otevieny design, flexibilni ddvkovani, nizky potet pacientd i na potatku studie (brexpiprazol n=64,
aripiprazol n=33) a na jejim konci (n=40 respektive n=21) a cil studie (posouzeni zmén v Géinnosti,
kognici a snasenlivosti pfi monoterapii brexpiprazolem a aripiprazolem, pfitem? aripiprazol byl pfidn
jako aktivni komparator k ovéfeni senzitivity studie. Za téchto podminek nelze potvrdit obdobnou nebo
blizkou Gcinnost ani klinickou potvrdit obdobnou nebo blizkou Géinnost.

a zde:

Na zakladé studie, hlavné Citrome et al. (2016), z diivodu poufité metodiky ~ otevieny design, flexibilni
davkovani, nizky pocet pacientli a cil studie (posouzeni zmén v G€innosti, kognici a snagenlivosti pfi
monoterapii brexpiprazolem a aripiprazolem, pfi¢em? aripiprazol byl pfidan jako aktivni komparator k
ovéfeni senzitivity studie), nelze soudit na malé rozdily v bezpeénosti obou latek.

Ze vSech vyse uvedenych dukazu plyne, Zze prace Citrome et al. 2016 nemuze byt podkladem pro
tvrzeni Ustavu, Ze na zakladé klinické studie s aktivnim komparatorem aripiprazol (Citrome et al.
2016) Ize konstatovat, Zze brexpiprazol vykazuje obdobnou tGc¢innost i bezpe¢nost jako

aripiprazol.
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Zakladni data studie ukazuji, ze byl sledovan brexpiprazol v 1éébé akutni schizofrenie. Byl
sledovan maly soubor pacienti, ktery navic neodpovida demografickému sloZeni nasi
populace (autofi studie cituji napf. vyssi riziko metabolickych nezadoucich Gcinki u
Afroameri¢ant). Otevieny design studie znamena, Ze zkousejici i hodnotitelé védéli, o kterou
lIécivou latku jde, soucasné tento fakt znali i pacienti, Iékafi a dalSi uc¢astnici studie. Proto je
mozné predpokladat urcity bias o¢ekavani (tj. pfedpojatost). Studie zahrnula pacienty

s diagnézou schizofrenie, ktefi maji relaps onemocnéni a k zalééeni akutni faze jim postacil
aripiprazol (nebyly podany maximalni doporuéené davky) nebo brexpiprazol (podany
maximalni davky 4 mg), coz Ize v €eské klinické praxi povazovat za neobvykly Iééebny postup.
Autofi Citrome et al. 2016 dosli k rozdilnym zavériam, nez které uéinil Ustav a nepovazuiji studii
za dostatecné silnou. Pripousti limitaci danou otevienym designem studie a v zavéru
konstatuji, Ze je potfeba head-to-head studii s dostateénou dtikazni silou, aby bylo
porozuméno rozdiliim mezi brexpiprazolem a aripiprazolem.

Odlisné posouzeni klinické studie nez Ustav deklaruje také Americka psychiatricka spoleénost.
Rozdilny nazor oproti Ustavu ma odborné stanovisko CNPS, expertni posudek a tstavni
znalecky posudek.

Odvolatel je presvédéen, ze Ustav pfi vyvhodnoceni prace Citrome et al. 2016 postupoval
odborné nespravné. Odvolatel své presvédceni opira o hodnoceni v Guideline APA 2021, o
autory prace Citrome et al. 2016, ktefi dosli k odliSnym zavérim nez Ustav, o detailni informace
o klinické studii publikované na www.clinicaltrials.gov, a odborné stanovisko CNPS, expertni
posudek a ustavni znalecky posudek, které shodné konstatuji, Ze na zakladé této studie nelze
odvodit obdobnou tG¢innost a bezpe€nost brexpiprazolu a aripiprazolu.

Jak je uvedeno vySe, v ISR RXULTI Ustav uvedl Citrome et al 2016 (citace v ISR RXULTI &islo 31)
jako stézejni pro vyhodnoceni zaménitelnosti BRE a ARI (scan 1):

Scan 1

na zakladé vysledki meta-analyz (8,24,25) potvrzujicich obdobnou
tinnost s ostatnimi parcialnimi agonisty dopaminovych receptori a klinické studie s aktivnim
komparatorem aripiprazol (31) lze konstatovat, Ze brexpiprazol vykazuje obdobnou tcinnost i

bezpeénost jako aripiprazol. 5 ohledem na uvedené skuteénosti, Ustav povaiuje posuzovany

pripravek RXULTI s obsahem brexpiprazolu za vzasadé terapeuticky zaménitelny s l&éCivymi
pripravky s obsahem lécivé latky aripiprazol p.o., nebot se jedna o pfipravky s obdobnou nebo
blizkou vifinnosti a bezpednosti a s obdobnym klinickym vyuZitim.

[poznamka: citaci 8 a 24 je v ISR RXULTI citace Leucht et al. 2017 a citaci 25 je Huhn et al 2019],

V pfedmétném spravnim fizeni Ustav bez vysvétleni, a na rozdil od ISR RXULTI, NEUVEDL
Citrome et al. 2016 mezi zdroji, na jejichz zakladé posuzuje charakteristiku lé€ivych latek
skupiny v zasadé terapeuticky zaménitelnych pfipravk(l a na jejimz zakladé vyhodnocuje
obdobnou uéinnost i bezpeénost BRE a ARI a terapeutickou zaménitelnost BRE a ARI, jako to
uéinil v ISR RXULTI (jak dokumentuje scan 1).

Zména nazoru Ustavu na STEZEJNI klinickou studii Citrome et al. 2016 je zjevna ve vyporadani OS
CNPS, kdyz Ustav v rozporu se svym tvrzenim v ISR RXULTI uved! (FHZ, str. 33, resp. 3. FHZ str.
62), Ze nedostatky publikace Citrome 2016 nejsou relevantni z pohledu zhodnoceni obdobné nebo
blizké ucinnosti (scan 2):

Scan 2

Zhodnoceni obdobné nebo blizké ucinnosti viak vychazelo
primdrné z dat rozsahlych meta-analyz zahrnujicich fadu klinickych studii a vycet nedostatkd

Emens; pocet pacient, pnﬂam ARI k overeni senzitivity studie, otevieny design apod.), kterymi
je dle ndzoru CNPS studie Citrome 2016 :23! stffenﬂi neni z tohoto thfedu relevantni,
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V realném Case se situace vyvijela nasledovné:

1)

2)

3)

v ISR REAGILA Ustav konstatoval, Ze na zakladé meta-analyzy Leucht et al. 2017 je
kariprazin srovnatelné uc¢inny jako ARI, ale vzhledem k neexistenci pfimé srovnavaci studie
s komparéatorem ARI v odpovidajici davce Ustav pro nedostatek diikazti neposuzoval
terapeutickou zaménitelnost kariprazinu a ARI (viz nize scan 3.)

v ISR RXULTI Ustav konstatoval, Ze na zakladé vysledkd meta-analyzy Leucht et al. 2017 a
Huhn et al. 2019 a klinické studie s aktivnim komparatorem (Citrome et al. 2016) Ize
konstatovat obdobnou ug&innost i bezpeénost jako ARI (viz scan 1). Tzn. zde Ustav fadi
Citrome et al. 2016 mezi stézejni dikazy.

v pfedmétném spravnim Fizeni Ustav ve vyporadani namitky konstatuje, e z pohledu
uginnosti nejsou nedostatky Citrome et al. 2016 relevantni (viz scan 2). Tzn. Ustav jiz
nepovazuje v této véci studii Citrome et al. 2016 za stéZejni dllkaz. Nazor Ustavu na Citrome
et al. 2016 pfi hodnoceni terapeutické zaménitelnosti BRE a ARI z pohledu bezpecnosti

v pfedmétném fizeni neni Odvolateli znam, protoZze Citrome et al. 2016 (citace 23) neni

v pfedmétném Fizeni uvedena jako zdroj pro tvrzeni v hodnoceni bezpednosti:

Skupina parcidlnich agonistd dopaminovych receptort vykazuje vybornou snaéenlivost, cof je
déno pfedeviim nizkym wyskytem extrapyramidovych symptom(, sedace, metabolickych i
sexudlnich nezddoucich G¢inkd, hyperprolaktinemie & prodlouZeni QT intervalu ve srovnani s
vétiinou antagonistd dopaminu. (21,25,26,32) Dle tabulek zobrazujicich relativni frekvence
nejtastéjsich NU antipsychotik, je? jsou uvedeny v &eskych Doporuéenych postupech
psychiatrické péce (19) i zahraniénich guidelines (28), aripiprazol, brexpiprazol a kariprazin
vykazuji obdobnou/blizkou bezpe&nost.

S ohledem na vyie uvedené povaiuje Ustav aripiprazol, brexpiprazol a kariprazin za 1ééivé
latky s obdobnou uGéinnosti a bezpeénosti a s obdobnym klinickym pouZitim v léébé
schizofrenie.

Referenéni indikaci je udriovaci lééba schizofrenie u pacientd v daldi linii 1éEby pfi
neldéinnosti €i nesnasenlivosti |é€by alespoh dvéma antipsychotiky 2. generace.

Tato referencni indikace je stanovena v souladu s registrovanymi indikacemi posuzovanych

pripravkd, zohledfiuje jejich terapeutické vlastnosti a je pro pfipravky s ohsahem aripiprazolu,

brexpiprazolu a kariprazinu spolecna.

V této souvislosti Odvolatel doplfiuje, ze v ¢asti Charakteristika 1é€Civych latek skupiny v
zasadé terapeuticky zaménitelnych pfipravkl neni zdroj Citrome et al. 2016 jako dikaz
uveden, neni tedy zminén ani u posouzeni bezpecnosti, ani u posouzeni ucinnosti BRE a ARI.

Jinymi slovy souhrnné feceno:
1) U 1é&ivé latky kariprazin nebyla v ISR Reagila dostupna srovnavaci studie s aripiprazolem
a byla publikovana meta-analyza. Ustav vyvodil nezaménitelnost kariprazinu.

2) U lécivé latky brexpiprazol byla dostupna srovnavaci studie (Citrome et al. 2016) a byly
publikovany dvé meta-analyzy. Ustav v ISR Rxulti vyvodil zaménitelnost.

3) V predmétném fizeni byly dolozeny zavazné nedostatky Citrome et.al.2016 a bylo
dolozeno, Ze ve skute€nosti od pocatku neni dostupné relevantni srovnavaci studie,
podobné jako tomu bylo v ISR Reagila. Av§ak Ustav se k relevantnosti studie vyjadfil pouze
nepfimo (napf. scan 2), pfi€emz uvadi, Ze tyto nedostatky nejsou relevantni pro posouzeni
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uginnosti. Vyjadreni Ustavu vyzniva ugelové, nebot nestavi najisto, zda Citrome et al. 2016
povazuje pro komplexni posouzeni zaménitelnosti za relevantni dikaz, ¢i nikoli. O uc¢elovosti
svédci také prekvapivé neuvedeni Citrome et al. 2016 mezi zdroji pro posouzeni Ucinnosti a
bezped&nosti Ustav tedy jiz tento zdroj zfejmé nepovazuje za relevantni, ale vyhyba se tomu,
aby to deklaroval najisto.

4) Je v8ak ziejmé, Ze najisto jsou pro Ustav pfi posuzovani zaménitelnosti relevantni meta-
analyzy.

5) Jak odvolatel dolozi dale, obé publikované meta-analyzy v zadném pripadé
nepostacuji jako dikaz pro potvrzeni vzajemné zaménitelnosti.

Neuvedeni Citrome et al. 2016 v predmétném spravnim fizeni pfi hodnoceni zaménitelnosti
BRE a ARI povazuje Odvolatel za jednoznaény dukaz, ze v ISR RXULTI Ustav postupoval
odborné nespravné, kdyz vyhodnotil BRE jako terapeuticky zaménitelny s ARI.

Sougasné tim Ustav ve 2. FHZ konstatuje, Ze za relevantni pro posouzeni zaménitelnosti mezi obéma
latkami v tomto spojeném fizeni jiz nové povazuje pouze dvé meta-analyzy (Leucht et al. 2017,
Huhn et al. 2019), ke kterym se Odvolatel podrobné vyjadfuje v bodé XIlI.

V souvislosti s argumentaci Ustavu, Zze Citrome et al. 2016 neni z pohledu obdobné nebo blizké
uginnosti relevantni je nezbytné zminit ISR REAGILA, ve kterém Ustav pfi posouzeni terapeutické
zameénitelnosti aripiprazolu a kariprazinu uvedl, Ze pouze na zakladé Leucht et al. 2017 nelze
posuzovat vzajemnou zaménitelnost ARI a kariprazinu (scan 3.):

Scan 3

Na zakladé vysledkd této meta-analyzy (33) Ustav posoudil terapii lé€ivou latku kariprazin za srovnatelné
ucinnou s terapii |1&Civou latkou aripiprazol v indikaci lécéba schizofrenie. Vzhledem k neexistenci piimé

srovnévaci studie s komparatorem aripiprazol v odpovidajici terapeutické davce Ustav v sougasnosti pro

nedostatek klinickych podkladd neposuzoval vzajemnou terapeutickou zaménitelnost kariprazinu a

aripiprazolu.
"

Predpoklddané poufiti pfipravkd REAGILA s obsahem kariprazinu bude obdobné jako u I&€ivé latky
aripiprazol. Kariprazin v indikaci lécby schizofrenie je moiné povaZovat za srovnatelné Géinnou alternativu

k |écivé latce aripiprazol s predpokladanym obdobnym klinickym vyuZzitim.

[Poznamka: citaci 33 je Leucht et al. 2017]

Jinymi slovy a jak je doloZeno vy$e na scanech z ISR REAGILA a z ISR RXULTI, Ustav posoudil
srovnatelnou, resp. obdobnou G€innost mezi kariprazinem a aripiprazolem a mezi brexpiprazolem a
aripiprazolem na zakladé vysledki metaanalyzy Leucht et al. 2017 (resp. také metaanalyzy Huhn
et al. 2019) [Poznadmka: vice k témto meta-analyzam v bodé XII].

Néasledné Ustav pfi posouzeni terapeutické zaménitelnosti mezi:

- kariprazinem a aripiprazolem uvedl, Ze vzhledem k neexistenci pfimé srovnavaci studie
s komparatorem neposuzoval vzajemnou terapeutickou zaménitelnost kariprazinu a
aripiprazolu,

- brexpiprazolem a aripiprazolem uvedl, Ze na zakladé klinické studie s aktivnim
komparatorem aripiprazol (Citrome et al. 2016) Ize konstatovat, Ze brexpiprazol vykazuje
obdobnou uginnost i bezpeénost jako aripiprazol. Nové Ustav v predmétném spravnim
fizeni uvedl, ze Citrome et al. 2016 neni relevantni pro posouzeni obdobné ucinnosti.

Jak je zjevné, pouziti klinické studie Citrome et al. 2016 je jediny rozdil a jediny divod, ktery
v ISR odlisil zpiisob posouzeni terapeutické zaménitelnosti mezi kariprazinem a aripiprazolem
amezi brexpiprazolem a aripiprazolem. Klinickou studii Citrome et al. 2016 Ustav vyhodnotil
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jako dukaz takové stézejni sily, Ze na ném postavil své tvrzeni o terapeutické zaménitelnosti
brexpiprazolu a aripiprazolu.

Nové Ustav v predmétném spravnim fizeni bez dal$iho a bez nalezitého vysvétleni zménil svij
nazor, spatfuje Citrome et al. 2016 pro hodnoceni obdobné Gginnosti jako nerelevantni a NEUVADI
tuto klinickou studii pfi hodnoceni zaménitelnosti BRE a ARI. Tato skuteénost by v pfipadé
spravného odborného vyhodnoceni Citrome et al. 2016 v ISR RXULTI znamenala, ze by mél
Ustav diikazni nouzi obdobné jako v ISR REAGILA, a proto by v ISR RXULTI nemohl posoudit
BRE jako terapeuticky zaménitelny s ARI a nasledné by nemohl byt 1é¢ivy pFipravek RXULTI
pripojen k predmétné revizi ARI p.o.

Na zakladé dat samotné studie (NCT02054702) a skuteénosti, ze OS CNS, expertni posudek,
ustavni znalecky posudek, autori studie Citrome et al. 2016 a Doporucené postupy Americké
psychiatrické spole¢nosti maji ke studii zasadni vyhrady (uvadéji, Ze je nepresna

s nedostatec¢nou dukazni silou, povazuji ji za neakceptovatelnou resp. nesouhlasi se zavérem
Ustavu, Ze na zakladé vysledku této klinické studie Ize konstatovat, Ze brexpiprazol vykazuje
obdobnou bezpeénost, resp. u¢innost, popr. klinické vyuziti) a na zakladé skuteénosti, Zze
Ustav v predmétném spravnim Fizeni povazuje Citrome et al. 2016 za nerelevantni z pohledu
obdobné udéinnosti a nezarazuje ji jako zdroj pfi hodnoceni zaménitelnosti BRE a ARI, je
Odvolatel presvédéen, ze Ustav v ISR RXULTI postupoval nespravné, kdyz vyhodnotil, ¢ BRE
je terapeuticky zaménitelny s ARI. Ustav by v pfipadé spravného odborného posouzeni
Citrome et. al 2016 trpél dukazni nouzi a nemohl by posoudit BRE jako zaménitelny s ARI.

Obdobnou namitku Odvolatele ze dne 24. 6. 2021 Ustav vyporadal nasledujicim textem:

K odbornému stanovisku prof. Masopusta a prof. Hosdka i k americkym doporucenym
postupdm ve vztahu ke studii Citrome 2016 (23) se ji# Ustav vyjadril v rémci svého vyporadéni
pfislusnych namitek, na které timto odkazuje (viz vyée). Citované zavéry autoru studie Citrome
2016 (23) dle ndzoru Ustavu Z4dnym zplsobem nepopiraji moZnost posouzeni BRE a ARI jako
lecivych latek s obdobnou nebo blizkou Uéinnosti (ne obdobnou aZ shodnou ucinnosti, jak uvad/
ucastnik Otsuka) a bezpecnosti. Naopak je zde patrny predpokiad obdobné licinnosti BRE a

ARI, coZ potvrdila | pozdéjsi rozsahla sledovani napf. meta-analyza Huhn 2019 (25) &i recentni

meta-analyza Kishi 2020 (33). Co se tyce bezpecnosti, vsichni zastupci parcialnich agonistd

dopaminovych receptori jsou povaZovani za antipsychotika s pfiznivym profilem snasenlivosti,
co? je reflektovano v aktudlnich éeskych i zahraniénich doporucenych postupech pro terapii
schizofrenie (19,28) vramci tabulek zobrazujicich relativni frekvence nejéastéjsich NU
antipsychotik. Vyie uvedené osvétluje, pro¢ Ustav v IFHZ vrdmci hodnoceni dcinnosti a
bezpecnosti [iZ neuved! podkad Citrome 2016 (23) — v soudasné dobé jsou k dispozici

recentnéjsi rozsahlée uodkfag‘v potvrzujici zjisténi v teto klinické studii a sama odborna

spolecnost vwhadnotila v ramci swych doporuceni parcidlni agonisty D receptart jako [éfivé

latky s obdobnym bezpecénostnim profilem (Pozn. Ustavu: vysoce individualizovand pécée a

nastaveni nejlepsi moiné terapie pro konkrétniho pacienta neni pfemétem posuzovani

vzdjemné terapeutické zaménitelnosti lécivych latek). Ustav véak i naddle trvé na svém
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zhodnoceni v ISR RXULTI (18) a nespatiuje rozpor ve svém kondni. Jak v ISR RXULTI (18), tak
v ISR REAGILA (24) Ustav na zdkladé vysledki meta-analyz (u BRE — reference 25,32, u KAR
reference 32) vyhodnotil BRE i KAR jako lécivé latky s obdobnou nebo blizkou ucéinnosti
k aripiprazolu. Vysledky uéinnosti ze studie Citrome 2016 (23) korelovaly s vystupy meta-

analyz, ani zde nebyly prokdzdny vyznamné rozdily mezi BRE a ARl Uéinng ddvka se
pohybovala mezi 2—4 mg brexpiprazolu s prumérnou davkou 3,58 mg a 10-20 mg aripiprazolu
s primérnou ddavkou 18,20 mg, tzn. v blizkosti jejich obvyklych dennich terapeutickych davek,
co? umoznilo potvrzeni zavérd Ustavu vychdzejici z daléich podkladd sprévniho fizeni (vystupd
meta-analyz a doporucenych postupd) o jejich obdobné i blizké bezpecnosti. Studie neodhalila
Zadné nové rizikové nezZadouci ucinky brexpiprazolu ani neprokdzala vyznamné rozdily v
bezpeénosti mezi BRE a ARI. V ISR REAGILA (24) bylo k dispozici rovné# pfimé srovndni, klinické
studie Durgam 2016, kde kariprazin byl pacientim poddvdn v ddvce 3 mg nebo 6 mg a u
aripiprazolu byla poéateéni a soucasné udrZovaci davka 10 mg. Obvykla denni terapeuticka
davka (ODTD) je pro KAR stanovena ve vl 4,5 mg a ani ARl nebyl hodnocen v ddvce blizké
ODTD 18 mg. SPC (1) o davkovdni ARI v terapii schizofrenie u dospélych pacientd uvadi:
..Doporucend poéateéni davka piipravku je 10 mg/den nebo 15 mg/den s udrZovaci dévkou 15
mg/den, podavand v davkovacim schématu jednou denné bez ohledu na jidlo. Maximdini denni
davka nema piekrocit 30 mg. “ V téta studii Durgam 2015 (78) byla pouZita pouze davka 10 mg
aripiprazolu, ktera je doporucenou pocatecni davkou u dospélych se schizafrenii. Proto nebylo
moiné na zakladé tohoto podkladu dostatedné zhodnotit vzdjemnou terapeutickou
zaménitelnost kariprazinu s aripiprazolem. ZkufSenosti s pouZitim kariprazinu v klinické praxi
viak neukdzaly rozkol s plvodnimi daty o jeho ucinnosti a bezpecnosti, resp. Ustav nedohledal
informace prokazujici ¢i naznadujici vwskyt odlisnych neZadoucich ucinkd u kariprazinu nad
ramec neZadoucich uddlosti vyskytujicich se ve spojitosti s poddvdnim parcidglnich agonist D
receptord a dale ani v této pfedmétné hloubkové revizi nebyly nalezeny odborné podklady
vedouci ke zméné vyse ODTD lecivé latky aripiprazol p.o. a jeji ODTD zistava stanovena ve vysi

18 mg. Sohledem na wyie uvedené a aktualizované doporucdené postupy pro terapii

schizofrenie z roku 2020 a 2019 (19,28) Ustav v soucasné dobé pristupuje jak k brexpiprazolu,

tak ke kariprazinu joko k lécivym latkam s obdobnou nebo blizkou bezpecnosti k aripiprazolu

p.o.

Odvolatel konstatuje, ze Ustav se nevyporadal s vadami a nedostatky, které studie Citrome et
al. 2016 ma, jak je uvedeno vyse. Souéasné Ustav odborné nedolozil, na zakladé jakych
odbornych dukazii dospél k jinym zavérim, nez autori studie Citrome et al. 2016, Americka
psychiatrické spoleénost a posudek znaleckého Ustavu. V navaznosti na vyporadani Ustavu
Odvolatel dopliiuje, Ze k citovanym meta-analyzam se detailngji vyjadfuje v bodé XII.

Ve svém vyporadani Ustav jmenuje ,,recentnéjsi rozsahlé podklady“, avéak neni zfejmé, jaké
Lrecentnéj$i“ podklady ma Ustav na mysli, které ,recentnéj$i“ rozsahlé podklady dospély ke
stejnym zavéram jako Ustav, a tedy k jinym zavéram, nez autofi studie Citrome et al. 2016,
Americké psychiatrick& spole€nost a posudek znaleckého Ustavu.

Neni mozné se ztotoZnit s tvrzenim Ustavu, Ze ,sama odborné spoleénost vyhodnotila v rémci svych
doporuceni parcialni agonisty D receptort jako 1éCivé latky s obdobnym bezpeénostnim profilem*,
Odvolateli je znamo, Ze odborna spoleénost konzistentné zastava nazor, ktery mj. uvedla ve svém
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dodatku k vyjadfeni ze dne 7. 7. 2021, kdy jednoznac¢né tvrdi, ze 1é€ivé latky brexpiprazol,
aripiprazol a kariprazin nejsou vzajemné zaménitelné:

Jak jsme jiz uvedli vnagem predchozim vyjadreni,
konzistentqé, a zcela v souladu se svymi pfedchozimi v
tvrzenim Ustavu, Je aripiprazol a brexpiprazol
zhlediska _G&innosti, bezpeé&nosti a klinického v
stvrzenim o vzaiemné zaménitelnosti z hlediska
kariprazinu s uvedenymi IéCivymi latkami.

Psychiatrickd spole¢nosti €LS JEP
yjadienimi, nesouhlasi s oEétovngm
jsou léivé latky vzajemné zaménitelnég,
uZiti a soucasné dopliiuje ze nesouhlasi
ucinnosti, bezpe¢nosti a klinického vyuziti

Nad ramec uvedeného je na tomto misté nezbytné zdlraznit, Ze odborna spole¢nost ve vyse
deklarovaném vyjadreni ze 7. 7. 2021 hovofi mj. o Ié¢bé nemocnych se schizofrenii, resp.
jednoznacné definované skupiné pacienti. O skupinach pacientti OS hovofi také ve svém
recentnim vyjadreni z 24. 6. 2021, které bylo vyjadfenim ze 7. 7. 2021 doplnéno. Skutecnost, ze
odborna spoleénost hovoti o skupinach pacientl, deklaruje nasledujici scan:

Odborna spole¢nost konzistentné, a zcela v souladu se svymi pfedchozimi vyjadirenimi, nesouhlas(
s opétovnym tvrzenim Ustavu, Ze aripiprazol a brexpiprazol jsou lécivé latky vzdjemné
zamenitelne, z hlediska ucinnosti, bezpec¢nosti a klini o Vyuzitl.

Trvame na tom, Ze z EBM vyplyva, Ze lé¢ivé latky aripiprazol a brexpiprazol jsou vzajemné odliSné

a terapeuticky nezaménitelné latky. Z dolozitelnych zdroji vyplyva, Ze 1é¢ba brexpiprazolem ma
nejvetsi pfinodpro skupinu pacienti, ktet{ se vyznacuji pfitomnosti kombinace nebo jednotlivych

forem nasledujicich priznaku: agitovanost, podrazdénosti, izkost, nespavost, sedace, citlivost
k akatizii, piipadné obecné k extrapyramidovym piiznakim, zatimco aripiprazol u této skupiny
pacientli neni vhodnym lékem, nebot’ nékteré z uvedenych pFiznaki pozitivné neovliviiuje nebo
dokonce prohlubuie jeiich a7 Pfi naplnéni stivajicich podminek thrady je aripiprazol
pouZivan a to s niz$im rizikem vzniku akatizie, agitovanosti,
podrazdénosti, uzkostnych priznaku, nespavosti anebo sedace. A naopak, pravé u této skupiny
pacientii nenf v klinické praxi vyuZivina 1é¢ba brexpiprazolem.

Létiva latka brexpiprazol méa na zakladé ptredloZenych diikazii (zde odkazuji na nase predchozi
vyjadfeni) a nadi dosavadni klinické zkusenosti v akutni i udrZovaci 1é¢bé schizofrenie odli$né

klinické pouZitiju odliné skupiny pacientlv porovnani s lé¢ivou latkou aripiprazol.

Je nejasné a neprezkoumatelné, z jakych divodil Ustav zdGvodriuje své odli§né posouzeni
zaménitelnosti ucinnych latek oproti odborné spoleénosti a Iékafskym expertlim tim, Ze nelze
posuzovat lécivé latky pouze z Cisté medicinského hlediska a z hlediska vysoce individualizované
mediciny (viz nasledujici scan, (3. FHZ, str. 111)

Ackoliv odborna spolecnost nesouhlasi s posouzenim BRE a ARI jako lécivych latek
vzdjemné terapeuticky zaménitelnych, Ustav zdlraziiuje, ¥e Ustav pfi posouzeni terapeutické
zaménitelnosti musi brat na zfetel i procesné-legislativni stranku véci (konkrétné ustanoveni §
39c odst. 1 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi), nikoliv posuzovat lécivé latky z cisté

medicinského hlediska (resp. v tomto pfipadé stran snahy o vysoce individualizovanou

medicinu).

Je nezbytné zdlraznit, ze odborné spole€nosti ani Iékarsti experti ve svych recentnich vyjadrenich
nezminuji vysoce individualizovanou medicinu, ale naopak hovofi o celych skupinach pacientu, ktefi
budou profitovat z 1éEby brexpiprazolem vice nez z Ié€by aripiprazolem.

Z vyjadreni odborné spole¢nosti je ziejmé, ze divodem pro terapeutickou nezaménitelnost
brexpiprazolu a aripiprazolu neni nutnost individualizace terapie (ij. nutnost hledat u kazdého pacienta
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ten |ék, ktery je pravé pro ného nejvhodnéjsi), ale fakt, Ze brexpiprazol je pouzivan u odliSné skupiny
pacientl nez aripiprazol. Nejde tedy o individualizaci terapie, ale o pouziti u odliSnych skupin pacientd.
Soucasné je nezbytné konstatovat, ze citované starsi Ceské doporucené postupy a americké
doporucené postupy pro terapii schizofrenie (19,28) nehodnoti Iécivou ldtku brexpiprazol a
kariprazin jako IéCivé latky s obdobnou nebo blizkou bezpeénosti k aripiprazolu p.o. Naopak, z
aktualizovanych ¢eskych Doporucenych postupti 2022 Ize odlisSnou klinickou praxi, na zakladé nového
textu dovodit. (blize k doporucenym postuptim a odlisnému klinickému vyuziti se Odvolatel vyjadfuje

v bodech V, VI, XIV, XV, XVI, XVII, XXIII)

V ndvaznosti na vy$e uvedené Odvolatel konstatuje, ze Ustav namitku ,, KLINICKA STUDIE
CITROME ET AL. 2016 (citace Ustavu 23)“ odborné nevyporadal ani ve 2. FHZ, ani ve 3. FHZ,
ani v napadeném rozhodnuti. Tato vada je zcela kliCova, nebot’ v pripadé spravného odborného
posouzeni Citrome et. al 2016 by nemohl posoudit BRE jako zaménitelny s ARI, jak je uvedeno

vySe.

XIl.
META-ANALYZA

LEUCHT ET AL. 2017, HUHN ET AL 2019,
KISHI ET AL. 2020

V napadeném rozhodnuti Ustav argumentuje meta-analyzou Huhn et al. 2019 na str. 138. Pfi svém
vyporadani Ustav nejdfive uvadi dle meta-analyzy &iselné hodnoty vyskytu akatizie u BRE a ARI
oproti placebu a pokraduje textem ,, je zfejmé, Ze vyskyt akatizie muzZe provazet jak uzivani ARI, tak
BRE, pfi¢emZ hodnoty credible intervalu pro ARI a pro BRE se z relativné velké ¢asti prekryvaji.“
Pravdépodobné tato tivaha vedla Ustav k nasledujicimu zafazeni meta-analyzy Huhn et al. 2019
(citace 25) do posouzeni obdobné bezpecnosti (str. 154):

Skupina parcidlnich agonistd dopaminovych receptord wykazuje vybarnou snéZenlivost, coZ je dano
predeviim nizkym wyskytem extrapyramidovych symptomd, sedace, metabolickych i sexudlnich
nezadoucich uéinkd, hyperprolaktinemie & prodloufeni QT intervalu ve srovnani s vétiinou antagonistd
dopaminu. {216,32} Dle tabulek zobrazujicich relativni frekvence nejéastéjiich NU antipsychotik, je?
jsou uvedeny v ceskych Doporucenych postupech psychiatrické péce (19) i zahraniénich guidelines (28),

aripiprazol, brexpiprazol a kariprazin vykazuji obdobnou/blizkou bezpetnost.

S ohledem na vye uvedené povaiuje Ustav aripiprazol, brexpiprazol a kariprazin za lé&ivé latky

s obdobnou Ufinnosti a bezpednosti a s obdobnym klinickym pouzitim v 1&ébé schizofrenie.
N L]

V rozporu s tvrzenim, Ze meta-analyza Huhn et al. 2019 (25) je pro Ustav podkladem pro posouzeni
obdobné bezpeé&nosti (viz scan vyse, citace 25 predstavuje Huhn et al. 2019), je vSak text Ustavu na
jiném misté napadeného rozhodnuti (str. 146), kde se piSe:

Brexpiprazol zpisobuje akathisii na
urovni placeba, zotimco kariprazin a aripiprozol ji indukuii vwenamné Sasteji ve srovnani s placebem
{Huhn et al, 2019).

Jak je vidét, Ustavem citovany text (str. 146) Huhn et al. 2019 pige, Ze vyskyt akatizie je ,vyznamné
Castéjsi“ u KARI a ARI oproti placebu, avSak u BRE je ,nha urovni placeba“. Odvolatel je pfresvédéen,
ze “vyznamné EastéjSi vyskyt”, rozhodné nelze chapat jako ,,obdobny vyskyt“, a tedy nelze z
“vyznamné EastéjSiho vyskytu® ani dovodit ,,obdobnou bezpeénost“, jak zavéry Huhn et al.
2019 posoudil Ustav.
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Odvolatel konstatuje, Ze Ustav cituje na str. 146 napadeného rozhodnuti text vztaZeny k meta-analyze
Huhn et al. 2019, ktery je v pfimém rozporu s tvrzenim Ustavu o obdobné bezpeénosti BRE, AR,
KARI s odvolanim mj. na meta-analyzu Huhn et al. 2019.

Ve 2.FHZ a ve 3.FHZ (str. 127) Ustav konstatuje, Ze

UZinnost a bezpeinost lé€ivych |itek aripiprazol, brexpiprazol a kariprazin v terapii

schizofrenie byla hodnocena v mnoha klinickych studiich a meta-analyzach.

Konkrétné pracuje se tfemi meta-analyzami, a to Leucht et al. 2017, Huhn et al 2019 a Kishi et al.
2020, ke kterym se Odvolatel detailné vyjadfuje ve vyjadfeni ke 2. FHZ na str. 31 az 40. Ve zkracené
verzi nyni Odvolatel uvadi nasledujici:

PFi podrobnéjsim rozboru téchto tfi meta-analyz je na misté konstatovat, Ze analyzy na strané
brexpiprazolu cituji shodné klinické studie v rizném zastoupeni (Tabulka 2):

Tabulka 2: Zdroje citujici 1éCbu akutni schizofrenie brexpiprazolem uvedené v meta-analyzach Leucht

et al. 2017, Huhn et al 2019 a Kishi et al. 2020.
Zdroje citujici Ié€bu akutni schizofrenie brexpiprazolem Huhn | Leucht | Kishi
Citrome L, Ota A, Nagamizu K, Perry P, Weiller E, Baker RA (2016) The X X
effect of brexpiprazole (OPC-34712) and aripiprazole in adult patients
with acute schizophrenia: results from a randomized, exploratory
study. Int Clin Psychopharmacol 2016, 31:192—-201
Correll CU, Skuban A, Ouyang J, Hobart M, Pfister S, McQuade RD, X X X
Nyilas M, Carson WH, Sanchez R, Eriksson H (2015) Efficacy and
safety of brexpiprazole for the treatment of acute schizophrenia: a 6-
week randomized, double-blind, placebo-controlled trial. Am J Psychiatry
2015, 172:870-880
Correll CU, Skuban A, Hobart M, Ouyang J, Weiller E, Weiss C, Kane X
JM (2016) Efficacy of brexpiprazole in patients with acute
schizophrenia: review of three randomized, double-blind, placebo
controlled studies. Schizophr Res 2016 174:82—92
Ishigooka J, lwashita S, Tadori Y (2018) Efficacy and safety of X X
brexpiprazole for the treatment of acute schizophrenia in Japan, a 6-
week randomized, double-blind, placebo-controlled study. Psychiatry
Clin Neurosci 2018; 72: 692—700
Kane JM, Skuban A, Ouyang J, Hobart M, Pfister S, McQuade RD, X X X
Nyilas M, Carson WH, Sanchez R, Eriksson H (2015) A multicenter,
randomized, double-blind, controlled phase 3 trial of fixed-dose
brexpiprazole for the treatment of adults with acute schizophrenia.
Schizophr Res 2015, 164:127-135

NCT01810380 (n.d.) Brexpiprazole in patients with acute X X
schizophrenia. Clinical Trials.gov
Marder SR, Hakala MJ, Josiassen MK et al. Brexpiprazole in patients X

with schizophrenia: Overview of short-and long-term phase 3 controlled
studies. Acta Neuropsychiatr2016: 1-13

Jak je zfejmé, Ustavem citované tfi meta-analyzy porovnavaji stale stejné klinické studie
brexpiprazolu pro Ié€bu akutni schizofrenie. Sou€asné v meta-analyzach (Huhn et al. 2019 a Kishi et
al. 2020) uvedena oteviena klinicka studie Citrome et al. 2016 trpi fadou vad (bod XI) a studie
Ishigooka et al. 2018 (zafazena v meta-analyzach Huhn et al. 2019 a Kishi et al. 2020) probihala
pouze u japonského etnika.
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Odvolatel opakované zasadné nesouhlasi s vvhodnocenim obdobné, resp. blizké ui€innosti na
zakladé meta-analyz Leucht et al. 2017 a Huhn et al. 2019 a obdobny nazor zastava také napr.
posudek znaleckého Ustavu.

Meta-analyza Kishi et al 2020 hodnotila 13 klinickych studii pfi Ié¢bé akutni schizofrenie, které byly
publikovany do kvétna 2019 (1 klinicka studie méla neznamé vysledky).

Autofi Kishi et al. 2020 spatfuji nékolik limitaci, které mohou mit vliv na vysledky meta-analyzy.
Takovymi limitacemi jsou:

- veétSina studii s aripiprazolem je kratSi (4 tydny), nez s brexpiprazolem

- rozdilna demograficka skladba pacientl
Autofi uvadeéji, ze musi byt provedena pfima studie brexpiprazolu a aripiprazolu. Navic byly vdechny
zahrnuté studie kratkodobé. Dlouhodobé klinické studie pomohou urgit rozdily v u¢innosti,
snasenlivosti a bezpecnosti ARl a BRE a také provéfit, zda BRE neindukuje supersenzitivitu receptoru
D2 podobnou ARI.

Zavérem autofi uvadeéji, ze ackoliv ARI i BRE byly pfi |é¢bé dospélych pacientu s akutni schizofrenii
stejné ucinné, tyto léky vykazovaly riziko narlstu télesné hmotnosti. Analyza pravdépodobnosti
nezadoucich piihod nez ARI. Je zapotiebi dlouhodoba studie, ktera by zkoumala rozdily ve
vysledcich z hlediska u¢innosti, snasenlivosti a bezpeénosti v udrzovaci fazi mezi ARl a BRE.
K tomu Odvolatel dopliiuje, Ze obdobny nazor vyjadrily OS PSY, OS CNPS, expertni posudek a
posudek znaleckého Ustavu. Absenci studii hodnoticich dlouhodobou Ié¢bu schizofrenie povazuje
Odvolatel za zasadni limitaci meta-analyzy Kishi et al. 2020 pfi posouzeni terapeutické zaménitelnosti
pfi dlouhodobé udrzovaci [é€bé schizofrenie (referenéni indikace).

Druhou zasadni limitaci meta-analyzy Kishi et al. 2020 je skuteénost, Ze neni mozné zjistit, jakych
vysledk( by bylo byvalo dosazeno pfi davkovani v souladu s ODTD, tedy ARI 18 mg oproti BRE
3 mg, protoze bylo pouzito jiné davkovaci schéma (detailné ve vyjadfeni ke 2. FHZ na str. 31 az
40, resp. také v bodé XIX).

Odvolatel je presvédéen ze Kishi et al. 2020 potvrzuje to, co tvrdi Odvolatel, odborna
stanoviska OS PSY, OS CNPS, expertni posudek a posudek znaleckého Gstavu:
- ze nejsou dostatecna data pro to, aby mohly byt BRE a ARI posuzovany jako
terapeuticky zaménitelné,
- ze zjiSténé nezadouci ucinky ukazuji na vyznamné a zasadni rozdily v bezpeénosti mezi
ARl a BRE

V této souvislosti Odvolatel odkazuje na vyjadieni Ustavu v napadeném Rozhodnuti (str. 60), které
fika, ze pro posuzovani obdobné a blizké bezpecénosti je relevantni znéni referenéni indikace:

K vysledkim meta-analyz Ustav predné uvadi, Ze rozdil v ucinnosti na depresivni pfiznaky neni vzhledem

ke znéni referencni indikace relevantni.

Odvolatel si dovoli pfipomenout, ze Ustav v pfedmétném spravnim Fizeni stanovil referenéni indikaci
ve znéni ,udrzovaci léCba schizofrenie u pacient(i v dalsi linii IéCby pfi neucinnosti ¢i nesnasenlivosti
IéCby alespon dvéma antipsychotiky 2. generace®, tedy dlouhodobou Ié€bu schizofrenie.

Naproti tomu v8echny tfi meta-analyzy, které Ustav uvadi jako st&Zejni pro posouzeni terapeutické
zameénitelnosti, podavaly BRE v akutni [é¢bé schizofrenie v kratkodobych studiich, tedy maji vysledky
pouze pro kratkodobou lé€bu schizofrenie.

Odvolatel konstatuje, Ze ani jedna ze tfech meta-analyz neuvadi, jaky je ucéinek a bezpeénost a
klinické vyuziti BRE a ARI v dlouhodobé Iécbé, ktera odpovida Ustavem stanovené referenéni
indikaci, tedy udrzovaci léébé schizofrenie.
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Podle nazoru Odvolatele jde o zasadni limitaci, protoze z kratkodobého podavani léciv (4-6
tydnu) v indikaci akutni Ié¢by schizofrenie neni mozné dovodit a posoudit obdobnou nebo
blizkou tG¢innost a bezpecénost a klinické vyuziti v indikaci udrzovaci lé€by schizofrenie, tedy v
Ustavem stanovené referenéni indikaci tak, jak to uéinil Ustav.

Odvolatel je pfesvédden, ze v pfipadé nedostateéného poctu klinickych studii, které by postavily
najisto, Ze légivé latky jsou terapeuticky zaménitelné, ma Ustav pockat na nové dikazy a posoudit
terapeutickou zaménitelnost az v dobé&, kdy je tvrzeni o terapeutické zaménitelnosti postaveno najisto
tak, jak to Ustav uginil v ISR REAGILA.

Odvolatel je presvédéen, ze pokud Ustav uvadi (str. 137), Ze ,v ... klinickych studiich dokladajicich
dlouhodobou ucinnost BRE byly pouzivény flexibilni dévky ve vysi 1 — 4 mg BRE/den, a ani z téchto
vysledki nelze najisto urcCit, jaka by byla ucinnost a bezpec¢nost BRE pfi davce 3 mg*je vice nez
zjevné, Ze posouzeni terapeutické zaménitelnosti BRE a ARI, resp. KARI neni postaveno
najisto, protoze vychazi nejen z kratkodobé 1éCby schizofrenie v situaci, kdy je referen¢ni indikaci
udrzovaci (a tedy dlouhodoba) IéCba schizofrenie, ale soucasné nelze najisto ur€it u€innost a
bezpecnost BRE v davce 3 mg, coz je vySe jeho ODTD.

Odvolatel se neztotoznuje s nazorem Ustavu, ktery je v rozporu nejen se samotnymi autory
diskutované meta-analyzy, ale zarovein s ¢eskou odbornou psychiatrickou Spi¢kou, jak je
uvedeno déle v textu, napf. v bodech XXI, XXII, XXIII, XXV, XXVI, XXVII.

Ustav se nadale zadnym zpGsobem nevyporadal s nazory autorti Kishi et al 2020 ani ve svém
odborném hodnoceni ,Charakteristika lécivych latek skupiny v zasadé terapeuticky
zaménitelnych pripravka“.

Z vyse uvedenych skutec¢nosti je dle nazoru Odvolatele zfejmé, ze tvrzeni o obdobné nebo
blizké bezpecnosti a obdobné nebo blizké uc¢innosti brexpiprazolu a aripiprazolu vychazi z
nedostate¢né a nespravné zjisténého skutkového stavu.

Vyse uvedené meta-analyzy vibec nefesi obdobné klinické vyuziti BRE a ARI, proto neni
mozné se na né u tvrzeni o klinickém vyuziti odvolavat.

V navaznosti na vy$e uvedené Odvolatel konstatuje, ze Ustav namitku ,, META-ANALYZA
LEUCHT ET AL. 2017, HUHN ET AL 2019, KISHI ET AL. 2020 odborné nevyporadal.
Odvolatel konstatuje, Ze svou argumentaci Ustav potvrdil, Ze jeho posouzeni terapeutické
zaménitelnosti neni postaveno najisto.

XIlI.
HODNOCENi BEZPECNOSTI
NA ZAKLADE CITACE KOPECEK 2019 (citace Ustavu 21)

Odvolatel se zabyval problematikou ,HODNOCENI BEZPECNOSTI NA ZAKLADE CITACE KOPECEK
2019 (citace Ustavu 21)* ve Vyjadreni ke 2. FHZ na strané 40 az 45. Ve zkracené verzi nyni Odvolatel
uvadi nasledujici:

Odvolatel konstatuje, Ze prace Kopecek 2019 pod nadzvem ,Brexpiprazol” je jedina citace Ustavu
(jedina ze vSech citaci, které Ustav do spisu sam vlozil na podporu svych argumentu), ktera se
odborné vénuje jen brexpiprazolu, a to ve vétSim rozsahu, konkrétné na 4,5 stranach. Presto z ni
Ustav v ISR RXULTI citoval 4 véty obecného charakteru a v pfedmétném fizeni to jsou jiZ jen 2 véty.

38



Odvolatel opakované konstatuje, ze Ustav doposud v Zadném fizeni nevysvétlil rozpor mezi
,»odliSnou bezpecnosti brexpiprazolu a aripiprazolu“ uvadénou v citaci Kopecek 2019 a
»srovnatelnou bezpeénosti“ obou latek, kterou Ustav deklaruje ve svém tvrzeni o
farmakoterapeutické zaménitelnosti s odkazem také na tuto citaci.

Odvolatel opakované konstatuje, ze Ustav pfedmétnou citaci uz v ISR RXULTI (zde $lo o citaci 10) v
jeho odborné ¢asti z hlediska bezpecnosti vilbec nehodnotil, uvadél ji pouze v &asti, kde vyuzil
farmakologicky profil brexpiprazolu.

Ustavem citovana prace Kopedéek 2019 uvadi rozdilné skuteénosti, a to ve zkraceném znéni:

- brexpiprazol by ve srovnani s aripiprazolem mél vést k mensi frekvenci nezadoucich uéinku,
- brexpiprazol ma oproti aripiprazolu nizsi vyskyt akatizie (9 % vs. 22 %),

- pouze brexpiprazol (a paliperidon) nevykazuji ani sedativni ani aktivaéni G€inky,

- porovnani s aripiprazolem ukazuje niz$i vyskyt akatizie a insomnie pri Ié¢bé brexpiprazolem

Na rozdilnou bezpecnost, kterou uvadi prace Kopecek 2019, pfitom Odvolatel opakované poukazuje a
deklarovalo ji také Odborné stanovisko Psychiatrické odborné spole¢nosti ze dne 1.12. 2020 (&.j.
sukl313631/2020). Ustav vSak tyto namitky ve vztahu k bezpeénosti nevyporadal.

Odvolatel je presvédéen, ze Ustav postupuje odborné nespravné, kdyz z celého full textu
vlastni citace ocituje nepatrnou ¢ast a dalSi obsah odborné nezpracuje, nevyhodnoti. Pfistup
Ustavu je ugelovy — z doloZeného zdroje odmita vzit na védomi a vyporadat ta tvrzeni, ktera jeho
zavéry k uvedenému zdroji vyvraceji. V zadném piipadé tak Ustav nezjistil skutkovy stav tak, aby
o ném neexistovaly divodné pochybnosti.

Neni jasné, na zakladé jaké odborné erudice, resp. zkusenosti s Ié&bou pacientt se schizofrenii Ustav
dosSel k zavéru, ze napr. Kopeckem 2019 uvadény vyskyt akatizie u 9 % (BRE) a 22 % (ARI) pacientt
je nizky, a vyvodil z néj obdobnou/blizkou bezpeénost BRE a ARI.

Pokud by se vzala do uvahy skupina 100 pacientt se schizofrenii, potom Odvolatel povazuje 13
nemocnych se schizofrenii, ktefi se nesetkaji s akatizii jen proto, ze dostali BRE, a nikoliv ARI, za
klinicky vyznamny rozdil, protoZe tato skupina pacientdi bude mit nejen vyssi kvalitu Zivota, bude
méné ohrozena non-adherenci naslednym snizenim rizika sebevrazdy, ale bude s vysokou
pravdépodobnosti predstavovat také usporny dopad do finan€nich prostiedkl verejného
zdravotniho pojisténi. Postup Ustavu, ktery dovozuje, Ze BRE a ARI jsou obdobné/blizky
bezpecné, Ize chapat také tak ze tato skupina pacienti (13 ze 100) predstavuje zanedbatelny
pocet, coz je podle minéni Odvolatele neakceptovatelny pristup, rozhodovani od zeleného
stolu o velkych skupinach zdvazné nemocnych osob.

Ustav nedolozil zadny odborny dukaz, ktery by konstatoval, Ze BRE je terapeuticky zaménitelny
s ARI a ktery by postavil najisto tvrzeni Ustavu o terapeutické zaménitelnosti.

Odvolatel souhlasi s Ustavem, Ze ,rozdily prezentované v citaci Kopeéek 2019 mezi AR| a BRE
nepfedstavuji pfekazku jejich spoleného posuzovani, avSak zavérem takového posouzeni mé byt
bud’ konstatovani vzajemné terapeutické nezaménitelnosti, nebo konkrétné odborné dolozené
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tvrzeni, proc rozdily, které Kopecek 2019 uvadi, nedavaji divod pro terapeutickou
nezaménitelnost.

Jak je znamo, schizofrenie typicky za¢ina v adolescenci a mladsi dospélosti. Akatizie ma podle
Uhrové 2020 (citace Ustavu 73) nasledujici klinické pfiznaky:

Pro akatizii je pfiznaény motoricky neklid dolnich
koncetin, ktery se manifestuje pfechdzenim po mistnos-
ti, Soupanim nohama pfi chuzi, preSlapovanim na misté,
pfendSenim t€Zisté¢ z jedné nohy na druhou, predkliné-
nim a zaklanénim pfi stoji nebo sedu, opakovanym pre-
kfizovanim nebo kyvanim dolnich koncetin pfi sezeni,
frekventnim vstdvanim a sedanim. Akatizie se viak muze
projevit i neklidem prstu, tfenim si dlani o tvéfe, Castym
stiidanim flexe a extenze hornich koncetin apod.

Pfi akutni akatizii se sou¢asné objevuje pocit vnitini
tenze, dysforie, netrpélivost, iritabilita, poruchy pozor-
nosti a koncentrace. Vnitini tenze mize byt nékdy vel-
mi silné (pacienti popisuji jako ,,pocit, Ze zeSili**) nebo
muZe mit charakter paniky — masivni nezvladatelné az-
kosti, kterd muze vést az k suiciddlnim mySlenkam a ve

vzienych pripadech i k suiciddlnfmu jedndni. Psychicky
diskomfort v&ak nemusi byt vZdy soucasné doprovizen
motorickym neklidem. Tardivni akatizie naproti tomu
vyraznou psychickou sloZkw/komponentu nemiva.

Je zarazejici, ze tfes a neklid provazejici akatizii u 9 nebo u 22 schizofrenikl ze 100 nemocnych (tedy
vice nez dvojnasobny vyskyt) je Ustavem povaZovan za obdobny vyskyt. Zejména s védomim toho, Ze
vétSinu pacientu akatizie obtéZuje, v nékterych pfipadech je velmi zneklidiuje a témérF vSichni pacienti
by tedy chtéli minimalizovat nebo eliminovat tento vedlejsi U¢inek antipsychotické 1éEby (APA). Navic
v situaci, kdy vnitfni tenze mize vést az k suicidalnim myslenkam a vzacné k suicidalnimu jednani
(Uhrova 2020). Odvolatel je presvédéen, Ze 13 pacientt s akatizii ze 100 Ié€enych je vysoky
rozdil (144 % narast u ARI oproti BRE) a vysoce prekraéuje Ustavem, pravdépodobné v jiném
kontextu, zmifnovany 30% rozdil. Pokud akatizie vede k suicidalnim myslenkam a ve vzacnych
pripadech k suicidiu, potom pritomnost akatizie u 13 osob ze 100 znamena vyrazné zavazny
zasah do zivota pacientu.

Doplnéni Ustavu, Ze Odvolatel mGze pozadat o stanoveni bonifikace, pokud se domniva, Ze
rozdil bezpeénosti mezi ARI a BRE je natolik vyznamny, Zze piekracuje hranici 30 %, povazuje
Odvolatel za nepfipadné a pfinejmensim predéasné, protoze Ustav dosud zadnym diikazem
neprokazal, ze lIéCiva latka brexpiprazol a IéCiva latka aripiprazol jsou terapeuticky zaménitelné.

V této souvislosti povazuje Odvolatel za potfebné na misté reagovat na konstatovani Ustavu uvedené
v jiném bodé vyporadani vyjadreni Odvolatele (bod ,Obdobna nebo blizka uc€innost a bezpecnost a
obdobné klinické vyuZiti“), ale vztaZzené k praci Kopecek et al. 2019. Ustav ve 3. FHZ (str. 114)
konstatuje, Ze Odvolatel vyuziva k argumentaci o odliSné bezpecénosti Kopecek et al. 2019, pfestoze
zdrojem dat k vyskytu akatizie je Citrome et al. 2016, ktera je stizena vadami a nemuze byt podkladem
pro posuzovani obdobné bezpecnosti BRE a ARI. K tomuto Odvolatel opakované uvadi, Zze Kopecek
et al. 2019 je jedina citace Ustavu ze vSech jeho citaci, které Ustav do spisu sam vlozil na
podporu svych argumentt a ktera se odborné vénuje jen brexpiprazolu. Odvolatel_konzistentné
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upozortiuje, ze Ustav odborné nespravné vyhodnotil Citrome et al. 2016 a v disledku toho nespravné
vyhodnotil terapeutickou zaménitelnost BRE a ARI. Jak Odvolatel_opét opakované uvadi, odborné
nespravné je Ustavem vyhodnocena také prace Kopeéek et al. 2019, protoze Ustav nikdy

v zadném spravnim fizeni nevysvétlil rozpor mezi odliSnou bezpe€nosti uvadénou v praci
Kopeéek et al. 2019 a srovnatelnou bezpeénosti, kterou deklaruje Ustav. Odvolatel si neni védom
toho, ze by ,vyuzival k argumentaci o odliSné bezpecnosti Kopecek et al. 2019, Odvolatel pouze
opakované o&ekava fundované odborné zpracovani vlastni citace Ustavu a vysvétleni rozporu, jak je
uvedeno vySse.

V navaznosti na vyse uvedené Odvolatel opakované konstatuje, Ze Ustav namitku
,HODNOCENiI BEZPECNOSTI NA ZAKLADE CITACE KOPECEK 2019 (citace Ustavu 21)
odborné nevyporadal.

Z vySe uvedenych skutec¢nosti je dle ndzoru Odvolatele ziejmé, Ze tvrzeni o obdobné nebo
blizké bezpecénosti brexpiprazolu a aripiprazolu vychazi z nedostatecné a nespravné zjisténého
skutkového stavu.

XIV.
HODNOCENi BEZPECNOSTI
NA ZAKLADE TABULEK RELATIVNi FREKVENCE NEJCASTEJSICH NU ANTIPSYCHOTIK
PUBLIKOVANYCH V CESKYCH DOPORUCENYCH POSTUPECH Z ROKU 2020
(citace Ustavu 19)

PFi posouzeni obdobné/blizké bezpe&nosti se Ustav v odborné &asti hodnoceni odkazuje na tabulku
relativni frekvence nejéastéjsich NU antipsychotik, jeZ je mj. uvedena ve star$ich deskych
doporucenych postupech psychiatrické péce z roku 2020, (str. 154 napadeného Rozhodnuti):

Dle tabulek zobrazujicich relativni frekvence nejéastéjsich NU antipsychotik, jez

jsou uvedeny v éeskych Doporucenych postupech psychiatrické péce (19); zahranicnich guidelines (28),

aripiprazol, brexpiprazol a kariprazin vykazuji obdobnou/blizkou bezpeénost.

Odvolatel se zabyval problematikou ,HODNOCENI BEZPECNOSTI NA ZAKLADE DOPORUCENYCH
POSTUPU (citace Ustavu 19)* ve Vyjadfeni ke 2.FHZ na strané 46 az 51.

Odvolatel zde odkazuje na svoji podrobnou argumentaci v téchto vyjadfenich a souhrnné zde uvadi
nasleduijici:

Odvolatel souhlasi s Ustavem, ze v tabulce jsou pomoci kfizkd uvedeny relativni frekvence
vyskytu a doplfiuje, ze dany pocet kfizkd v této tabulce neznamena €istou incidenci daného
nezadouciho ucinku, ale, jak je zfejmé z legendy tabulky, incidenci nebo zavaznost. Je tedy ziejmé,
Ze pro pfesné odliSeni kterychkoli dvou latek z tabulky by nestacily pouze pfesné citované Ciselné
hodnoty incidence, ale také pfesné uvedené definice zavaZznosti. Tato syntéza je jisté pro hrubou
orientaci mozna, ale v zadném pripadé nemtize byt povazovana za novy dikaz o incidenci
nékterého nezadouciho ucinku u jednotlivych latek a nemiiZze slouzit k pfesnému a objektivnimu
porovnani téchto latek.

Odvolatel nesouhlasi s Ustavem, ze lze na zakladé kfizku z této tabulky dovodit
obdobnou/blizkou bezpeénost BRE a ARI, jak to uéinil Ustav ve svych FHZ a v napadeném
Rozhodnuti (dale také ,,ve svych FHZ"). Takovy pfistup Odvolatel povazuje za nespravny a
naprosto neodborny.
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Nespravnost a neodbornost takového postupu Odvolatel spatfuje ve tfech zasadnich skuteénostech,
které takovy zavér znemoznuiji a Cini jej chybnym, a které podrobné uvadi ve Vyjadieni ke 2.FHZ na
strané 47.

Nad ramec uvedeného Odvolatel dopliiuje k vyjadieni Ustavu ,ani éeské doporucené postupy (19)
nenaznacuji jejich odlisné postaveni v klinické praxi“ skute¢nost, Ze slovo ,brexpiprazol® se v Eeskych
doporuéenych postupech 2020 vyskytuje pouze 1x, a to ve vySe uvedené tabulce s kfizky, a zaroven
Ceské doporucené postupy (19)_fadi vSechna antipsychotika 1. generace a antipsychotika 2. generace
p. 0. nebo LAI formy do stejné linie 1éCby, jak je patrné z nasledujiciho scanu textu pfedmétnych
doporucenych postupu:

Antipsychotika (AP1G a AP2G) jsou udinna v prevenc relapsu, rehospitalizoci a nasilnéhofagresivniho chovani - oproti plocebu, NNT=3, 5,
11. Nékterd AP2G mohou byt ucinnéjsi v prevenci relapsu nei AP1G. Diouhodobé plisobici injekéni antipsychotilka (LAI) jsou Géinnéjsi v
prevenci relapsu neZ perordini AP s vyjimkou klozapinu a poddvdni AP2G LAl je spojeno s niZéim rizikem mortality ve srovndni s absenci
leéby AP (Leucht et al., 2012; Tiihonen et al., 2017;Leucht et al., 2017; Taipale et al., 2018; Huhn et al., 2019; Barnes et al., 2020).

Evidence |

Z této skute€nosti vSak v zadném pripadé nelze jakkoliv vyvozovat jejich terapeutickou
zameénitelnost, ani obdobnou nebo blizkou ucinnost ¢i bezpe€nost. Jina situace nastala

v aktualizovanych Doporu€enych postupech 2022, které uvadi odliSné postaveni v klinické praxi, jak je
podrobné uvedeno v bodé VI.

Odvolatel povazuje Doporu¢ené postupy za erudovany odborny dokument, ale je tfeba jej vnimat

v kontextu Ucelu, k némuz slouzi. Pfehledové tabulky s kfizky maji slouzit k prvni hrubé orientaci
mezi latkami, a nikoli jako novy nezavisly dikaz.

Odvolatel konstatuje, ze_zplsob, kterym takovéto orientaéni tabulky s kfizky vznikaiji, a ktery
Ustav uvadi, je nutné vnimat jako tivahu Ustavu, protoze metodicky postup zpracovani neni
v_odkazovanych doporuéenych postupech uveden. Prezentovany zpusob zpracovani tak
zGstava v Grovni subjektivniho ndzoru Ustavu.

Odvolatel trva na svém tvrzeni, ze tabulku s kiizky bez uvedeni ¢iselnych hodnot a vzajemné
statistické vyznamnosti mezi jednotlivymi €iselnymi hodnotami_neni mozné pouzit ke
vzajemnému porovnani uvedenych lééivych latek. Ustav uvadi, ze ,V predmétné tabulce jsou
vyskyty jednotlivych neZadoucich ucinkt zobrazovany poctem kfizkd, vyjadrujici jejich relativni
detnost.” Relativni detnost se obvykle udava v procentech, avéak Ustav neuvadi, kolik procent
predstavuje jeden kfizek, kolik procent pfedstavuji dva kfizky atd. V této souvislosti neni mozné
neuvedené Ciselné hodnoty zhojit tvrzenim ,Jiz z toho divodu, Ze jde o posouzeni rizika vyskytu dané
udalosti na zakladé nékolika dukazu (klinické studie, meta-analyzy) nikoliv jednoho podkladu, neni
mozZné tento parametr vyjadrit jednou procentualni hodnotou.“ Protoze se v tabulce objevuji jedna az
pét nenulovych hodnot vyjadfenych kfizky, resp. pomli¢kami, se slovnim hodnocenim frekvence,
potom by hypoteticky hodnota pomléky znamenala napf. vyskyt 0 az 20 %, hodnota plus/minus 21 —
40 %, jeden kfizek 41 — 60 %, dva kFizky 61 — 80 % a tfi kfizky 81 — 100 %. AvSak je mozné, Ze autofi
tabulky s kfizky méli na mysli zcela jiné intervaly frekvence. Légiva latka oznatena pomickou potom
mize mit vyskyt nezadouciho U¢inku u 1 % pacient(, tedy u 1 pacienta ze 100 lIéenych. Jina 1éCiva
latka oznaCena pomi¢kou ovsem muize mit vyskyt nezadouciho U€inku u 20 % pacientd, tedy u 20
pacientl ze 100 Ié€enych. Vyskyt nezadouciho U€inku u 1 pacienta nebo u 20 pacientt ze 100
Ié€enych Ize stézi povazovat za obdobny vyskyt. AvSak je mozné, zZe autofi tabulky s kfizky méli na
mysli zcela odli$né frekvence vyskytu. Bez uvedeni ¢iselnych hodnot zGstava uvedena krizkova
tabulka informativnim zdrojem pro rychlou orientaci, avSak neni odborné spravné ji pouzivat

k jinému uéelu a konstatovani ze jeden kiizek znamena obdobny vyskyt u vSech Iééivych latek
je odborné nespravné.

Odvolatel je presvédéen, Ze kiizkova tabulka je zpracovana s vysokou erudici tvirct
doporuéenych postupl, slouzi Iékafiim, zejména zacinajicim, k rychlé orientaci a neni uréena
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pro vzajemné védecké porovnavani jednotlivych Ié€ivych latek. NemiiZe také predstavovat
novy, nezavisly odborny dlikaz.

V této souvislosti je na misté doplnit, Ze zmifiované doporucené postupy byly zvefejnény dne 26. 5.
2020, tedy vice neZ o 2 mésice dfive, neZ byla Ié&ivé latce brexpiprazol stanovena v Ceské republice
vy$e a podminky Ghrady (ISR RXULTI).

Vzhledem k vy8e uvedenému je Odvolatel pfesvédCen, Ze_jakékoliv vzdjemné srovnavani lé€ivych
latek na zakladé tabulek s kfizky je odborné nespravné. Z uvedeného divodu proto neni mozné
provést korektni hodnoceni nebo odvozeni obdobné bezpecénosti aripiprazolu a brexpiprazolu na
zakladé ,kfizkové" tabulky uvedené v doporugenych postupech (citace Ustavu 19), jak to uginil Ustav.
Proto zaroveri neni mozné tvrdit to, co Ustav tvrdi v 1. FHZ na str. 52, ve 2.FHZ na str. 107, ve 3.
FHZ na str. 128 a v napadeném Rozhodnuti na str. 154, ze ,Dle tabulek zobrazujicich relativni
frekvence nejéastgjsich NU antipsychotik, jeZ jsou uvedeny v &eskych Doporuéenych postupech
psychiatrické péce (19).... aripiprazol, brexpiprazol a kariprazin vykazuji obdobnou/blizkou
bezpecnost.“ Takové tvrzeni je zalozeno na neodborném posouzeni skutkového stavu a nelze

s nim souhlasit.

V_navaznosti na vyse uvedené Odvolatel konstatuje, ze Ustav namitku ,,HODNOCENI
BEZPECNOSTI NA ZAKLADE DOPORUCENYCH POSTUPU (citace Ustavu 19)“ odborné
nevyporiadal, Ustav pouze odkazal na své predchozi vyjadieni a dokonce bez dal$iho ponechal
ukFizkovou“ tabulku publikovanou ve starSich ¢eskych doporuéenych postupech z roku 2020
jako stézejni podklad pri posouzeni obdobné/blizké bezpecnosti BRE, ARI a KARI, prestoze mu

bylo zndmo, Ze jsou publikovany novéjsSi ceské Doporucené postupy 2022 (kiizkové tabulky
z téchto novych doporucéenych postupt viibec nezohlednil).

To piedstavuje zasadni vadu, nebot’ nejenze Ustav nespravné vyhodnotil tyto dilkazy, ale
nevzal v ivahu dikazy nové, aktualni v dobé vydani napadeného rozhodnuti. Napadené
rozhodnuti tak navic nevychazi ze skutkového stavu, ktery tu byl v dobé jeho vydani.
Konkrétni podstatné rozdily v kfizkovych tabulkach ze starSich a aktualizovanych €eskych
doporucenych postupt se tykaji vyskytu akatizie, jak demonstruje obrazek 1 (pro pfehlednost znovu
vloZeny nize).

Obrézek 1: Porovnani tabulek relativni frekvence nejéastéjsich NU antipsychotik v &eskych
doporuéenych postupech z roku 2020 a z roku 2022.

DOPORUCENE POSTUPY PSYCHIATRICKE PEEE
Nezadouci u€inky navozené antipsychotiky

Tabulka 1 Relativni frekvence nejéast&jsich NU antipsychotik (upraveno dle, Galletly et al. 2016, Hassan et al. 2013, Huhn et al. 2019, Leucht et al. 2017,
Taylor et al. 2018, Pillinger et al. 2020)

Lék Sedace Vdhovy Diabetes | Dyslipidemie | EPS/akathisie | Anticholinergni Hypotenze Qlc Elevace
piirdstek uginky interval prolaktinu
amisulprid +- +/- + - + - - ++ ++
aripiprazol - - - - - +- -
asenapin + ++ +- ++ +- - + + +-
brexpiprazol - + - - +- - - -
flupenthixol +- I ++ + [ ? +H + + + [ +++
flufenazin + + + ? +H ++ + + +HH
haloperidol + | - +- . - +H+ + + Hy | +HH
chlorpromazin +H+ +HH+ + +H + + +Ht ++ +
kariprazin - | +- - | - m - - -
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DOPORUCENE POSTUPY PSYCHIATRICKE PE’Estamnzaem a udriovaci Ié¢ba schizofrenie - Nezadouci Géinky & antipsy
Tabulka 1 Relativni frekvence nejéast&jgich NU antipsychotik (upraveno Huhn et al. 20189, Taylor et al. 2021, Pillinger et al. 2020)
Lék Sedace | Vahovy pfiriistek | Dyslipidemie | akathisie | EPS | Anticholinergni Géinky | Hypotenze | QTcinterval | Elevace prolaktinu
amisulprid - + + + - - ++ Ry
‘ aripiprazol - - - E
brexpiprazol - - - D
flupenthixol + ++ ? ++ ++ ++ + + +++
flufenazin + + ? ++ +++ + + + +++
haloperidol + + - e e+ + + +iv, ++
chlorpromazin Ll ++ +++ + ++ ++ +H+ ++ +H+
kariprazin - - -
XV.

HODNOCENI OBDOBNE BEZPECNOSTI
NA ZAKLADE CESKYCH DOPORUCENYCH POSTUPU Z ROKU 2022
(Ustavem nejsou citovany)

P¥i posouzeni obdobné/blizké bezpe&nosti se Ustav v odborné &asti hodnoceni sice odkazuje na
tabulku relativni frekvence nejéastéjsich NU antipsychotik (str. 154):

Dle tabulek zobrazujicich relativni frekvence nejéastéjsich NU antipsychotik, jez

jsou uvedeny v éeskych Doporucenych postupech psychiatrické péce (19); zahranicnich guidelines (28),

aripiprazol, brexpiprazol a kariprazin vykazuji obdobnou/blizkou bezpe¢nost.

Avsak jedna se o neaktualizovanou tabulku, ktera byla uvereinéna ve starsich doporuéenych
postupech psychiatrické péce.

Ustav byl upozornén na recentni vydani doporuéenych postupl psychiatrické pége 2022. Tyto
aktualizované doporucené postupy uvadi aktualizovanou kfizkovou tabulku (jak je blize uvedeno

v bodé& V). Vzhledem k tomu, jak Ustav interpretuje kFizkové tabulky v tomto fizeni (s &imz Odvolatel
zasadné nesouhlasi), mél by kfizkovou tabulku z Doporu¢enych postupli 2022, ktera udava odlisné
pocty kFizk pro BRE oproti ARI, KARI, vyhodnotit jako dikaz o odliSné bezpecnosti BRE oproti ARI,
KARI.

Odvolatel konstatuje, Ze pfi posouzeni obdobné/blizké bezpe&nosti Ustav v odborné &asti hodnoceni
#adnym zpUsobem neposuzoval aktualizovanou tabulku relativni frekvence nejéastéjsich NU
antipsychotik, ktera je publikovana v aktualnich ¢eskych Doporu¢enych postupech 2022 a
deklaruje odliSnou bezpeénost ARI, BRE a KARI.

XVI.
HODNOCENIi BEZPECNOSTI
NA ZAKLADE DOPORUCENYCH POSTUPU
The Maudsley Prescribing Guidelines in Psychiatry, 2021 (citace Ustavu 76)

Doporu&ené postupy ,The Maudsley Prescribing Guidelines in Psychiatry, July 2021 Ustav nové vlozil
ve 3. FHZ mezi své referencované citace (pod &islem 76).

Odvolatel ve svém vyjadreni k 3. FHZ Ustav upozornil, ze v kiizkové tabulce je uveden odli$ny
vyskyt akatizie u BRE (very low) oproti ARI, KARI (low):
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Relative adverse effects — a rough guide

[
Weight Anti- Prolactin E
Drug Sedation gain Akathisia Parkinsonism cholinergic Hypotension elevation %
Amisulpride* - + + + - - - -
Asanapine* + + + - - - +
Benperidol* + + + +++ + + 4+

Key: *Availability varies from country to country; +++ High incidence/severity; ++ Moderate; + Low; — Very low.

Note: The table notes approximate estimates of relative incidence and/or severity, based on clinical experience,
manufacturers’ literature and published research. This is a very rough guide — see individual sections for mare precise
and referenced information.

Other adverse effects not mentioned in this table do occur. Please see dedicated sections on other adverse effects
included in this book for more information.

Odvolatel nasledné konstatoval, Ze vzhledem k tomu, jak Ustav interpretuje kfizkové tabulky v tomto
fizeni (s ¢imz Odvolatel zasadné nesouhlasi), mél by kfizkovou tabulku z doporuéenych postupt The
Maudsley guidelines 2021 (76), ktera udava odlisné poéty krizki/pomlcéek pro BRE oproti AR,
KARI, vyhodnotit jako diikaz o odliSné bezpeénosti BRE oproti ARI, KARI.

Pri vyporadani namitky Odvolatele, kiera se tyka jednoznaéné deklarované odliS§ené bezpeénosti BRE
v porovnani s ARI a KARI v doporuéenych postupech The Maudsley guidelines 2021 (76) Ustav (str.
138) uvadi, ,je tfeba opétovné zduraznit, Ze pro posouzeni vzajemné terapeutické zaménitelnosti dvou
lé¢ivych latek neni tfeba shodné bezpeénosti, nybrz obdobné &i blizké bezpecnosti.“ Ze zavéru Ustavu
vyplyva, Ze jak nizky vyskyt akatizie, tak velmi nizky vyskyt akatizie je pro Ustav vyskytem obdobnym
¢i blizkym. S takovou interpretaci Odvolatel nesouhlasi.

Pokud by Odvolatel pfistoupil na laicky pfistup, ze pocet kFizkUl je relevantni pro vzajemné porovnani a
posouzeni bezpe&nosti v odborném textu, potom doporuéené postupy , The Maudsley Prescribing
Guidelines 2021 uvadi ¢étyfi varianty pocltu kfizku se slovnim doprovodem. Tyto Ctyfi varianty poctu
kiizkd by bylo mozné interpretovat napf. nasledujicim moznym procentualnim zastoupenim vyskytu
nezadouciho u€inku (pfiklad jedné z mnoha mozZnych interpretaci):

+++ High incidence ++ Moderate + Low -Very low

100-75% 74 — 50% 49 -25% 24 — 0%

Pokud se tedy ve vySe uvedené varianté interpretace za slovni vyjadfeni vyskytu dosadi procentualni
vyskyt, mdze byt vyskyt akatizie u BRE 0% az 24 %, avSak u ARl a KARI je to 25 — 49 %, jak uvadi
nasledujici tabulka:

Incidence Procentni interval
aripiprazol + 49-25%
brexpiprazol - 24 — 0%
kariprazin + 49 -25%
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Rozdil ve vyskytu akatizie tedy muze byt az 48% (0 % pro BRE oproti 49 % pro ARI, KARI). Je tedy
vice nez udivujici, Ze takovy rozdil Ustav stale povaZuje za obdobnou &i blizkou bezpeé&nost.

Klinicky vyznamné rozdilnou bezpecénost pfitom uvadi text The Maudsley Prescribing Guidelines 2021,
ktery pouze BRE, jako jediného z parcialnich agonistli dopaminovych receptort doporucuje u pacient(
citlivych k akatizii, obrazek 3, jak je blize uvedeno v bodé XX.

Obrazek 3: BRE jako alternativa pfi vyskytu akatizie (The Maudsley Prescribing Guidelines 2021)

Adverse effect Suggested drugs Alternatives
Alkathisig? o Olanzapine Clozapine
Quetiapine Brexpiprazole

Z vyporadani namitky (str. 138) se Odvolatel od Ustavu pouze dozvédél, Ze pokud je vyskyt uvadén
jako ,very low", jedna se o obdobny ¢&i blizky vyskyt, stejné jako kdyz je vyskyt hodnocen jako ,low".
Takové tvrzeni Ustavu je prekvapuijici, ve svétle toho, Ze tabulka uvadi pouze 4 varianty vyskytu (very
low, low, moderate, high). Vyskyt very low (BRE) a low (ARI, KARI) maze pfedstavovat az 0 49 %
odlisny vyskyt, coz Odvolatel povazuje za odliSnou bezpecnost a pfesvédceni Odvolatele podporuje
The Maudsley Prescribing Guidelines 2021 uvedenim BRE jako jediné alternativy (Obrazek 3) pro
pacienty citlivé na akatizii v pfedchozi 16&bé&. Z vyporadani Ustavu ani z jeho posuzovani tabulek
relativniho vyskytu nezadoucich G€inkl v odborné ¢éasti neni zfejmé, jaky pocet krizk{
predstavuje obdobnou nebo blizkou bezpeénost, a jaky rozdil v poétu kFizka uz Ustav
interpretuje jako odlisnou bezpeénost. Odvolatel konstatuje, Ze posuzovani Ustavu trpi zasadni
vadou, protoze je nepirezkoumatelné.

Tvrzeni Ustavu pfi interpretaci jednotlivych doporuéenych postupti jsou vnitiné rozporuplna,
rozhodovani o tom, kolik kfizkl je je$té obdobna ¢i blizka bezpeénost a kdy uz je to odliSna
bezpeénost je neprezkoumatelné a tyto dokumenty nepodporuji zavéry, které z nich Ustav
vyvozuje.

Nad ramec uvedeného Odvolatel doplriuje, Ze na The Maudsley Prescribing Guidelines 2021, které
doporucuji odlisné klinické vyuziti BRE u pacientu citlivych k akatizii, upozornila PS (Dodatek k
vyjadieni Psychiatrické spoleénosti k Finalni hodnotici zpravé ze dne 7. 7. 2021).

XVII.
HODNOCENI BEZPECNOSTI
NA ZAKLADE AMERICKYCH DOPORUCENYCH POSTUPU (citace Ustavu 28)

Odvolatel se zabyval problematikou ,HODNOCENI BEZPECNOSTI NA ZAKLADE AMERICKYCH
DOPORUCENYCH POSTUPU (citace Ustavu 28) ve svém Vyjadreni ke 2.FHZ na strané 51 az 55.

Odvolatel zde odkazuje na svoji podrobnou argumentaci v tomto vyjadfeni a souhrnné zde uvadi
nasledujici:

Odvolatel souhlasi s Ustavem, ze v tabulce jsou pomoci kfizki uvedeny frekvence vyskytu.
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Odvolatel nesouhlasi s Ustavem, Ze Ize na zakladé kfizkt z této tabulky dovodit
obdobnou/blizkou bezpeénost BRE a ARI, jak to uéinil Ustav ve svych FHZ. Takovy pfistup
Odvolatel povazuje za nespravny a naprosto neodborny. Nespravnost a neodbornost takového
postupu Odvolatel spatfuje v zasadnich skuteénostech, které takovy zavér znemoznuji a €ini jej
chybnym, a které podrobné uvadi ve svém Vyjadreni ke 2.FHZ na strané 53.

Odvolatel konstatuje, ze_postup zpracovani tabulky s kFizky, ktery Ustav uvadi, je nutné vnimat
jako tvahu Ustavu, protoze metodicky postup zpracovani neni v odkazovanych doporuéenych
postupech uveden. Prezentovany zpusob zpracovani tak zGstava v Urovni subjektivniho nazoru
Ustavu.

Odvolatel trva na svém tvrzeni, ze tabulku s krizky bez uvedeni ¢iselnych hodnot a porovnani
vzajemné statistické vyznamnosti mezi jednotlivymi €iselnymi hodnotami neni mozné pouzit ke
vzajemnému porovnani uvedenych lé¢ivych latek. Bez uvedeni Ciselnych hodnot ziistava
uvedena krizkova tabulka informativnim zdrojem pro rychlou orientaci, avSak neni odborné
spravné ji pouzivat k jinému G¢elu a tvrzeni, Ze jeden krizek znamena obdobny vyskyt u vSech
léCivych latek, je odborné zjevné nespravné.

Odvolatel je presvédéen, ze ,.kfizkova tabulka“ je zpracovana s vysokou erudici tvirct
doporucéenych postupt, slouzi Iékaitim k rychlé a zdkladni orientaci, ale v Zzadném pripadé neni
uréena pro vzajemné védecké porovnavani jednotlivych Ié€ivych latek.

Vzhledem k vy$e uvedenému je Odvolatel presvédéen, ze jakékoliv vzajemné srovnavani
léCivych latek na zakladé tabulek s krizky je odborné zjevné nespravné, kdyz ucel téchto
tabulek je zcela jiny, nez vzajemné védecké srovnani jednotlivych lécivych latek z hlediska
bezpeénosti.

Z vyporadani Ustavu ani z jeho posuzovani tabulek relativniho vyskytu nezadoucich Géink

v odborné ¢asti neni zfejmé, jaky pocet krizkli predstavuje obdobnou nebo blizkou bezpeénost,
ajaky rozdil v poétu kiizk( uz Ustav interpretuje jako odlisnou bezpeénost. Odvolatel
konstatuje, Ze posuzovani Ustavu trpi zasadni vadou, protoze je neprezkoumatelné.

Z uvedeného diivodu neni mozné provést korektni hodnoceni nebo odvozeni obdobné
bezpeénosti aripiprazolu a brexpiprazolu na zakladé , kfizkové“ tabulky uvedené

v doporuéenych postupech (citace Ustavu 28), jak to uginil Ustav. Proto zarovei neni mozné
tvrdit to, co Ustav tvrdi v 1. FHZ na str. 52, ve 2.FHZ na str. 107, ve 3. FHZ na str. 128 a

v napadeném Rozhodnuti na str. 154, Zze ,,Dle tabulek zobrazujicich relativni frekvence
nejéastéjSich NU antipsychotik, jez jsou uvedeny ... i zahraniénich guidelines (28), aripiprazol,
brexpiprazol a kariprazin vykazuji obdobnou/blizkou bezpecnost.“ Takové tvrzeni je zalozeno
na neodborném posouzeni skutkového stavu a nelze s nim souhlasit.

V navaznosti na vy$e uvedené Odvolatel konstatuje, ze Ustav namitku ,,HODNOCENI
BEZPECNOSTI NA ZAKLADE AMERICKYCH DOPORUCENYCH POSTUPU (citace Ustavu 28)
odborné nevyporadal, pouze odkazal na své predchozi vyjadieni.

XVIII.
HODNOCENi BEZPECNOSTI
NA ZAKLADE CITACE CITROME ET AL. 2018 (citace Ustavu 22)

Citace Citrome et al. 2018 jednoznacéné poukazuje na rozdilnost IéCivych latek aripiprazol,
brexpiprazol a kariprazin, jak Odvolatel detailné doklada ve Vyjadfeni ke 2.FHZ na strané 55 az 58, jiz
svym nazvem, ktery zni ,Aripiprazole, brexpiprazole, and cariprazine: Not all the same Understanding
the key differences among these agents can help inform treatment decisions.*, tedy ,,Aripiprazol,
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brexpiprazol a kariprazin: Nejsou vsechny stejné. Pochopeni kli¢ovych rozdili mezi témito
latkami mizZe pomoci k informovanému rozhodovani o Ié¢bé.*.

Na tomto misté Odvolatel konstatuje, ze Citrome et al 2018 povazuji za relevantni odborna
stanoviska OS PSY, CNPS, expertni posudky i posudek znaleckého tstavu.

Ustav tuto publikaci povazoval za relevantni zdroj, kdyZ se na ni v odborné &asti ISR RXULTI (zde $lo
o citaci 19) odkazoval na 6 mistech (jak je detailné uvedeno ve Vyjadfeni ke 2.FHZ na strané 55, 56).
V odborné ¢asti pfedmétného spravniho fizeni, a to ani v 1.FHZ ani ve 2.FHZ ani ve 3. FHZ ani

v napadeném Rozhodnuti prekvapivé Ustav Citrome et al. 2018 necituje.

Odvolatel konstatuje, ze Ustav se v odborné éasti spravnich fizeni nijak nevyporadal s
obsahem prace Citrome et al. 2018, ktera jiz svym nazvem avizuje a v hlavni obsahové ¢asti
podrobné vysvétluje a deklaruje rozdily mezi Ié¢ivymi latkami pomoci hodnot Number Needed
to Harm (NNH), kalkulovanymi z nepfimého porovnani parcialnich dopaminovych agonistt. Hodnoty
112), v porovnani s aripiprazolem (NNH = 25), resp. kariprazinem (NNH = 15). To znamena, ze pokud
se bude Iécit 25 osob aripiprazolem, jedna z nich bude trpét akatizii, avSak u brexpiprazolu by se
muselo Ié¢it skoro 4,5krat pacientll vice (112 osob), aby byla akatizie u jednoho z nich zaznamenana.
Soucasné, v porovnani s aripiprazolem prace prezentuje, ze brexpiprazol vyrazné méné vyvolava
sedaci (NNH = 20 vs. 50).

Ustav k vyjadieni Odvolatel e ve 2. FHZ (str. 71) uvadi,

K tomuto bodu Ustav odkazuje na své vyporfddni k bodu 7, viz vyée. Na tomto misté pouze
dopinuje, Ze ani podklad Citrome 2018 (22) dostate¢né neprokazuje, Ze rozdil v bezpecnosti
mezi brexpiprazolem a aripiprazolem je natolik klinicky vwznamny, Ze znemoiiiuje posoudit
tyto pfipravky jako v zdsadé terapeuticky zaménitelné dle ustanoveni § 39¢ odst. 1 zdkona o
verejném zdravotnim pojisténi.

Vzhledem k vySe uvedenému je zcela nejasné, jaka odborna erudice, resp. jaké zkuSenosti v 1écbé
pacientt se schizofrenii vedou Ustav opakované k zavéru, Ze hodnoty uvedené v praci Citrome et al.
2018 dostateCné neprokazuii, ze rozdil v bezpe€nosti BRE a ARI je dostate¢né klinicky vyznamny,
kdyz $pickovi odbornici opakované dochazeji ke zcela opaénému zavéru a za klinicky zasadné
vyznamny jej povazuiji.

Pokud by se vzala do Gvahy skupina 2.500 pacientd se schizofrenii, potom se objevi akatizie u 100
nemocnych (aripiprazol), nebo u 20 osob (brexpiprazol), resp. bude somnolentnich 125 (aripiprazol)
nebo 50 (brexpiprazol) pacientd. Odvolatel povazuje 80 nemocnych se schizofrenii, ktefi se nesetkaji
s akatizii jen proto, Ze dostali BRE, a nikoliv ARI, za klinicky vyznamny rozdil. Stejné tak Odvolatel
poklada 75 pacient(, ktefi nebudou somnolentni a budou moci pracovat, chodit do $koly a travit volny
Cas bez ospalosti, za vyznamny pocet. Tito pacienti budou mit nejen vysSi kvalitu zivota, budou
méné ohrozeni non-adherenci, resp. navazujicim rizikem sebevrazdy, ale budou s vysokou
pravdépodobnosti predstavovat také Usporny dopad do finanénich prostiredki verejného
zdravotniho pojisténi. Postup Ustavu, ktery dovozuje, ze BRE a ARI jsou obdobné/blizko
bezpecné, Ize chapat také tak, Ze tato skupina pacientu je posuzovana jako zanedbatelny
pocet, coz je podle minéni Odvolatele neakceptovatelny pristup, rozhodovani od zeleného
stolu o velkych skupinach zavazné nemocnych osob.
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Odvolatel je presvédéen, ze Ustav postupuje odborné nespravné. Odvolatel sou¢asné
konstatuje, ze Ustav Zadnymi diikazy fadné odborné nedolozil rozpor mezi svym tvrzenim o
sSrovnatelné bezpecénosti brexpiprazolu a aripiprazolu® a rozdilnou bezpeénosti obou latek,
uvadénou v Citrome et al. 2018, v odbornych stanoviscich OS PSY, CNPS, v expertnich
posudcich, av posudku znaleckého lstavu.

V souvislosti s praci Citrome et al. 2018 Odvolatel konstatuje, Ze vedle prace Citrome et al. 2016 je
prace Citrome et al. 2018 jiz druhou odbornou publikaci, ktera byla Ustavem citovana v odborné &asti
ISR RXULTI, avéak neni Ustavem citovana v odborné ¢asti predmétného spravniho Fizeni.

Odvolatel je presvédéen, ze dikaz Citrome et al. 2018 Ustav dostateéné nevyporadal.

V navaznosti na vyse uvedené Odvolatel konstatuje, ze Ustav namitku ,,HODNOCENI
BEZPECNOSTI NA ZAKLADE CITACE CITROME ET AL. 2018 (citace Ustavu 22)“ opakované
odborné nevyporadal. Odvolatel konstatuje, Ze k odbornému vyporadani nedoslo ani tentokrat,
protoze Ustav vyporadal v napadeném Rozhodnuti (str. 138) namitku Odvolatele opétovnym
konstatovanim

Vzhledem k totoZnosti ndmitek se Ustav odkazuje na svd pfedchozi vyporfdddni tohoto bodu.

XIX.
MUSCO 2020 (citace Ustavu 75)

Do 3. FHZ Ustav vlozil jako referenci pod &islem 75 novy &lanek Musco 2020. Ustav na zakladé tohoto
¢lanku ve 3. FHZ argumentuje pomoci ,incidence rates® u akatizie (str. 114):

Incidence rates akatizie u dospélych pacienti uZivajicich parcidlni agenisty D receptorud
jsou dle tohoto dokumentu ndsledujici: pro ARI: 2-25%, pro BRE 4-14%, pro KAR 9%.

Odvolatel dohledal zdroj, ze kterého prace Musco et al. 2020 Cerpala Ciselné hodnoty. Jako zdroj dat
pro tyto hodnoty ,incidence rates® u BRE je v &lanku Musco 2020 uvedeno Cislo 74. Pod Cislem 74 je
v pfehledu literatury referencovana informace FDA o pfipravku Rexulti (chrdnény nazev brexpiprazolu
v USA). Z této informace o pfipravku jednoznacné plyne, Ze uvedené a Ustavem odkazované
Ciselné hodnoty se tykaji 6ti tydenni Iécby deprese (MDD), jak uvadi scan:

Table 8: Adverse Reactions in Poole:‘ﬁ—\\-’eek,IPlacebo-Contrnlled, F'Lxed-DnseiIMDD Trlals (Studies 1 and 2)*

REXULTI
Placebo All
_ 1 mg/day 2 mg/day 3 mg/day
(N=411) (N=226) ‘ (N=188) (N=229) REE\EE}S?I

Akathisia | 2% | || | 7% [ [14% i 9%
TT PR 1 e 1 s 1 s | ey
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P¥i 1é&bé schizofrenie, ktera je pfedmétem referenéni indikace stanovené Ustavem v pfedmétné druhé
hloubkové revizi ex-offo, a ktera je jedinou registrovanou indikaci Ié¢ivé latky brexpiprazol v Evropé,
uvadi referencovana informace FDA (z ¢lanku Musco 2020) u pfipravku Rexulti (chranény nazev
brexpiprazolu v USA) vyskyt akatizie pro davky 1 mg/den, 2 mg/den a 4 mg/den (avSak ODTD
stanovena Ustavem je 3 mg/den) ve vysi 4%, 5% a 7% (pro placebo 5%). Vyskyt akatizie se pfi
I[éEbé schizofrenie blizil placebu a byl poloviéni ve srovnani s vyskytem pfi lé¢bé deprese. Pritom
brexpiprazol neni nikde na svété registrovan a indikovan k monoterapii deprese, jen v US je mozné
podani ovSem pouze jako dalSi, pfidatna IéCba pfi IéEbé deprese. Vyskyt akatizie pfi IéEbé deprese tedy
muZze byt zpGsoben hlavni [éCivou latkou.

V napadeném rozhodnuti (str. 138) Ustav vyporadal namitku Odvolatele v prvni &asti nasledujicim
textem (pod uvedenou citaci 76 mé Ustav na mysli The Maudsley Prescribing Guidelines in Psychiatry

14th Edition):

K tomu Ustav uvddi, Ze neprezentoval hodnoty incidence rates nékterych AP z podkladu Musco 2020 (75)

v souvislosti s terapif schizofrenie, jak si mylné vyloZil ucastnik Otsuka, nybrZ presné tak, jak byly minény,

tzn. v souvislosti s poddavanim D receptory blokujicich 1écivych latek obecné. Hlavnim dcelem tohoto

sdéleni bylo poukdzat na podklad, ktery vyhodnatil brexpiprazol | aripirazol z pohledu vyskytu akatizie

Jjako rizikovéjSi napr. oproti quetiapinu, ktery je jednim z AP prvni volby pri vyskytu akatizie v souvislosti

s antipsychotickou terapii schizofreni

Odvolatel konstatuje, ze na The Maudsley Prescribing Guidelines in Psychiatryve svém vyjadfeni
odkazuje jiz PS dne 7. 7. 2021 (€. j. sukl196504/2021).

Je naprosto nemyslitelné a odborné& nespravné, ze Ustav proti renomovanym doporuéenym postuptim
léEby stavi jako dikaz stejné sily jeden jediny &lanek. Ustav uvadi, Ze hlavnim G&elem citace incidenci
z ¢lanku Musco et al. 2020 (75) bylo poukazat na podklad, ktery vyhodnotil brexpiprazol i aripiprazol
jako rizikovéjsi z hlediska vyskytu akatizie nez napf. quetiapin. Odvolatel doplfiuje, Ze v tabulce jsou

z hlediska akatizie témérf vSechna antipsychotika rizikovéjsi nez quetiapin. Cela tabulka (Obrazek 4),
uvadéjici incidenci akatizie u jednotlivych antipsychotik, doklada pouze variabilitu vyskytu akatizie
napfi¢ celou skupinou antipsychotik v riznych indikacich a riznych davkach (coz v$ak tabulka

z ¢lanku Musco et al. 2020 detailné nerozvadi), nékteré Udaje uvadi chybné (napf. pro schizofrenii je u
KARI v autory citovaném zdroji uveden 9-14% vyskyt akatizie v zavislosti na jeho davce (Obrazek 5,
viz nize), avSak tabulka Musco et al. 2020 uvadi pro schizofrenii pouze Udaj 9 %) (Obrazek 4):

Obrazek 4. Frekvence akatizie u DRBA (dopamine-receptor blocking agents) uvedend v ¢lanku Musco
et al. 2020
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Table 2. Rates of akathisia for second-generation DRBAs.

Second generation DRBAs Incidence rate of akathisia in adults when taking oral dosage forms
Aripiprazole [Abilify®) 2-25%"™

Asenapine [Saphris®] £-15%73

Brexpiprazole [Rexulti®) 4-14%"

Cariprazine [Vraylar®) Schizophrenia= 9%

Bipolar=20%"

Clozapine (Clozaril®) 3%

Iloperidone (Fanapt®] None reported for akathisia”
Extrapyramidal disease=4-5%"

Lurasidone [Latuda®) 5.6-22%"
Olanzapine [Zyprexa®) 5-27%™
Paliperidone (Invega®| 3-17%%
Quetiapine [Seroguel®] 1-4.8%8
Risperidone (Risperdal®) Up to 11%82
Ziprasidone (Geodon®) 8-10%"32

DRBAs, dopamine receptor blocking agents.

Autofi Musco et al 2020 k této tabulce mj. uvads;ji:

Incidence rates of DRBA-A vary among different
agents in the second generation class® (Table 2).
For example, quetiapine is often considered to be
“akathisia-sparing™, while aripiprazole has been
associated with higher risks of DRBA-A develop-
ment.'%%” Despite being structurally related to
aripiprazole®® and demonstrating a similar magni-
tude of D, receptor antagonism,% brexpiprazole
is believed to have lower rates of DRBA-A.70-71
This may be due to brexpiprazole possessing
greater binding affinity for the 5-HT,, receptor
than aripiprazole.®

Doslova tedy autofi poukazuji na to, Ze vyskyt akatizie se u BREX a ARI li§i. NizSi vyskyt akatizie u
BRE vysvétluji vétsi vazebnou afinitou k receptoru 5-HT2A.

Dle Odvolatele nemohou byt ¢lanek Musco et al. 2019 ani tabulka v ném uvedena pouzity zpisobem,
jakym je pouzil Ustav z fady d(ivod(, napt.:
e Sami autofi hovofi o odliSném vyskytu akatizie u ARI a BRE.

e Autory uvedend frekvence akatizie u DRBA (Obrazek 4) neni ur€ena k pfimému porovnani
jednotlivych latek, pouze shrnuje pfehled dat z americkych Highlights of prescribing

information (texty schvalené FDA, obdoba naSich SPC, dale jen USH) pro jednotlivé produkty,

a to z raznych rokl v rozpéti od 2008 (citace pro ziprasidone) do 2019. Jejich porovnani
v roce 2020 je orienta¢ni a nemuize byt povazovano za diikaz o podobnosti nebo odliSnosti

z hlediska vyskytu akatizie.

e USH uvadgji vyskyt nezadoucich ucinkl, napf. akatizie, zvlast pro jednotlivé schvalené

indikace. Najdeme v nich tedy odliShou hodnotu pro vyskyt akatizie napf. v Ié€bé schizofrenie,

jinou pro Ié€bu bipolarni poruchy a jinou pro pfidatnou lIé&bu deprese. Autofi si ze vSech

davku lékovou formu Iéku. Takové porovnani nelze povazovat za dilkaz podobnosti nebo
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odliSnosti jednotlivych latek z hlediska akatizie. Nelze napf. porovnavat vyskyt akatizie u
monoterapie (schizofrenie, bipolarni porucha) s jejim vyskytem u kombinace psychofarmak
(pFidatna l1é¢ba deprese).

Odvolatel se ohrazuje proti tvrzeni Ustavu, Ze si v textu prace Musco et al. 2020, ktery Ustav uvadi,
mylIné vylozil citaci hodnot incidence akatizie v souvislosti se schizofrenii. Odvolatel pouze poukéazal
na to, Zze vyskyt akatizie 4-14 % nastal podle zdrojovych dokumentu pfi [é¢bé deprese. Je nespravné,
ze Ustav ani pfi vyporadani namitky Odvolatele text Musco et al. 2020 (75) fadné odborné
nezpracoval, jak je dolozeno nize.

V napadeném rozhodnuti (str. 138) Ustav vyporadal namitku Odvolatele ve druhé &asti nasledujicim
textem

Ustav ddle podotyké, Ze tdaj 4-14 % se tykd kumulativné pacientd ufivajicich

BRE, tzn. pacienti s depresi i schizofrenii, @ obdobna situace se vaZe také k lécivé latce aripirazol. Horn/

hranice vyskytu akatizie byla die podkiadového materidlu pozoroviana u pacientd s depresi, u pacienti se

schizofrenii se jednalo o hodnoty kolem 8 %. Ustav dopliiuje, #e vyskyt akatizie pfimo u pacientd se

schizofrenii komentoval vyse, napr. data z meta-analyzy Huhn 2019 (25) v ramci vyporadani bodu 9.

Hodnaceni bezpecnosti na zdkladé ¢&eskych doparucenych postupa z r. 2020 (19) a americkych

doporuéenych postupii (28)” tohoto poddni (Uidaje z meta-analyzy Huhn 2019 (25)).

V reakci na vyporadani namitky, ze které je zjevné, ze Ustav ani pfi vypofadani namitky Odvolatele
fadné odborné text Musco et al. 2020 (75) nezpracoval, Odvolatel nize uvadi obrazek 5, ve kterém do
tabulky frekvenci akatizie u DRBA (Musco et al. 2020, obrazek 4), z niz Ustav &erpa &iselné udaje,
doplnil éiselné udaje uvedené v podkladovych zdrojich, na které se Musco et al. 2020 odkazuje.

Obrazek 5: Porovnani vyskytu akatizie dle Musco et al. 2020 (obrazek 4) se zdrojovymi daty o vyskytu
akatizie v jednotlivych USH (zdroje 72, 74, 75, na které odkazuje Musco et al. 2020)

Musco et al. Highlights of prescribing
2020 (75) information (USH)
Incidence
Léciva latka akatizie u Citovany zdroj
(1écivy dospélych po Incidence akatizie u dospélych
pripravek) uziti peroralni
formy
8 %
4 %: placebo Schizophrenia
(PLB)
13 % Bipolar Mania (in | g\ iy
Short term trials) .
Aripiprazole Bipolar Disorder (aripiprazole)
(Abilify®) 22507 19 % (Adjunctive (2014, accessed
Therapy) October 14,
. - 2019)
Major Depressive
25 % Disorder
(Adjunctive Trials)
2% ABILIFY Injection
4 %: 1 mg/day USH Rexulti
Brexpiprazole 5 %: 2 mg/ day . . (brexpiprazole)
(Rexulti®) 4-La%r 7 %: 4 mg/ day Schizophrenia | 7,
6 %: all REXULTI (2015, accessed
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5 %: PLB October 14,
Major 2019)
4 %: 1 mg/day D_epresswe
Disorder
7 %: 2 mg/day . .
(adjunctive
14 %: 3 mg/day treatments to
9 %: all REXULTI continued
2 %: PLB .
antidepressant
therapy )
9%:15-3
mg/day
13 %: 4,5 - 6 mg/
hizophreni
day Schizophrenia USH Vraylar
. . 14 %: 9 - 12 mg/ . ;
. . Schizophrenia = (cariprazine) 7
Cariprazine 75 day
(Vraylar®) 9% 4 %: PLB (2015, accessed
y Bipolar = 20%75 : October 14,
20 %: 3 - 6 mg/
2019)
day
21 %: 9 - 12 mg/ Bipolar Mania
day
5 %: PLB

Protoze Musco et al. 2020 ¢erpa z registrovanych dat pro americky trh a americkou populaci,
Odvolatel dale uvadi prehled vyskytu akatizie tak, jak jej u jednotlivych lé&ivych pfipravk( uvadi jednak
jednotlivé americké dokumenty USH [ 72 (ABILIFY), 74 (REXULTI), 75 (VRAYLAR)], které vyuzZil ve
své publikaci Musco et al., a jednak jednotliva evropska SPC (SPC ABILIFY, SPC RXULTI, SPC

REAGILA):
- proLP ABILIFY:

The only commonly observed adverse reaction associated with the use of ABILIFY in

patients with schizophremia (incidence of 3% or greater and ABILIFY incidence at least

twice that for placebo) was akathisia (ABILIFY 8%; placebo 4%).
—

aripiprazolem a 3.2 %o v pacient’ vZivajicich placebo. U pacientl se schizofrenii léfenych anpiprazolem

byla incidence akatizie 6.2 % a3.0%u Eacieu‘rﬁ se schizofrenii ui{va]'icich E]acebc.

- pro LP RXULTI/REXULTI (Poznamka: pfestoZe je u pridatné lé¢by deprese uvedena davka
BRE 3 mg, u léCby schizofrenie jsou uvedeny pouze davky 1 mg, 2 mg, 4 mg. Davka 3 mg
(ODTD) neni uvedena. Shodnou skutecnost Odvolatel opakované argumentuje u prace Kishi
et al. 2020 (vice bod XIlI)

Schizophrenia

The incidence of reported EPS-related adverse reactions, excluding akathisia, was 5% for REXULTI-treated patients
versus 4% for placebo-treated patients. The incidence of akathisia events for REXUL T1-treated patients was 6% versus

5% for placebo-treated patients.
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Akatiziz
Wirsledloy kKlinicloyeh studii s fixnd davkou naznacwyi korelaci mezi davkon brexpiprazolu a visloytem
akatizie — ¢im vysal davia, tim vivisi vyskovt. Vyskoyt akatizie byl 3.0 % ve skuping uzivajici 1 mg/den
brexpiprazolu, 4,6 % v skupiny 2 mg/den a 6,5 % v skupiny 4 mg/den, u placebove skupiny potom
h‘sﬁ akatizie v kratkodobyvch kontrolovanych studiich (5.4 %) byl podobny hodnotam

z dlouhodobvch otevienveh studii (5.7 %a).

- pro LP REAGILA/ VRAYTAR:

. . The incidence of akathisia was 11% for VRAYLAR-treated
patients versus 4% for Elacebo—treated Eatients.

Alkatizie byla hli%ena u 13.6 % pacientl 1é¢enych kari

%5 pacienti lécenvch placebem u 9.3 % pacientu lecenvch nspendonem a u 9 9 %% pacienti Iééenych
mptprazofem.

Jak Odvolatel dolozil vy$e, prace Musco et al. 2020 v diskutované tabulce uvadi rozpéti vyskytu
akatizie u indikaci, které jsou registrovany pro americky trh.

-V pfipadé ARI deklaruje dolni hranice (2 %) vyskyt akatizie po podani injekce ARI (LP neni
pfedmétem této druhé hloubkové revize ex-offo) a horni hranice se tyka vyskytu akatizie u
pFidatné 1écby deprese (v Cesku neregistrovana indikace)

-V pfipadé BRE jde o rozptyl vyskytu akatizie u pfidatné lé¢by deprese (v Cesku
neregistrovand indikace)

-V pfipadé KARI jsou uvedeny dvé hodnoty, oddélené pro bipolarni poruchu (20 %) a pro
schizofrenii (9 %) [spravné podle zdroje 75 je vyskyt 9-14 %)]. Ustav si vybral pro
demonstraci jen jednu z nich (ni2$i), tzn. Ustav v rozporu se svym vlastnim tvrzenim u
KARI neuvadi obecny vyskyt akatizie.

Odvolatel v resumé k Obrazku 5 a hodnotam vyskytu akatizie z tabulky Musco et al. 2020 (Obrazek
4), jak je uvadi Ustav, shrnuje:

1) Ustav uvadéna procenta vyskytu u BRE a ARI bez dal$iho pfevzal a nevaha je na jednom
fadku za sebou uvadét jako obecny vyskyt akatizie u antipsychotik, pfestoze jde o vyskyt
akatizie v indikacich, které nejsou v Cesku registrovany, a které proto nejsou a ani
nemohou byt relevantni pro predmétné spravni fizeni.

2) Ustav postupuje odli$né nez u BRE a ARI, kdyZ uvadi vyskyt akatizie u KARI. U KARI tabulka
nabizi dvé hodnoty. Ustav, pfestoZe vysvétluje, Ze za sebou uvadi u vybranych antipsychotik
vyskyt akatizie obecné, u KARI si vybira jen jednu, a to niz§i hodnotu vyskytu akatizie.
Skutegnost, Ze si Ustav vybral jen jednu, niz$i hodnotu je v pfimém rozporu s tvrzenim
Ustavu, ze uvadi ,hodnoty incidence rates nékterych AP z podkladu Musco 2020 (75)... v

souvislosti s podavanim D receptory blokujicich IéCivych latek obecné._Uvedeny postup
Ustavu doklada zcela nerovny pfistup u BRE a ARI oproti pFistupu ke KARI.

Odvolatel v resumé k vyskytu akatizie tak, jak jej u jednotlivych Ié€Civych pfipravku uvadi pro US
Prescribing information 72 (ABILIFY), 74 (REXULTI), 75 (VRAYTAR) a pro Evropu SPC ABILIFY,
SPC RXULTI, SPC REAGILA shrnuje:
Odvolatel na zakladé Prescribing information a SPC predmétnych IéCivych pfipravku s obsahem BRE,
ARI a KARI nade vS8i pochybnost dolozil, ze
- vyskyt akatizie v jediné registrované indikaci LP RXULTI, kter4 je sou¢asné predmétem
predmétného spravniho fizeni (Ié€ba schizofrenie), je pro BRE (5,4 % (kratkodobé studie) a
5,7 % (dlouhodoba Iééba) na trovni placeba (5,2 %) (obdobné vyjadreni Ustavu, str. 146
napadeného Rozhodnuti)
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- vyskyt akatizie v jediné registrované indikaci LP REAGILA, ktera je souCasné predmétem
pfedmétného spravniho fizeni (Ié€ba schizofrenie), je pro KARI o cca 167 % vysSi nez u
placeba,

- vyskyt akatizie v registrované indikaci LP ABILIFY, ktera je sou¢asné pfedmétem
predmétného spravniho fizeni (Ié€ba schizofrenie), je pro ARl o 100 % vys$Si nez u placeba.

Odvolatel je presvédcen, ze Prescribing Information a SPC jsou v souladu s The Maudsley
Prescribing Guidelines in Psychiatry a aktualizovanymi ¢eskymi Doporuéenymi postupy 2022.
Odvolatel je presvédcen, Zze uvedené skute€nosti jasné odrazeji tvrzeni €eskych Spic¢ek v oboru
psychiatrie o odlisné bezpeénosti BRE a ARI, resp. KARI, ktera je divodna pro posouzeni
terapeutické nezaménitelnosti BRE a ARI, resp. KARI, jak je blize uvedeno v bodé XXII.

Na zakladé vySe uvedeného se Odvolatel k pouziti prace Musco et al. 2020 vyslovuje nasledovné:
S pouzitim Musco et al. 2020 tak, jak to uéinil Ustav nelze souhlasit, hned z nékolika dtivodii:
1. Data jsou ¢erpana z registracnich udaju pro americky trh a americkou populaci
2. Vyskyt akatizie u BRE je uvadén pro indikace, ve kterych BRE neni v EU registrovan
3. Registrovanou indikaci brexpiprazolu je pouze lé€ba schizofrenie
4. Referengni indikaci brexpiprazolu je udrzovaci Ié¢ba schizofrenie

Odvolatel je pfesvédcen, ze hodnoceni vzajemné terapeutické zaménitelnosti BRE, ARI a KARI

v pfedmétném spravnim fizeni ma byt provedeno ve vazbé na jejich referenéni indikaci.

Shodny princip uvadi v napadeném Rozhodnuti (str. 60) Ustav ,K vysledkiim meta-analyz Ustav
predné uvadi, Ze rozdil v ucinnosti na depresivni pfiznaky neni vzhledem ke znéni referenéni indikace
relevantni.”

Na zakladé vyse uvedeného Odvolatel nerozumi, z jakého diivodu Ustav uvadi vyskyt akatizie u
nemocnych s depresi, kdyz v této indikaci neni BRE registrovan a nejedna se ani o referenéni indikaci.
V této souvislosti povazuje Odvolatel za nekorektni postup Ustavu v pfipadé KARI, kdy si Ustav vybral
niz§i hodnotu, ktera rozhodné nepfedstavovala deklarovany zamér uvést vyskyt akatizie obecné.

Odvolatel konstatuje, Ze Ustav pracuje nejen v rozporu se zavedenou praxi (posuzovani
vzajemné terapeutické zaménitelnosti bez vazby na referenéni indikaci), ale sou¢asné ignoruje
registrovanou indikaci a tdaje v SPC RXULTI.

Zasadni vadou je postup Ustavu, ktery porovnavéa vyskyt akatizie nejen v indikacich, které
nejsou referenéni, ale dokonce v indikacich, které nejsou v Ceské republice registrovany
(pfidatna Iécba deprese), resp. pro které registrace pro BREX neexistuje (bipolarni porucha).

Ustav v tomto ohledu zjevné& nevzal v Gvahu, Ze IéCivé pripravky jsou registrovany v rozdilnych
indikacich, a pfitom ignoruje nejen vlastni citace (str. 146), ale také Udaje uvedené v relevantnich SPC
a dokonce i svoji ustalenou rozhodovaci praxi.

Ustav tak postupuje v rozporu se zavéry plynoucimi z posudku znaleckého Gstavu, stanovisek
nejvyznamnéjSich éeskych odbornikl v psychiatrii, ¢eskych i zahraniénich doporuéenych
postupl, a dokonce i v rozporu s Udaji uvedenymi v souhrnu Udaji o pfipravku jednotlivych
lé€ivych pripravku.

Postup Ustavu piredstavuje zcela nerovny pristup u BRE a ARI oproti pfistupu ke KARI.

Odvolatel konstatuje, Ze neni_ mozné pro argumentaci, tykajici se lécby schizofrenie pouzit
diselné udaje pro pridatnou Iéébu deprese, nebo pro smés riznych v Cesku neregistrovanych
indikaci, které nejsou a ani nemohu byt obsahem predmétného spravniho fizeni. Takovy prenos
¢iselnych udaji u naprosto odliSnych onemocnéni je odborné zcela chybny a neprijatelny. Navic
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vychazet z udaju_registrovanych FDA pro americky trh a americkou populaci _a ignorovat
evropskou registracni_agenturu a jeji_uUdaje je naprosto odborné nepripustné. Odvolatel
konstatuje, Ze tento citovany élanek a vyporadani namitky Odvolatele Ustavem jen déle doklada
nespravnost zavért Ustavu.

XX.
AKATIZIE

Odvolatel se zabyval problematikou ,AKATIZIE* ve Vyjadfeni ke 2.FHZ na strané 58 az 59.
Odvolatel zde souhrnné uvadi nasleduijici:

Akatizie je jeden z vyznamnych nezadoucich ucinku, ktery zasadné odliSuje BRE od ARI,
protoze se u BRE vyskytuje klinicky vyznamné méné nez u AR, jak dokladaji recentni doporucené
postupy (viz bod XV, XVI), odborné publikace a vyjadfeni OS PSY, OS CNPS, expertni posudky a
posudek znaleckého Ustavu.

Podle Americkych doporuéenych postupt (vice ve Vyjadreni ke 2.FHZ, str. 58) klinické zku$enosti
ukazuji, Ze vétSinu pacient( akatizie obtéZuje a v nékterych pfipadech je velmi zneklidriuje. Témér
vSichni pacienti by tedy chtéli minimalizovat nebo eliminovat tento vedlejSi ucinek antipsychotické
Ié€by. (Guidelines APA 2021)

Patient Preferences

Clinical experience suggests that most patients are bothered by akathisia and, in some instances,
very distressed by it. Thus, almost all patients would like to minimize or eliminate this side effect
of antipsychotic medication. However, most patients will also want to minimize the chance that
psychotic symptoms will increase. They may also be concerned about the possible side effects of
medications such as benzodiazepines and B-adrenergic blocking agents.

Vzniku akatizie je nezbytné pfedchazet, aby byla pro zavazné nemocné pacienty se schizofrenii
zaji$téna co nejvy$si mozna kvalita Zivota. Proto je zajedno s Ustavem, ktery fika, Ze v situaci, kde se
da predpokladat vyssi riziko nékterého z nezadoucich G€inkl, bude tedy I€kaf vybirat z IéCivych
pFipravkd, které jsou spjaty s jeho nizkou incidenci. Z toho vyplyva odli$né klinické vyuziti BRE, jak
uvadi nejen Doporugené postupy 2022 (viz bod V1), ale také OS CNPS, expertni posudky a Gstavni
znalecky posudek. Podle jejich odborného nazoru bude BRE podavan typoveé jiné skupiné pacientt
nez ARI a to mj. skupiné pacientl s diagnézou schizofrenie citlivych k akatizii, jak je blize uvedeno

v bodé XXIII.

Ceské Doporugené postupy 2022, které sice Ustav uvadi pfi vyporadani namitky (str. 146), ale

v odborné &asti je uz nezmiriuje a ani je neuvadi mezi podklady, ze kterych zejména vychazel pfi
rozhodovéni, uvadi BRE jako jediné antipsychotikum s parcialné agonistickym tuc¢inkem na
dopaminové receptory, doporu¢ované u pacientil s vyskytem akatizie, obrazek 6. Tato deklarace
jedinec¢nosti BRE potvrzuje specificitu jeho mechanismu uéinku, odliSného od ARI a KARI (Solmi
2017, Kopecek 2019).

Obréazek 6: Postaveni BRE pfi vyskytu akatizie (Doporucené postupy 2022)

Akathisie
Podej clonazepam 0,5-2,5 mg (1), mirtazapin 15mg (1), vitamin B6 1200 mg(ll}, mianserin 15 mg (1),

trazodon 100mg (I1), beta-blokédtor (napr. propranolol IV). Zvaz redukci davky AP ¢i preved pacienta na
AP s nizkou potenci k EPS (quetiapin, olanzapin, klozapin)(tab. 1). Akathizie pfi [écbé& parcidlnimi agonisty

dopaminu miZe byt feiena pfevodem na brexpiprazol (IV). Podani biperidenu je neefektivni.
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Je zarazejici, ze Ceské doporuéené postupy Psychiatrické péée 2022 Ustav ignoroval nejen
v_odborné ¢asti, ale také pii vyporadani namitky ,,Akatizie‘“.

Odvolatel souhlasi s obecnym tvrzenim Ustavu, ze ,parcialni agonisté dopaminovych receptor(i
nebudou primarné antipsychotika volby pro pacienty s vysokym rizikem akatizie - témi jsou dle tohoto
podkladu olanzapin €i quetiapin. V pfipadé jejich nemoznosti/nevhodnosti pouziti vzhledem napf. k
metabolickym nezadoucim ucinkim, je aZ jako alternativa doporucen brexpiprazol.”“ Metabolické
nezadouci Ucinky jsou u uvedenych zastupcl antipsychotik ze skupiny MARTA pomérné ¢asté, proto
nade vSi pochybnost existuje vyznamna skupina pacientt, u kterych bude vhodné pfi vysokém riziku
akatizie u pacientl s metabolickymi nezadoucimi G¢inky pouzit brexpiprazol, nikoli v§ak ARI nebo
KARI. Z dtikazu The Maudsley guidelines 2021 (76), ktery Ustav uvadi, tak jednoznaéné a nade
v§i pochybnost vyplyva odlisné postaveni BRE oproti ARI, KARI, protoze brexpiprazol
doporuéuji jako jedinou alternativu (viz bod XVI). Nelze tak prisvédéit Ustavu, ze jeho tvrzeni
(obdobna/blizka bezpecnost) je v souladu s uvedenymi guidelines.

V navaznosti na vy$e uvedené Odvolatel konstatuje, e Ustav namitku ,, AKATIZIE“ vyporadal
odborné nespravné. Zaroveii je véak Ustav s Odvolatelem zajedno v tvrzeni, Zze dalsi jedinou
alternativou 1é€by akatizie je brexpiprazol, nikoli vS§ak ARI nebo KARI. The Maudsley guidelines
2021 (76) a Ceské doporuéené postupy 2022 a také Ustav ve vyporadani namitky deklaruji, ze
dalsi jedinou alternativou Ié€by akatizie je brexpiprazol, nikoli vS8ak ARI nebo KARI, avSak
Ustav toto své zjisténi nepromitl do logického a odborné spravného zavéru, ze BRE méa
odli$Snou bezpeénost oproti ARI, KARI.

XXI.
OBDOBNA NEBO BLIiZKA UCINNOST

Odvolatel se zabyval problematikou ,OBDOBNA NEBO BLiZKA UCINNOST* ve Vyjadfeni ke 2.FHZ na
strané 59 az 63.

Odvolatel zde odkazuje na svoji podrobnou argumentaci v tomto vyjadfeni a souhrnné zde uvadi
nasleduijici:

V pfedmétném spravnim Fizeni byla €éeskymi Spi€kami v oboru psychiatrie pfedlozena odborna
stanoviska odbornych spole¢nosti, expertni posudek a posudek znaleckého Ustavu.

Odborna stanoviska byla pfedloZena témito subjekty:

- Psychiatricka spoleénost Ceské lékarské spoleénosti Jana Evangelisty Purkyné, ktera
je v Ceské republice garantem rozvoje oboru psychiatrie a odborné péée o osoby s dusevnimi
poruchami a tvGircem Doporuc¢enych postupll psychiatrické péce. (PSY)

- Ceska neuropsychofarmakologicka spoleénost, ktera si klade za cil trvale udrzovat
vysokou Uroven terapie psychofarmaky a napomaha preklinickému a klinickému vyzkumu
v neuropsychofarmakologii. (CNPS)

- Profesor MUDr. Jifi Masopust, Ph.D., uznavany expert v oblasti psychofarmakologie,
profesor Lékarské fakulty University Karlovy v Hradci Kralové, pfednosta Psychiatrické kliniky
FN v Hradci Kralové pro vyuku a vyzkum, mistopfedseda Ceské neuropsychofarmakologické
spolegnosti, &len vyboru Ceské neuropsychofarmakologické spoleénosti, psychiatr s rozsahlou
nemocni¢ni a ambulantni klinickou praxi, autor fady odbornych publikaci, soudni znalec
v oboru zdravotnictvi, odvétvi psychiatrie a spoluautor Doporu¢enych postupt v psychiatrii.
(prof. Masopust)
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Odborné spoleénosti PSY, CNPS byly pozadany o odborné stanovisko, prof. Masopust byl poZzadan o
expertni posudek a vedouci pravniho odboru Fakultni nemocnice Hradec Kralové byla pozadana o
posudek znaleckého Ustavu z oboru psychiatrie.

VSem ¢&tyfem subjektlim byla mj. poloZzena otazka: Souhlasite, na zakladé Vasi odborné erudice a
Klinické praxe, s tvrzenim, Ze 1é8ivy pripravek RXULTI s obsahem brexpiprazolu je v zadsadé
terapeuticky zaménitelny s léCivymi pfipravky s obsahem lécivé latky aripiprazol p.o., nebot’ se
jedna o pripravky s obdobnou nebo blizkou tG¢innosti?

S timto tvrzenim nesouhlasime, odpovédély vSechny ¢tyri dotazované subjekty ve svém
odborném stanovisku (vice ve Vyjadfeni ke 2.FHZ, strana 60).
S tvrzenim Ustavu o terapeutické zaménitelnosti brexpiprazolu a aripiprazolu p.o. z diivodi
obdobné nebo blizké uc¢innosti nesouhlasi:

- posudek znaleckého Ustavu,

- Psychiatricka spoleénost Ceské lékaiské spoleénosti Jana Evangelisty Purkyné,

- Ceska neuropsychofarmakologicka spoleénost,

- expertni posudek.

Dne 25. 6. 2021 pod &. j. sukl186056/2021 byly vloZzeny do spisu, oba jako citace Ustavu &. 64:

- expertni posudek prof. Mohra ze 14. 4. 2021, ktery stejné jako ostatni ¢esti odbornici uvedl,
Ze kariprazin, aripiprazol a brexpiprazol maji rozdilnou u¢innost (vice viz bod XXVII)

- expertni posudek prof. Masopusta z 21. 4. 2021, ktery konzistentné uvadi, ze neni mozné
povazovat léCivé pfipravky s obsahem aripiprazolu, brexpiprazolu a kariprazinu za vzajemné
terapeuticky zaménitelné, protoze se nejedna o pfipravky s obdobnou nebo blizkou ucinnosti.
(vice viz bod XXVII)

Ustavem citovany prof. Mohr a prof. Masopust tvrdi souhlasné s ostatnimi éeskymi $piékami
v_oboru psychiatrie, ze v predmétném spravnim Fizeni posuzované léCivé latky nemaji
obdobnou uéinnost.

Nelze prisvédéit ani domnénce Ustavu, ze vysledky meta-analyz, které hodnoti pouze akutni
Ié€bu (vice viz bod Xll) Ize brat za relevantni i pro udrzovaci Ié€bu. Takova domnénka je
odborné nespravna (napr. autofi Kishi et al. 2020, Citrome et al. 2016, PS, CNPS, prof.
Masopust shodné uvadi, ze je potieba dlouhodobych studii pro to, aby byl zjiStén stav véci na
jisto).

Odvolatel je presvédéen, ze Ustav postupuje odborné nespravné a ze dostateéné neprokazal
svlij zavér o obdobné/blizké ucinnosti brexpiprazolu a aripiprazolu p.o. v akutni Iécbé
schizofrenie, ani v udrzovaci lIécbé schizofrenie, resp. v udrzovaci Ié¢bé schizofrenie u
pacientu v dalsi linii Iééby pfi netéinnosti ¢i nesnasenlivosti Ié¢by alespon dvéma
antipsychotiky 2. generace (referencni indikace).

Obdobnou namitku Odvolatele ze dne 15. 3. 2022 Ustav vyporadal na 14ti fadcich (str. 139) v bodé
»13. Obdobna nebo blizka udinnost, bezpecnost a obdobné klinické vyuziti“, do kterého zaradil
namitky Odvolatele ze tfi bodu, a to z bodu:
- OBDOBNA NEBO BLIiZKA UCINNOST (str. 38 — 39),
- OBDOBNA NEBO BLiZKA BEZPECNOST
o a) posouzeni zaménitelnosti (str. 40 — 41),
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o b) poZzadavku na kvalitni a dostupnou hrazenou pédi (str. 41 — 43),
- OBDOBNE KLINICKE VYUZITI (str. 44 — 46).

V navaznosti na vy$e uvedené Odvolatel konstatuje, ze Ustav namitku ,OBDOBNA NEBO
BLiZKA UCINNOST* ve 3. FHZ ani v napadeném Rozhodnuti Zzaddnym zptisobem nevyporadal,
ve 2. FHZ ji vyporadal nedostate¢né a odborné nespravné.

Odvolatel konstatuje, Ze se Ustav v pribéhu fizeni, které predchazelo vydani napadeného
rozhodnuti, nevyporadal se skuteénosti, Ze jeho zavéry o blizké/obdobné ti¢innosti BRE a ARI
jsou zasadné rozporné s tvrzenim Ustavné-znaleckého posudku, odbornych spoleénosti,
expertnich posudk. Trva tak situace, kdy Ustav tvrdi opak nez éeské psychiatrické $picky a neni
naprosto jasné, na zakladé jaké odborné erudice Ustav sva tvrzeni postauvil.

Vyjadieni Ustavu, e Odvolatel mGze pozadat o stanoveni bonifikace, nebo zvysenou tGhradu
povazuje Odvolatel za nepfipadné a pfinejmensim predéasné, protoze Ustav dosud Zadnym

dikazem neprokazal, Zze l1é¢iva latka brexpiprazol a lIéc¢iva latka aripiprazol jsou terapeuticky

zaménitelné.

XXII.
OBDOBNA NEBO BLiZKA BEZPECNOST

Odvolatel se ve Vyjadreni ke 2.FHZ zabyval problematikou ,OBDOBNE NEBO BLIZKE
BEZPECNOSTI* na stranach 63 az 69.

Odvolatel zde odkazuje na svoji podrobnou argumentaci v tomto vyjadieni a souhrnné zde uvadi
nasledujici ¢asti, které se tykaiji:

a) posouzeni zaménitelnosti,

b) pozadavku na kvalitni a dostupnou hrazenou péci.

a)
OBDOBNA NEBO BLiZKA BEZPECNOST: POSOUZENi ZAMENITELNOSTI
V pfedmétném spravnim fizeni byla ¢eskymi Spickami v oboru psychiatrie pfedloZzena odborna
stanoviska odbornych spole¢nosti, expertni posudek a posudek znaleckého Ustavu.

Odborné spoleénosti PS, CNPS byly pozadany o odborné stanovisko, prof. Masopust byl pozadan o
expertni posudek a vedouci pravniho odboru Fakultni nemocnice Hradec Kralové byla pozadana o
posudek znaleckého Ustavu z oboru psychiatrie. VS§em ¢tyfem subjektim byla mj. polozena otazka:
Souhlasite, na zakladé Vasi odborné erudice a klinické praxe, s tvrzenim, ze 1€Civy pripravek RXULTI
s obsahem brexpiprazolu je v zasadé terapeuticky zaménitelny s 1€€ivymi pripravky s obsahem
lIécivé latky aripiprazol p.o., nebot’ se jedna o pripravky s obdobnou nebo blizkou bezpeénosti?

S timto tvrzenim nesouhlasime, odpovédély vSechny ¢tyri dotazované subjekty ve svém
odborném stanovisku (vice ve Vyjadfeni ke 2.FHZ, strana 63, 64).

S tvrzenim Ustavu o terapeutické zaménitelnosti brexpiprazolu a aripiprazolu p.o. z diivod
obdobné nebo blizké bezpeénosti nesouhlasi:

- Ustavni znalecky posudek,

- Psychiatricka spoleénost Ceské lékaiské spoleénosti Jana Evangelisty Purkyné,

- Ceska neuropsychofarmakologicka spoleénost a

- expertni posudek.
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Dne 25. 6. 2021 pod &. . sukl186056/2021 byly vloZzeny do spisu, oba jako citace Ustavu &. 64:

- expertni posudek prof. Mohra ze 14. 4. 2021, ktery stejné jako ostatni ¢esti odbornici uvedl,
Ze kariprazin, aripiprazol a brexpiprazol maji rozdilnou snasenlivost (vice viz bod XXVII),

- expertni posudek prof. Masopusta z 21. 4. 2021, ktery konzistentné uvadi, Ze na zakladé dat
publikovanych v pfedmétném expertnim posudku Ize hovofit o relevantnich odbornych
dlkazech, které jednoznacné dokladuji klinicky vyznamnou odli§nost v bezpe€nosti mezi
IéCivymi latkami aripiprazol, brexpiprazol a kariprazin v klinické praxi. Nelze tedy u téchto latek
hovofit o jejich obdobné nebo blizké bezpecnosti (vice viz bod XXVII).

Ustavem citovani prof. Mohr a prof. Masopust tvrdi souhlasné s ostatnimi ¢eskymi $pi¢kami
v_oboru psychiatrie, Ze v predmétném spravnim fizeni posuzované léc¢ivé latky nemaji
obdobnou bezpecnost.

PFi vyporadani namitky Ustav odkazuje na ,dohledany specializovany podklad Musco 2020 (75) ktery
v8ak nelze akceptovat, jak je detailné popsano v bodé XIX.

Odvolatel povazuje za naprosto nespravné, kdyz Ustav jako protiarqument proti Gistavné
znaleckému posudku, vyjadieni Psychiatrické spoleénosti Ceské lékarské spoleénosti Jana
Evangelisty Purkyné a Ceské neuropsychofarmakologické spoleénosti a expertnimu posudku
stavi €lanek, ktery piSe o vyskytu akatizie u BRE pfii Ié¢bé deprese, ktera neni registrovanou
indikaci BRE, a proto neni a ani nemutze byt v predmétném spravnim fizeni posuzovana (blize
se praci Musco et al. 2020 vénuje bod XIX).

Odvolatel s tvrzenim Ustavu o blizké / obdobné bezpeénosti BRE a ARI opakované zasadné
nesouhlasi a povazuje jej za subjektivni nazor Ustavu, protoze Ustav soustavné zcela ignoruje
vyjadreni éeskych Spic¢ek v oboru psychiatrie a celou fadu odbornych praci, a Zzadnymi dikazy
jeden z vlastnich kliCovych dukazl pro toto posouzeni, tj. Citrome et al. 2016, pravdépodobné po
nevyvratitelnych argumentech Odvolatele i odbornikl, ze své argumentace zcela a bez vysvétleni
odstranil; sou¢asné v odborné &asti FHZ, resp. 2. FHZ, popf. 3.FHZ a také v napadeném Rozhodnuti
pfestal uvadét dalsi praci Citrome et al. 2018).

Odvolatel opakované zdlrazfiuje, Ze neni zfejmé, na zakladé jaké odborné erudice, resp. klinické
praxe s léébou pacientt se schizofrenii, Ustav dospél ke svému zavéru, ze aripiprazol,
brexpiprazol a kariprazin vykazuji obdobnou / blizkou bezpeénost, protoze Ustav tento zavér v
predmétném spravnim fizeni doklada odborné naprosto nespravné, pouze tabulkami
oznadujicimi pomoci kFizkd relativni frekvenci nejéastgjsich NU antipsychotik, a to tabulkami,
publikovanymi ve starSich doporucenych postupech, bez jejich aktualizace na zakladé recentnich
doporucenych postupl. Navic v pfipadé ¢eskych doporu¢enych postuptl nejde ani o Cistou incidenci,
ale soucasné o zavaznost nezadoucich ucinkd. Tzn. v jedné kategorii hodnoceni, napf. u oznaceni
jednim kfizkem, je tedy sou€asné hodnocena incidence i zavaznost (blize v bodé XIV, XV, XVI, XVII).
Podle minéni Ustavu je napt. mira pferuseni 1éby z divodu vyskytu nezédoucich udinkd
(brexpiprazol 5,7 % vs. 8,8 % aripiprazol) blizka, prestozZe jde o nartst o 54 %!

Na zakladé vyse uvedeného Odvolatel konstatuje, Ze tuto éast namitky ,OBDOBNA NEBO
BLiZKA BEZPECNOST* Ustav vypoiadal nedostateéné a odborné nespravné.

b)
OBDOBNA NEBO BLiZKA BEZPECNOST: POZADAVEK NA KVALITNi A DOSTUPNOU
HRAZENOU PECI

60



Protoze se tento bod vyjadreni tyka bezpedénosti, povazuje Odvolatel za vhodné na tomto misté
priblizit klinicky obraz nékterych uvedenych nezadoucich Gginkd v kontextu Gcéinné 1é¢by schizofrenie.

Lécba kterymkoliv u¢innym antipsychotikem odstrariuje, nebo alespor vyznamné potlaci, tzv. pozitivni
pfiznaky, mezi néz se fadi pfedevsim halucinace (pacient mGze napf. slySet hlasy, které ho nabadaji
k agresivnimu jednani, a které on vnima jako zcela realné) a bludy (pacient napf. véfi, Zze je nadan
mimoradnymi schopnostmi, napf. Ze je nepfemozitelny nebo Ze dokaze myslenkami fidit nékoho
jiného). Potlaceni pozitivnich pfiznak( umozni, aby se pacient znovu zafadil do normalniho Zivota,
pracoval, fungoval v rodiné apod. Pro néj i jeho blizké je to zachrana, rodiCe tak maji napf. nadéji, ze
jejich dcera / syn mliZze prozit normalni Zivot, mit praci, partnera.

SKUPINA PACIENTU TRPICICH AKATIzIi

Pokud se vSak u pacientll objevi akatizie, situace se vyrazné zméni. Akatizie je zavazny a subjektivné
velmi nepfijemny nezadouci u¢inek. Znamena neprekonatelny a nutkavy neklid, neschopnost z(istat

v klidu. Takovi pacienti maji neustalou potfebu bezd{ivodné popochazet, ¢asto vstavat a znovu si
sedat, tfit si tvare, pfenaset véci apod. Jednotlivé aktivity tomuto nutkani sice na chvili ulevi, ale neklid
se vraci neodbytné znovu a znovu. Akatizie brani postizené osobé, aby vykonavala néjakou
smysluplnou €innost soustiedéné. Tito lidé trpi ¢asto nervozitou a Gzkosti. Jejich neschopnost
v podrazdénost a konflikini chovani. Kvalita zivota takovych lidi je hrubé narusena. Nejsou schopni
samostatné, smysluplné &innosti, nejsou schopni zapojit se do fady béznych &innosti. Navic jde o
viditelné projevy, které pacienty na vefejnosti stigmatizuji. Neni divu, Ze akatizie mlize byt
podkladem k sebevrazednému jednani anebo ke svévolnému vysazeni léCby.

SKUPINA PACIENTU TRPICICH SEDACI

Néktera antipsychotika mohou naopak ve vyznamné mife vyvolavat sedaci, utlum. Utlumeni byva
vyhodné v akutni fazi onemocnéni, kdy je tfeba pacienty rychle zklidnit, zabranit jim v agresivité vici
sobé nebo vici okoli. Kdyz vSak ustoupi halucinace a bludy, prestava byt sedace zadouci. Aby se
pacienti mohli vratit zpét ke svému zivotu v rodiné a spolecnosti, potiebuji byt znovu aktivni,
vykonni. Sedativni antipsychotika vSak vedou k takovému utlumu, zZe jsou pacienti spavi i
béhem dne. Zavazna sedace vede k pocitum unavy, vy€erpanosti, neschopnosti se z Unavy vymanit a
néco délat. Pro rodiny to znamena, Ze se musi o pacienty starat i ve zcela zakladnich vécech, jako je
osobni hygiena. Nemocni jsou pro rodiny pfitéZi, nejsou schopni pro ostatni néco udélat. Kazdy dalsi
zachvat (relaps) schizofrenie poSkozuje nenavratn& mozek. Moderni Ié&ba usiluje o zachovani
funk&nosti mozkové tkané s cilem zachovat dudevni potencial nemocnych se schizofrenii, aby mohli
znovu fungovat ve spolecnosti. Sedace je velkou pfekéazkou v tomto Usili. Lékafi u nékterych
antipsychotik hovofi dokonce o ,chemické svéraci kazajce“. Pacienti sami si na utlum stézuji a velmi
Casto pravé z dlivodu sedace zadaji o zménu léCby. Riziko svévolného vysazeni |éCby je zde vysoké a
vede, bohuzel, do bludného kruhu dalSich relaps(, a tedy i dal$i devastace mozku. Navic, kazdy
relaps sebou nese riziko sebevrazedného jednani.

Odvolatel chape pfistup Ustavu, ktery ,...zohledriuje poZadavky na kvalitni a dostupnou hrazenou pééi
pfi soué¢asném zachovani stability v ramci financnich mozZnosti systému verejného zdravotniho
pojisténi“ (str. 75, 3.FHZ). V tomto kontextu je v8ak Odvolatel nucen konstatovat, Ze v pfedmétném
spravnim fizeni absentuji kroky Ustavu hodnotici maximalni moznou kvalitu Zivota pacienttl se
schizofrenii a dopad zavérd Ustavu na rozpoget vefejného zdravotnictvi ve vztahu ke stanovené vysi
uhrady a posouzeni jejiho indikaéniho omezeni.

Jak je znamo, schizofrenie je zavazné onemocnéni, které je provazeno vysokym podilem sebevrazd,
o kterou se pokusi 25 %-50 % schizofrenikl, coz je 50-100nasobné zvySeni sebevrazednosti oproti
b&zné populaci. (Cassidy et al. 2018) Umrti nasledkem suicidia byla b&hem sledovani schizofrenik
po dobu maximalné 20 let vyrazné vysSi u pacientd, ktefi neuzivali antipsychotickou lé¢bu, a to

s hodnotou poméru rizik (hazard ratio, HR) 0,52 (95% CI: 0,43-0,62) pro sebevrazdy b&hem uzivani
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vs. neuzivani antipsychotik. Uzivanim antipsychotické Ié€by bylo riziko umrti nasledkem
sebevrazdy snizeno o 48 %. (Taipale et al. 2020) Suicidalni riziko musi byt monitorovano ve vSech
fazich onemocnéni. Pro nemocné s vysokym rizikem suicidia je vhodna hospitalizace s provadénim
preventivnich opatfeni. Ve srovnani s absenci 1é¢by snizuje antipsychoticka medikace riziko
sebevrazdy, ale je nutné vénovat pozornost motorickym nezadoucim ucinkiim a akatizii. (doporuc¢ené
postupy 2020, Doporuéené postupy 2022). Akatizie je nezadouci uéinek, ktery mize vést az

k suicidalnim myslenkam a ve vzacnych pripadech i k suicidalnimu jednani. (Uhrova et al. 2020).

Akatizie se sou¢asné fadi mezi nezadouci Guc¢inky, které jsou pfi¢inou non-adherence pacientt.
(Perkins 2002) Non-adherence na peroralnich antipsychoticich se u pacientl se schizofrenii pohybuje
kolem 50 % (Perkins 2002, Ceskova et Mayerova 2014) a je spojena mj. s relapsem onemocnéni
(5x vyssi) (Leucht et Heres 2006) a hospitalizacemi (Perkins 2002. Non-adherence sou€asné

predstavuje zvySené riziko suicidia (az 4 x vys$si) (Leucht et Heres 2006, Cassidy et al. 2018).

Pokud bychom hypoteticky podcitali 13 pacientd, ktefi budou mit akatizii, protoze dostali aripiprazol a
nikoliv brexpiprazol (coz Ustav z neznamych ddvodd povaZzuje za nizky rozdil), potom pfi velmi
hrubém odhadu 6 z téchto pacientll prestane uzivat Ié¢bu (50 % ze 13) a pfi konzervativnim
odhadu 1 z nich spacha sebevrazdu (25 % z 6).

Pokud bychom hypoteticky stale pocitali s uvedenymi 13 pacienty, potom budou mit vSichni akatizii,
protoze nedosahli na brexpiprazol, a s vysokou pravdépodobnosti se da ¢ekat, ze budou non-
adherentni. Pfi konzervativné zvolené 50 % non-adherenci se dostdvame k 6 pacientam, ktefi
prestanou brat antipsychotickou Ié¢bu. Pfi optimistickém odhadu, Ze nikdo z nich nespacha
sebevrazdu, budou vsichni dfive nebo pozdéji hospitalizovani. Naklad za jednu hospitalizaci, pFi
primérné dobé hospitalizace pacienta s diagndzou schizofrenie 19,8 dne, se podle dat UZIS (25,26)
muze pohybovat mezi 55 021 — 150 241 K& (median 89 327 K¢).[Pozndmka: délka hospitalizace a s ni
spojené naklady jsou voleny konzervativné, protoze u non-adherentnich pacientu, jak je znamo, se
doba hospitalizace prodluzuje a s ni spojené naklady rostou] Pouze pfi nakladech za hospitalizaci,

s nezapocitanim naklad(l za pobyt v dolé€ovacich zafizenich, se u téchto hypotetickych 6 pacientd
dostavame k finanénimu nakladu ve vysi 330 126 — 901 446 K& (median 535 962 K¢).

Odvolatel si je védom vysokeé limitace jim odhadovaného po&tu obéti suicidia, miry hospitalizace a
nakladll za hospitalizace na psychiatrickych oddélenich, av§ak témito svymi jednoduchymi Uvahami
chtél poukazat na to, Ze vyskyt akatizie u 9 % (brexpiprazol) nebo u 22 % (aripiprazol) pacientt
predstavuje vyznamny rozdil (13 %) nejen z hlediska odborného, ale sou¢asné i z pohledu
farmakoekonomického.

V kontextu vysoké miry suicidia, non-adherence a nakladovosti nemocnicni péce a pri absenci
jakékoliv farmakoekonomické rozvahy Ustavu v predmétném spravnim Fizeni, ktera by
hodnotila vztah nakladovosti, QALY a vyplyvajiciho dopadu do rozpoc¢tu, povazuje Odvolatel
arqumentaci ,,zohlednéni pozadavku na kvalitni a dostupnou hrazenou péci pf¥i soucasném
zachovani stability v ramci finanénich moznosti systému verejného zdravotniho pojisténi“ za
pouze formalni, bez vyvhodnoceni a zohlednéni skutecného stavu véci.

K uvedenému vyjadreni, které predstavuje klinicky obraz nékterych nezadoucich ucinkt

v kontextu ucinné lécby schizofrenie a tyka se skupin pacientt trpicich akatizii, resp. skupin
pacientu trpicich sedaci, se Ustav nevyjadfil.

K uvedenému vyjadreni, které upozornuje na vysokou miru suicidia, non-adherence a ndkladovost
nemocniéni péée, a na chybéjici farmakoekonomickou rozvahu Ustavu v predmétném
spravnim fizeni, Ustav uvedl pouze nasleduijici text:
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K vyéisleni ndkladd no hospitalizaci pro pacienty, ktefi nedoséhnou na brexpiprazol, Ustav
uvadi, Ze riziko akatizie je nejvyisi v prvnich tydnech poddvani a roste s navySovanim ddvky
(56). V pfipadé vyskytu akatizie (pfipadné jejiho zvyieného rizika) se odetfujici lekari jisté
budou snaZit komunikovat s pacientem a na zakladé jeho referovanych zkuienosti s pouiitou

terapii upravit medikaci tak, aby byla pacientem co nejlépe snasena.

K uvedenému vyporadani (Ize-li tento text za vyporadani viilbec oznacit) Odvolatel konstatuje, ze
uvedené dvé véty pouze sdéluji obecné znamé skuteCnosti a nelze je ani v nejmensim povazovat za
farmakoekonomickou rozvahu. Druha z vét navic nic neméni na faktu, Ze i pfes snahu lékaru, je podil
suicidia, non-adherence, resp. hospitalizaci vysoky, jak je zfejmé také mj. z kazuistik sbiranych

v realné klinické praxi. (Kopedek et al. 2021, Cermak 2021).

Vyporadani Ustavu zadnym zpasobem nereflektuje vysokou miru suicidia, non-adherence a
nakladovosti nemocniéni péée. Ve 3. FHZ druhé hloubkové revize ex offo tak pokracuje
absence jakékoliv farmakoekonomické rozvahy s vy€islenim nakladd za QALY a s navazujicim
dopadem do rozpoétu. Pokud ,,Ustav redlné zohledriuje poZadavky na kvalitni a dostupnou
hrazenou péci pfi souc¢asném zachovani stability v ramci finanénich mozZnosti systému verejného
zdravotniho pojisténi* a pokud toto tvrzeni Ustavu neni pouze formalni, je podle nazoru Odvolatele
nezbytné, aby Ustav realné vyhodnotil pozadavky na kvalitni a dostupnou hrazenou pééi a jeji
naklady v souladu s vlastni metodikou pro vypracovéani farmakoekonomického hodnoceni a
dopadu na rozpocet pro vyse a podminky thrady, které v predmétné druhé hloubkové revizi
ex-offo stanovuje. To se v8ak ani ve 3. FHZ, ani v napadeném rozhodnuti nestalo.

Obdobnou namitku Odvolatele ze dne 15. 3. 2022 Ustav vyporadal na 14 ti Fadcich (str. 139) v bodé
»13. Obdobna nebo blizka udinnost, bezpeénost a obdobné klinické vyuziti“, do kterého zaradil
namitky Odvolatele ze tfi bodu, a to z bodu:
- OBDOBNA NEBO BLIiZKA UCINNOST (str. 38 — 39),
- OBDOBNA NEBO BLiZKA BEZPECNOST
o a) posouzeni zaménitelnosti (str. 40 — 41),

o b) pozadavku na kvalitni a dostupnou hrazenou péci (str. 41 — 43),
- OBDOBNE KLINICKE VYUZITI (str. 44 — 46).

Ve vyporadani namitky (str. 139) se Ustav zmifiuje, Ze prace Musco 2020 hodnoti vyskyt akatizie
obecné pfi pouZiti BRE, tzn. souhrnné pro pacienty s depresi a schizofrenii.

Odvolatel konstatuje, Ze Musco 2020 piSe o vyskytu akatizie u BRE pfi |é€bé deprese, ktera neni
registrovanou indikaci BRE, a proto neni a ani nemuze byt v pfedmétném spravnim fizeni
posuzovana. Prace Musco et al. 2020 tak, jak ji pouZil Ustav, je neakceptovatelna z celé fady ddvod,
které jsou_blize specifikovany v bodé XIX.

K Ustavem uvedenému textu ve vyporadani, ktery se tyka farmakoekonomického zhodnoceni (str.
140) si Odvolatel dovoli pfipomenout, ze pfedmétné spravni fizeni je druha hloubkova revize, pfi které
ma Ustav komplexné& posoudit skutkovy stav, a protoZe je zahajena ex-offo, je v rukach Ustavu nejen
jeji zahajeni, ale také celé jeji vedeni. Odvolatel konstatuje, Ze Ustav zadnym zplisobem
farmakoekonomicky neposoudil nakladovost ve vztahu ke snizené kvalité Zivota pacient( vyvolané
akatizii a nevyhodnotil dopad na rozpodet u této skupiny pacientu.

Na zakladé vySe uvedeného Odvolatel konstatuje, Ze namitky ,,OBDOBNA NEBO BLIiZKA
BEZPECNOST* Ustav vyporadal neodborné a nedostateéné.

Odvolatel konstatuje, Ze se Ustav v priibéhu predmétného spravniho ¥izeni nevyporadal se
skutec¢nosti, ze jeho zavéry o blizké/obdobné bezpecénosti BRE a ARI jsou rozporné s tvrzenim
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ustavné-znaleckého posudku, odbornych spole¢nosti, expertnich posudki. Trva tak situace, kdy
Ustav tvrdi opak nez eské psychiatrické $picky a neni naprosto jasné, na zakladé jaké odborné
erudice Ustav sva tvrzeni postavil.

Vyjadieni Ustavu, ze Odvolatel mGze pozadat o stanoveni bonifikace, nebo zvysenou tGhradu
povazuje Odvolatel za nepfipadné a pfinejmensim predéasné, protoze Ustav dosud Zzadnym

dikazem neprokazal, Ze l1é¢iva latka brexpiprazol a lIéciva latka aripiprazol jsou terapeuticky

zaménitelné.

XXIII.
OBDOBNE KLINICKE VYUZITi

Odvolatel se ve Vyjadreni ke 2. FHZ zabyval problematikou ,0BDOBNE KLINICKE VYUZITI na
stranach 69 az 74.

V pfedmétném spravnim Fizeni byla ¢eskymi Spickami v oboru psychiatrie pfedlozena odborna
stanoviska odbornych spole¢nosti, expertni posudek a posudek znaleckého Ustavu.

Odborné spoleénosti PS, CNPS byly pozadany o odborné stanovisko, prof. Masopust byl pozadan o
expertni posudek a vedouci pravniho odboru Fakultni nemocnice Hradec Kralové byla pozadana o
posudek znaleckého Ustavu z oboru psychiatrie.

V8em ¢&tyfem subjektlim byla mj. poloZzena otazka: Souhlasite, na zakladé Vasi odborné erudice a
klinické praxe, s tvrzenim, Ze 1é€ivy pfipravek RXULTI s obsahem brexpiprazolu je v zasadé
terapeuticky zaménitelny s léCivymi pfipravky s obsahem |&Civé latky aripiprazol p.o., nebot se jedna o
pripravky s obdobnym klinickym vyuzitim?

S timto tvrzenim nesouhlasime, odpovédély vSechny Etyri dotazované subjekty ve svém
odborném stanovisku (tj. OS PS, OS CNPS, expertni posudek, Ustavni znalecky posudek - vice ve
Vyjadreni ke 2.FHZ, strana 70 az 72).
S tvrzenim Ustavu o terapeutické zaménitelnosti brexpiprazolu a aripiprazolu p.o. z divod(
odliSného klinického vyuziti nesouhlasi

- posudek znaleckého Ustavu,

- Psychiatricka spoleénost Ceské lékarské spoleénosti Jana Evangelisty Purkyné,

- Ceska neuropsychofarmakologicka spoleénost a

- expertni posudek.

Svoji odpovéd vsichni osloveni nasledné zdvodnili, mj. uvedli skupiny pacientd, kterym bude BRE
podavan. Konkrétné napf._posudek znaleckého Ustavu uved!:
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Ma zakladé sledovanyeh Ofinkd a pozorovanych neifadoucich dcinkd brexpiprazolu a

aripiprazolu (Leucht et al. 2017, Huhn et al. 2019, Citrome et al. 2018, Citrome et al. 2017)

uzavirame, fe k je v redlneé klinické praxi uréena pro odliEnou skupginu

pacientil. V pFipadé &lvé litky brexpiprazol se jednd o skupinu pacientd s diagndzou

schizofrenie, kde jsou pacienti lizkostni afnebo podraZdéni (brexpiprozol nevykdzal

aktivizodni efekt, afnebo citlivi k akatizii {uiivdni brexpiprazolu je spojeno  nefrikim rizikem

vzniky okotizie), afnebo vnimavi k nespavosti (brexpiprazol vykozoval nif3l miry insomnie

nef placebo) afnebo citlivi k sedativaim déinkim antlpsychotik (brexpiprazol vykazoval

nejmiZil mirw vyskytu sedace).

Ma druhou stranu, |&¢iva latka aripiprazol je podavana odliZné skupiné pacientd, nez tomu je

u brexpiprazolu, V ndvaznosti na skutetnost, fe aripiprazol vwkazoval wisi miru aktivace a

sedace a vyEEl riziko vzniku akatizie ne? brexpiprazol, je v klinické praxi poulivin u pacientd,

ktefi nejsou Gzkostni, agitovani nebo podraidéni, nejsou vnimawi k akatizii a nejsou citlivi

k nespavasti ani k sedaci.

Pacienti, ktefi |:;|"i |&cbe aripiprazolem zaznamenali aktivizatni nebo sedativnl nefddouci
ddinky, maji nadéji, Ze lééba brexpiprazolem u nich bude nejen dobfe Gfinng, ale také lépe
snasend. Zlepiend snafenlivost zvydi jejich adherenct k 1&2bé, coZ zwysi celkovou efektivitu
lééhy.

7 deklarovanych klinickych uéinkd a sledovanych nezadoucich Géinkd 1&cihvé lathky
brexpiprazol a lé€ivé latky aripiprazal p. o. plyne odli$né klinické poufiti téchto dvou
- ———————/—/—/¥—/¥—/¥/“—“————"]

légivich latek u odlidnych skupin pacientl v rémci stanovenych podminek Ghrady, jak je

13

14

uvedeno viie, a prato nelze hovofit o obdabném klinickém vyuZiti téchto dvou lécivych latek

v klinické praxi.

Odvolatel opakované konstatuje, ze s vyjadienim stran klinického vyuziti BRE a ARI se Ustav
vyporadal nedostateéné a nespravné. Ustav se NEVYPORADAL S ODLISNYMI SKUPINAMI
pacient(, které definovaly OS CNPS, expertni posudek a tstavni znalecky posudek, tedy

v ramci stanovenych podminek uhrady podavani BRE pro jednu skupinu pacientli a v ramci
stanovenych podminek Gihrady podavani ARI pro odliSnou skupinu pacientu.

Je nejasné, na zakladé jakych odbornych dat Ustav dospél ke svému tvrzeni, Ze brexpiprazol
ma obdobné klinické vyuziti a je terapeuticky zaménitelny s aripiprazolem, kdyz nedolozil
studie porovnavajici brexpiprazol a aripiprazol v referenéni indikaci, kterou je udrzovaci Ié¢ba
schizofrenie, a sou¢asné ignoroval nazor prednich ¢eskych odborniku, ktefi na zakladé své
odborné erudice a vlastni zkuSenosti s IéCbou brexpiprazolem jednohlasné tvrdi, Zze BRE a ARI
maji odliSné klinické vyuziti a nelze je povazovat za terapeuticky zaménitelné.
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Odvolatel konstatuje, Ze Ustav se s namitkou nevyporadal.

V priibéhu predmétné druhé hloubkové revize ex offo se Ustav 2addnym zptisobem nezabyval
ODLISNYMI SKUPINAMI PACIENTU a navazujicim ODLISNYM KLINICKYM VYUZITIM
brexpiprazolu a aripiprazolu p.o. Takovy postup povazuje Odvolatel za odborné naprosto
nespravny. Ustav tak zatizil napadené rozhodnuti zasadni vadou, nebot’ nejenze nezjistil
skutkovy stav, o némz nejsou diivodné pochybnosti, ale dospél k zavériim, které jsou

v _prikrém rozporu s dikazy, uvedenymi v podkladech pro vvdani napadeného rozhodnuti.

Obdobnou namitku Odvolatele ze dne 15. 3. 2022 Ustav vyporadal na 14 ti Fadcich (str. 139) v bodé
«13. Obdobna nebo blizka uc€innost, bezpecnost a obdobné klinické vyuziti, do kierého zaradil
namitky Odvolatele ze tfi bodu, a to z bodu:
- OBDOBNA NEBO BLIiZKA UCINNOST (str. 38 — 39),
- OBDOBNA NEBO BLIiZKA BEZPECNOST
o a) posouzeni zaménitelnosti (str. 40 — 41),

o b) pozadavku na kvalitni a dostupnou hrazenou péci (str. 41 — 43),
- OBDOBNE KLINICKE VYUZITI (str. 44 — 46).

Odvolatel konstatuje, Zze Ustav pouze odkazal na sva piedchozi vyjadfeni. Trva tak situace, kdy Ustav
zadnym zplUsobem neuvedl, jaka odborna erudice jej vedla k tvrzeni, Ze BRE, ARl a KARI maji
obdobné klinické vyuziti, a proto je tvrzeni Ustavu nepirezkoumatelné.

V souvislosti s neprezkoumatelnosti tvrzeni Ustavu o obdobném klinickém vyuziti BRE a ARI, resp.
KARI Odvolatel konstatuje, Ze veskery text, ktery Ustav v odborné &asti uved! k posouzeni obdobného
klinického pouziti je tento:

Skupina parcidlnich agonistd dopaminowjch receptorl wykazuje wybornou snadenlivost, cof je déno
pfedeviim nizkym wvyskytem extrapyramidowych symptomd, sedace, metabolickych i sexudlnich

nefadoucich fiokls bynerprolaktinemie ¢ prodloufeni QT intervalu ve srovnani s vEtiinou antagonistd
dﬂpaminle tabulek zobrazujicich relativni frekvence pejfastéjich NU antipsychotik, jei
jsou uvedeny v ceskych Doporucenych postupech psychiatricke péEzahraniEnich guideline
aripiprazol, brexpiprazol a kariprazin vykazuji obdobnou/blizkou bezpednost.

5 ohledem na wy3e uvedené povatuje Ustav aripiprazol, brexpiprazol a kariprazin za |éfivé ldtky
5 ohdobnou uinnosti a bezpeénosti a 5 obdobnym klinickym pouZitim v 16Ebé schizofrenie.

a v textu uvedené citace predstavuiji:

21: Kopec&ek M. Brexpiprazol. 2019 (vice bod XIII)

25: meta-analyza Huhn et al. 2019 (vice bod XII)

26: Solmi M. et al. Safety, tolerability, and risks associated with first — and second-generation
antipsychotics: a state-of-the-art clinical review. 2017 (prace se nezbyva klinickym vyuZitim)

32: meta-analyza Leucht et al. 2019 (vice bod XII)

19: Psychiatricka spoleénost CLS JEP: Doporugené postupy psychiatrické pé&e 2020. (vice bod V,
XIV)

28: The American Psychiatric Association: Practice Guideline for the Treatment of Patients With
Schizophrenia. (28) (vice bod XVII)

Ustavem odkazované citace (21, 25, 26, 32, 19, 28) neuvadi Zadnou informaci o obdobném
klinickém vyuziti, coZ je zjevné i ze samotného textu Ustavu, podle kterého se citace vztahuiji

k posouzeni bezpecnosti.

Odvolateli zGstalo posouzeni obdobné klinické ucinnosti skryto a tuto skuteénost odrazi také
fakt, Ze slovni spojeni ,obdobné klinické pouziti“ Ustav v odborné &asti napsal pouze v textu, ktery
demonstruje scan uvedeny vySe. Na zakladé uvedeného je Odvolatel presvédcéen, Ze k posouzeni
obdobného klinického vyuziti Ustav nepfistoupil a napsal pouze své tvrzeni.
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Odvolatel konstatuje, ze se Ustav v priibéhu predmétného spravniho fizeni nevyporadal se
skute€nosti, ze jeho zavéry o obdobném klinickém vyuziti BRE a ARI jsou rozporné s tvrzenim
posudku znaleckého Ustavu, odbornych spoleénosti, expertnich posudku. Trva tak situace, kdy
Ustav tvrdi opak nez eské psychiatrické $picky a neni naprosto jasné, na zakladé jaké odborné
erudice Ustav sva tvrzeni postavil a jeho tvrzeni je nepfezkoumatelné.

Odvolatel konstatuje, ze k odliSnému klinickému vyuziti BRE, ARl a KARI, které deklaruji
Doporuéené postupy 2022, se Ustav v odborné éasti nevyjadfuje a neéini tak ani v podkladech
pro napadené rozhodnuti (vice v bodé VI).

Vyjadieni Ustavu, ze Odvolatel miize pozadat o stanoveni bonifikace, nebo zvy$enou Ghradu
povazuje Odvolatel za pfedéasné, protoze Ustav dosud zadnym diitkazem neprokazal, Ze Iéciva

latka brexpiprazol a lé¢iva latka aripiprazol jsou terapeuticky zaménitelné.

XXIV.
NEKONZISTENTNIi PRISTUP

Mezi spravnimi fizenimi Ustav posoudil v nékterych pfipadech jako terapeuticky nezaménitelné i
shodné lécivé latky. Jedna se napf. o spravni fizeni s depotnim injekénim paliperidonem, které
Ustav vedl pod sp. zn. sukls190808/2016 (dale ,,TREVICTA“ (ROZ TREVICTA) a spravni fizeni se
sulpiridem, které Ustav vedl pod sp. zn. SUKLS233167/2015 (dale ,,sulpirid 50 MG“ (ROZ sulpirid
50 MG) (blize ve Vyjadreni Odvolatele ke 2.FHZ, str. 74). V obou spravnich fizenich Ustav
postupoval konzistentné. Vzdy uvedl, ze l1écivé latky jsou srovnatelné tcinné a srovnatelné
bezpecné, av§ak nepovazuje je za vzajemné terapeuticky zaménitelné z diivodu odliSného
klinického vyuziti. (v pfipadé Iécivé latky paliperidon obsazené v parenteralnim depotnim
jednomésicnim a tfimési¢nim pripravku v nutnosti predlééenosti a stabilizace pacienta na
jednomésicnim pred aplikaci tfimésicniho pfipravku, resp. podani 3x 50 mg sulpiridu pro
gastrointestinalni indikaci a 200 mg pro psychiatrickou indikaci)

Odvolatel povazuje postup Ustavu ve spravnim Fizeni TREVICTA a sulpirid 50 MG za spravny a
2ada o konzistentni pristup k BRE.

Odvolatel je presvédcéen, ze dolozil jednoznaéné odborné diikazy, které dokladaji klinické
vyuziti BRE u odliSné skupiny pacienttl, nez je klinické vyuziti ARI p. o. tak, jako to bylo
dolozeno ve vy$e uvedenych spravnich Fizenich. Proto Ustav 2ada o konzistentni pfistup a
posouzeni BRE jako terapeuticky nezaménitelny s ARI. Odvolatel konstatuje, ze Ustav Zzadnym
zpusobem nevysvétlil, pro¢ v pfipadé BRE nezachoval konzistentni pfristup se svoji
rozhodovaci praxi, jak je uvedeno vy$e. Argumentace Ustavu, Ze se jedna o skutkové odli$na
spravni Fizeni je licha: v obou pripadech byla stejna Iéciva latka posouzena jako terapeuticky
nezaménitelna pouze z divodu odliSného klinického vyuziti. V pripadé sulpiridu k posouzeni
terapeutické nezaménitelnosti Ustav pristoupil na zakladé vyjadieni odbornych spoleénosti.
Odvolatel konstatuje, Zze odborné spolecnosti u lécCivé latky brexpiprazol opakované tvrdi, ze
brexpiprazol ma odli$né klinické vyuziti. Odvolateli neni znam duvod, pro¢ Ustav v obdobnych
situacich (odborna spolec¢nost v obou pripadech tvrdi, ze je IéCiva latka pouzivana u odliSné
skupiny pacientti) v jednom pfipadé na vyjadieni odbornych spole¢nosti pfistoupi (sulpirid) a
ve druhé pripadé nepristoupi (brexpiprazol).

S uvedenou namitkou se Ustav v priibéhu Fizeni viilbec nevypofadal a ve 3.FHZ a v napadeném

Odvolatel v této souvislosti doplfiuje, ze na rozdil od prezentovanych spravnich Fizeni
TREVICTA a SULPIRID 50 MG, se v odborné ¢asti predmétné hloubkové revize ex-offo
klinickym vyuzitim BRE, ARI a KARI Ustav viibec nezabyval (blize viz bod XXIIl). K posouzeni
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klinického vyuziti v predmétné hloubkové revizi ex-offo tak nedoslo, protoze pouhé

konstatovani ,,obdobné klinické vyuziti v Iécbé schizofrenie* neni mozné povazovat za odborné
posouzeni.

Je zcela nejasné a neprezkoumatelné, proé Ustav nepostupuje konzistentné, a pro¢

v nékterych fizenich je odliSné vyuziti v bézné klinické praxi diivodem pro zavér o terapeutické
nezaménitelnosti, zatimco v predmétném Fizeni je odliSné vyuziti v bézné klinické praxi
Ustavem ignorovano.

XXV.
VYJADRENI PSYCHIATRICKE SPOLECNOSTI CESKE LEKARSKE SPOLECNOSTI JEP (PS) A
DOPLNEK VYJADRENI PS

Odvolatel se zabyval problematikou ,Vyjadfeni PS a doplnék vyjadreni PS* ve Vyjadfeni ke 2.FHZ na
stranach 75, 76.

Odvolatel zde odkazuje na svoji podrobnou argumentaci v tomto vyjadieni a souhrnné zde uvadi
nasleduijici:

PS zaslala Ustavu v roce 2021 vyjadFeni (24. 6.) a jeho dopinék ze 7.7. (do spisu vloZen dne 8. 7. pod

¢. j. sukl196504/2021), ve kterych uvadi:

Dne 24. 6. 2021 obdrzel Ustav pod &. j. sukl185463/2021 odborné vyjadieni PS, ve kterém PS mj.

uvadi:

Odborna spoletnost konzistentné, a zcela v souladu se svymi pfedchozimi vyjadfenimi, nesouhlasi
w - ’ Y - . . . i we  # # ——

s opétovnym tvrzenim Ustavu, Ze aripiprazol a brexpiprazol jsou lécivé latky vzajemne

zaménitelné, z hlediska uc¢innosti, bezpecnosti a klinického vyuziti.

Léciva latka brexpiprazol ma na zakladé piedloZzenych diikazli (zde odkazuji na nase pfedchozi
vyjadieni) a nasi dosavadni Klinické zkuSenosti vakutni i udrZovaci 1é¢bé schizofrenie odlisné
klinické pouzZiti u odlisne skupiny pacienti v porovnani s lécivou latkou aripiprazol.

Dne 8. 7. 2021 obdrzel Ustav pod &. j. sukl196504/2021 dodatek PS k vyjadfeni zaslanému Ustavu
dne 24. 6. 2021, ve kterém PS mj. uvadi:

Jak .jsme jiz uvedli vnasem pfedchozim vyjadreni,

v

Psychlatncka spole¢no
nzistentné zcela vsouladu se svymi Fedchozimi adFenimi : S JEP

nuje, 7e nesouhlasi
ti z hlediska 0 Innosti, bez

. S ecnosti ini Sit{
kangrazmu S uvedenx‘mi |ééiﬂ'ml latkami. P 2 Kinického ___vyuzm

P¥i vyporadani PS Ustav v zavéru svého vyporadani uvadi (3. FHZ, str. 102):

Vyde uvedené dle ndzoru Usfm.fui en ddle
Eghﬂgmgl ge ze sirsiho, obecnéjSiho pohledu, kterym je tieba nahliet na naplnéni
legislativaiho poZadavku na obdobnou nebo blizkou uginnost a bezpefnost a obdobné klinické

vyuiiti fze ARI, BRE a KAR Eomf&mt za lécive f{iﬂcz vzd!'emne" teru&uﬁckﬁ zameénitelné,
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Je zjevné nespravné az absurdni, pokud Ustav vyporada vyjadieni PS, které zni ,,nesouhlasi
s tvrzenim o vzdjemné zaménitelnosti z hlediska uc¢innosti, bezpecnosti a klinického vyuZiti
aripiprazolu, brexpiprazolu a kariprazinu“ tak, ze toto vyjadreni udajné dale potvrzuje, Ze tato
Iéciva jsou terapeuticky zaménitelna. Jinymi slovy, odborna spoleé¢nost vyslovné trva na
jednoznaéné nezaménitelnosti, a Ustav to interpretuje jako potvrzeni svého zavéru o
zaménitelnosti.

dukazy, ze kterych by se dala terapeuticka zaménitelnost dovodit (vice k ditkazam Ustavu
v bodech XXVII, XII, XVI).

PFi této zjevné dezinterpretaci jasného vyjadieni odborné spoleénosti se Ustav uchyluje k vlastnim
Gvaham, k jakym specifikim a benefitim Iékafr pfihlizi pfi vysoce individualizované |é¢bé pacientu.
Takové Gvahy Ustavu, uvadéné ve snaze o vyporadani vyjadieni odborné spole¢nosti, tedy lékafrd,
ktefi, na rozdil od Ustavu, denné pacienty 1&&i, jsou pouhymi ni&im nepodloZzenymi spekulacemi.
Odvolatel upozoriiuje, Ze o zadné vysoce individualizované péci ani o specificich jednotlivych pacient(
odborna spole¢nost nehovofi a takova tvrzeni jsou ryze spekulativni. Naopak, Odvolatel konzistentné
doklada, Ze existuji celé skupiny pacientu, kterym je uréena jako vhodna Ié¢ba pravé brexpiprazolem
a nikoliv aripiprazolem. O takovych skupinach Odvolatel hovofi opakované a opakované doklada
jejich odlisné charakteristiky. Stejné tak recentni vyjadieni odbornych spole¢nosti, Ustavné-znalecky
posudek, posudky expertll jednoznaéné hovofi o celych skupinach pacientl, pro néz je vyhodna
lé&ba brexpiprazolem. Bezddvodné tvahy Ustavu o vysoce individualizované pédi jsou zde zcela
zavadéjici. Proto zde Odvolatel jednoznaéné deklaruje, ze v predmétné druhé hloubkové revizi ex offo
nema Zadny zajem na posuzovani lé&by u jednotlivych pacientd, ale naopak zada Ustav o posouzeni
skutec¢nosti, ze existuji celé skupiny pacienttl, pro néz je vyhodna Iécba pravé brexpiprazolem,
a tedy ze brexpiprazol ma odlisné klinické vyuziti oproti aripiprazolu a kariprazinu.

Obdobnou namitku Odvolatele ze dne 15. 3. 2022 Ustav vyporadal nasledujicim textem (str. 140):

Ustav zde odkazuje na své vypofdddni ndmitek téastnika Otsuka ze dne 10. 9. 2021 a svou argumentaci
k bodu ,, 7.Klinicka studie Citrome 2016 (23)" tohoto poddni.

Odvolatel konstatuje, Ze Ustav jeho namitku prakticky nevyporadal, protoZe ani tentokrat Ustav
neuvedl dikazy o terapeutické zaménitelnosti a zjevné dezinterpretuje jasné vyjadfeni odborné
spolecnosti.

Ustav neposoudil fakt, Ze existuji celé skupiny pacientt, pro néZ je vyhodna lééba pravé
brexpiprazolem, a tedy Ze brexpiprazol ma odliSné klinické vyuziti oproti aripiprazolu a kariprazinu,
jak jasné vyplyvé z vyjadfeni PS. (blize se odliSnému klinickému vyuZiti vénuje bod XXIII)

Na zakladé vy$e uvedeného povazuje Odvolatel to, jak Ustav vyporadal vyjadieni PS, za
neobjektivni, zavadéjici a odborné nespravné.

XXVI.
Clanek Masopust 2021 (citace Ustavu 56)

Odvolatel se zabyval problematikou ,Clanek Masopust 2021 (citace Ustavu 56)" ve Vyjadfeni ke
2.FHZ na stranach 76 az 78.

Odvolatel zde odkazuje na svoji podrobnou argumentaci v tomto vyjadieni a souhrnné zde uvadi
nasleduijici:
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V argumentaci Ustavu ve 2.FHZ a 3. FHZ je mozné opakované narazit na text, ktery odkazuje na
citaci pod Cislem 56. Jedna se o referenci: Masopust J., Mohr P., Kopecek M. Parcialni dopaminovi
agonisté: stejni nebo odlisni? Psychiatrie 1/2021, str. 38-49.

Odvolatel shledava zasadni rozpor mezi argumenty Ustavu (naméatkou text ve 3.FHZ, str. 50, resp.
napadené Rozhodnuti str. 65), které na zakladé prace Masopust et al. 2021 rikaji:

Ustav posoudil |écivé pfipravky s obsahem aripiprazolu a brexpiprazolu jako pfipravky

s obdobnou nebo blizkou ucinnosti nebo bezpecnosti a obdobnym ﬁ:ﬁn"iim vyuditim, pficemi

je toho ndzoru, Ze nové dikazy tyto zdvéry jen ddle potvrzuji. (28,31

a zavérem autort prace Masopust et al. 2021, ktery fika:

Aripiprazol, brexpiprazol a kariprazin jsou tri
rizna -.111l:i1.15}'|:11::-r[k'.h ktera mezi sebou nejsou zaménitelna.

Tento zjevny rozpor Ustav vypoiadal tvrzenim (str. 118 napadeného Rozhodnuti):

K rozporu mezi argumenty Ustavu a zdvérem &ldnku Ustav
opétovné uvadi, Ze toto konstatovdni samo o sobé nezamezuje posouzeni predmétnych
lécivpch pfipravki jako vzdjemné terapeuticky zaménitelnych.

Odvolatel znovu zdiraziuje, ze Ustav pouziva pro podporu své argumentace o obdobnosti
¢élanek, ktery jednoznaéné tvrdi opak. Tento zjevny rozpor Ustav pfitom nijak nevysvétlil. Navic, i
pfes vyhradu Odvolatele, ponechal bez dal$iho citaci 56 u textu, ve kterém Ustav obhajuje svoje
tvrzeni o obdobnosti I&Civych latek, pfestozZe je zjevné, Ze citace 56 uvadi pravy opak. Pouziti citace
56 v této souvislosti je dezinformaci a proti takovému zplisobu prace s odbornymi dikazy se
Odvolatel ostre ohrazuje.

Vyporadani Ustavu je odborné nespravné, protoze citaci 56, ktera fika, ze jsou latky
nezaménitelné, rozhodné neni mozné brat jako dlikaz pro zavér, ze jsou latky zaménitelné.

Na zakladé vyse uvedeného Odvolatel konstatuje, ze Ustav pracuje s odbornymi zdroji
nespravné, a to jak pfi jejich citaci, tak pfi praci s odbornym textem.

Uvedenou odbornou nespravnost postupu Ustavu doklada také citace vyjadieni PS z 23. 4.
2020, prestoze ma Ustav k dispozici vyjadieni PS z roku 2021, z neznamych déivodu
argumentuje ve svych vyporadanich starSimi nazory PS.

Pri vyporadani obdobné namitky Odvolatele ze dne 15. 3. 2022 (napadené rozhodnuti, str. 140) se
Ustav ke svému odborné nespravnému pristupu k élanku Masopust 2021 viibec nevyjadfil. Pfi
vyporadani namitky, ktera se tyka &lanku Masopust 2021 (6) se Ustav omezil na vysvétleni svého
pFistupu k vyjadienim PS. Z vysvétleni Ustavu je zjevné, Zze Ustav se domniva, Ze PS a Ustav nahlizi
odliSné na slovni spojeni ,vzajemna terapeuticka zaménitelnost®.

Neni vibec zfejmé, proé si Ustav mysli, Ze renomovani vysokoskolsky vzdélani $pickovi odbornici

v oboru psychiatrie v roce 2021 nechapali, co znamena v systému ¢eské cenotvorby slovni spojeni
»vZzajemna terapeuticka zaménitelnost®, resp. terapeuticka zaménitelnost®, popf. ,vzdjemna
zameénitelnost z hlediska uginnosti, bezpednosti a klinického vyuZiti“ (dale ,slovni spojeni), a pfesto
slovni spojeni opakované pouzivali. Ustav si je jisté védom faktu, Ze odbornici se kontinuainé
vzdélavaji a své znalosti si dopliuji. O Spi¢kovych odbornicich z oboru psychiatrie, ktefi se k
terapeutické nezaménitelnosti BRE a ARI, resp. KARI vyjadfovali at za odborné psychiatrické
spole¢nosti, nebo jako soudni znalci, popf. jako experti, to plati dvojnasob. Tito odbornici jsou $picky
ve svém oboru, ve svém vzdélani dosahli akademickych tituld profesor, nebo docent a Odvolatel si ani
vzdalené neumi pfedstavit, Ze pouzivaji na poli Ceské cenotvorby slovni spojeni, aniz by védéli, co je
obsahem tohoto slovniho spojeni. Domnénky, pocity a vlastni Gvahy Ustavu o odli$ném nahlizeni
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konkrétnich renomovanych $pi¢kovych odbornik( a Ustavu na vyznam slovniho spojeni v prostfedi
Seské cenotvorby, pokud je Ustav mysli vazné, jsou dehonestaci téchto konkrétnich osob a $picek

v oboru psychiatrie.

Odvolatel konstatuje, Ze pokud v souvislosti s cenotvorbou ¢esti Spi€kovi odbornici s hlubokymi
odbornymi znalostmi a rozséhlou klinickou praxi opakované konsistentné a vSichni stejné
tvrdi, ze BRE a ARI, resp. KARI nejsou vzajemné terapeuticky zaménitelné, je na misté takova
tvrzeni bud akceptovat, nebo doloZit opaéna tvrzeni vyssi sily. Ustav v pfedmétném spravnim fizeni,
jak Odvolatel opakované uvadi, zvolil cestu opacnou: stanoviska odbornikdl odmitd, pro sva tvrzeni
nepfedklada dikazy vyssi sily, nékteré zdroje interpretuje neodborné a chybné, mnohdy pfimo proti
jejich skuteénému vyznamu, jiné ze spisu bez vysvétleni odstraruje a dal$i sice zaznamena, ale
vubec s nimi nepracuje.

Nelze akceptovat rozhodnuti, v némz spravni organ bez dikazu tvrdi, Ze konkrétni renomovani
Spic¢kovi odbornici opakované pouzivaji slovni spojeni (a to nejen ve svych vyjadrenich, ale
také v doporu€¢enych postupech a publikovanych ¢lancich), kterym viastné nerozumi.

XXVII.
CITACE 64: EXPERTNI POSUDEK PROF. MOHRA A EXPERTNI POSUDEK PROF. MASOPUSTA

Ve 2. FHZ a ve 3. FHZ Ustav uvadi jako citaci pod &islem 64 dva expertni posudky, a to expertni
posudek prof. Mohra a expertni posudek prof. Masopusta, které byly zalozeny do spisu dne 25. 6.
2021 pod €. j. sukl186056/2021

Na expertni posudek prof. Mohra se Ustav slovné odvolava na str. 94 (2. FHZ), resp. str. 93 (3. FHZ),
popf. str. 100 (napadené Rozhodnuti):

Sam prof. Mohr ve
svém vyjddfeni (zaloZeno do spisu dne 25. 6. 2021 pod & j. sukl186056/2021) uved|, e v terapii

akutni lécby schizofrenie jsou tyto 3 Iécivé latky srovnatelné ucinneé a i co se tyce prevence

relapsu onemocnéni, tedy cile udriovaci terapie, je jejich ucinnost obdobna.

anastr. 107 (2. FHZ), resp. str. 128 (3. FHZ), popr. str. 154 (napadené Rozhodnuti) v odborné ¢asti
posuzujici zaménitelnost BRE, ARI a KARI,

Takeé dle aktualniho expertniho posudku prof. Mohra (64} vykazuji viichni zastupci parcialnich

agonistd D receptor( srovnatelnou akutni antipsychotickou Uéinnost a obdobnou déinnost v

prevenci relapsu schizofrenie (exacerbace pozitivnich symptom).

Odvolatel je nucen konstatovat, Zze obdobné jako v dfive uvedeném bodé XXV, také v tomto
pripadé Ustav postupuje odborné nespravné. Ustav cituje dva fadky z tabulky (str. 5)
expertniho posudku prof. Mohra, avS§ak zcela pomiji souhrnné hodnoceni (str. 10/11) v zavéru
expertniho posudku, ve kterém je uvedeno:

4. Souhrn

Na z&kladé kritického rozboru vy$e uvedenych diikaz{i, zhodnoceni sily evidence a analyzy

verejné dostupnych dat z kontrolovanych studii a metaanalyz, lze konstatovat:
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3. Kariprazin patff do skupiny modernich antipsychotik druhé generace, do podskupiny
parcidlnich dopaminovych agonisti (DRPA), spolu s aripiprazolem a brexpiprazolem.
Jejich mechanismus t¢inku je odliSny od vétSiny ostatnich antipsychotik, jsou obecné

povazovdna za farmaka dobfe tolerovanda, s minimem metabolickych a endokrinnich

nezadoucich u¢inkd, s aktivizujicim potencidlem (nejsou sedativni). Pfes sdileny zakladni

mechanismus u¢inku maji odliSnou farmakokinetiku a farmakodynamiku a na zakladé

vysledkd kontrolovanych studii i klinické praxe se potvrzuje, Ze majfﬁ:zdilnou ucinnost

v 16¢bé psychotickych, afektivnich a dal3ich duSevnich poruch, majifozdilnou snasenlivost |

a li3f se i v ovlivnéni réznych domén symptomd. Antipsychotika ze skupiny DRPA tudiz

|ne!'sou vzé!'emné zamg'g%tg%ng aInejsou srovnatelné ucinna I

Tvrzeni Ustavu je tak, obdobné jako v predchozich bodech XXV, XXVI v pfimém rozporu se
zavérem, ktery ucinil autor, v tomto pripadé prof. Mohr, v expertnim posudku.

V této souvislosti Odvolatel doplfiuje, Ze na druhy expertni posudek pod shodnou citaci 64 se Ustav
slovné tak, jak to ¢ini u expertniho posudku prof. Mohra, vilbec neodvolava. Tento expertni posudek
ve svém zavéru uvadi:

Na zakladé vySe doloZeného konstatuji, Ze

-neni moZné povazovat lécivé pfipravky s obsahem aripiprazolu, brexpiprazolu a
kariprazinu za vzajemné terapeuticky zaménitelné, protoZe se nejedna o pfipravky s
obdobnou nebo blizkou uéinnosti a bezpeénosti a s obdobnym klinickym vyuZitim

kariprazin s prokdzanou ucinnosti na prevazujici (predominantni) negativni priznaky

schizofrenie nelze v této indikaci nahradit jinym parcidlnim dopaminovym agonistou.

Podle Odvolatele vyporadani Ustavu nevysvétluje, proé Ustav i pres vyhradu Odvolatele také
ve 3. FHZ a v napadeném Rozhodnuti nadale uvadi, ze zminované 3 lé¢ivé latky jsou
srovnatelné uéinné s odkazem na citaci 64 (prof. Mohr), prestoze tato citace jednoznaéné
uvadi, ze tyto lé€ivé latky nejsou srovnatelné uc€inné.

Pouziti citace 64 (prof. Mohr) v této souvislosti je dezinformaci a proti takovému zpusobu prace
s odbornymi diikazy se Odvolatel ostie ohrazuje.

Druhé citace od prof. Masopusta, které i pfes namitku Odvolatele ve Vyjadreni ke 2.FHZ Ustav
ponechal duplicitné Ciselné oznaceni 64 (pfestoze doslo k nahodilému pfecislovani nékterych citaci ve
3.FHZ oproti 2.FHZ) jednoznacné deklaruje nezaménitelnost téchto 3 Iécivych latek (jak uvadi
scan vyse).

Ponechani dvou posudki, a to expertniho posudku prof. Mohra a expertniho posudku prof.
Masopusta, v jedné referenci s ¢islem 64 (prestoze byly referen¢ni zdroje ve 3. FHZ oproti
2.FHZ razné ménény a na duplicitu byl Ustav Odvolatelem upozornén), povazuje Odvolatel za
vice nez nestandardni a v souvislosti s vyuzitim téchto posudku jako dikaztl pro opacné
tvrzeni Ustavu za odborné nespravné.
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Uvedené skuteénosti jsou o to zavaznéjsi, ze Ustav sam si je védom toho, ze prof. Mohr a prof.
Masopust uvadéji, ze ARI, BRE a KARI maji rozdilnou Gc¢innost a bezpec¢nost (3.FHZ, strana
115):

K tomu Ustav uvddi, Ze souhrnné zhodnoceni prof. Mohra a prof. Masopusta uvddi, 7e ARI, BRE

a KAR ma{f rozdilnou uéinnost a bezeeﬁnnst.

Na zakladé vy$e uvedeného je Odvolatel nucen konstatovat, e Ustav nadale pracuje

s odbornymi zdroji nespravné, a to jak pfi jejich citaci, tak pii praci s odbornym textem.
Zaroven konstatuje, Ze posouzeni Ustavu je nepiezkoumatelné az zmateéné, protoze uvadi
protichtidné informace.

Obdobnou namitku Odvolatele ze dne 15. 3. 2022 Ustav vyporadal:

- v Gasti tykajici se nespravného postupu Ustavu uz v samotném referencovani obou expertnich
posudk(l, Ustav na str. 141 textem:

‘oba posudky byly predlozeny ucastnikem Gedeon Richter
v ty# den v rdmci jednoho poddni a zaloZeny do spisu pod stejnou sp. zn. a & j. Z téchto divodl Ustav
nepovaZoval za nezbytné uvést oba expertni posudky v souhrnu podkladd jako dvé odlidné reference se

£ . r
samostatnym cdislovanim.

Odvolatel konstatuje, ze skute€nost, ze expertni posudky pfiSly do spisu v jeden den a maji
stejné &islo jednaci, nemulze tento nespravny postup referencovani zhojit, protoze napt. Ustav
standardné vklada do spisu své dikazy, které obsahuji samostatné referencované citace, pod
jednim cCislem jednacim (napf. v pfedmétné druhé hloubkové revizi ex-offo byly dne 28. 2.
2022 (tyz den) vloZzeny pod nazvem ,Dlikazy opatfené SUKL Ill (v rdmci jednoho podani), &.j.
sukl43764/2022 (pod stejnou sp.zn. a €. j.) vice nez dva pdf soubory, které jsou v souhrnu
podklad{l uvedeny jako odliSné reference se samostatnym €islovanim.). Navic, pfestoze pfiSly
posudky souhrnné a jsou referencovany pod jednim &islem, v odborné &4sti Ustav cituje a
odkazuje se pouze na jeden z nich, a to na ,expertni posudek prof. Mohra (64)“, coZ vyvolava
dojem, Ze citace 64 je pouze expertni posudek prof. Mohra.

Uvedeny zplsob referencovani ¢ini predmétné spravni fizeni nepfehledné a zmatené.

- v Casti tykajici se expertnich posudku prof. Mohra a prof. Masopusta, jakoz i vzajemné
terapeutické zaménitelnosti KARI s ARI a BRE, Ustav odkazuje na své vypofadani namitky
ucastnika Gedeon Richter.

Odvolatel konstatuje, Ze nedohledal ve vypofadani namitky u¢astnika Gedeon Richter
vysvétleni Ustavu, proé Ustav i pies vyhradu Odvolatele také ve 3. FHZ, resp.

v napadeném Rozhodnuti, nadale piSe, ze 3 1écivé latky jsou srovnatelné ticinné

s odkazem na citaci 64 (prof. Mohr) prestoze tato citace jednoznaéné uvadi, ze lécivé
latky nejsou srovnatelné ucinné.

Na zakladé vyse uvedeného je ziejmé, Zze Ustav nadale pracuje s odbornymi zdroji nespravné, a
to jak pri jejich citaci, tak pri praci s odbornym textem. Zaroven konstatuje, Ze posouzeni
Ustavu je nepiezkoumatelné az zmateéné, protoze uvadi protichtidné informace.

XXVIII.
ZVYSENA UHRADA PRO LECIVOU LATKU KARIPRAZIN A JEJi PODMINKY UHRADY

Odvolatel se zabyval problematikou ,zvySené uhrady“ ve Vyjadieni ke 2.FHZ na stranach 79 az 80.
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Odvolatel zde odkazuje na svoji podrobnou argumentaci v tomto vyjadfeni a souhrnné zde uvadi
nasleduijici:

Ve 2.FHZ Ustav sam stanovil légivé latce kariprazin zvy$enou Ghradu a jeji podminky uhrady. P¥i
stanoveni zvy$ené thrady pro lééivou latku kariprazin Ustav Zzadnym zplsobem neposuzoval
lIécivou latku brexpiprazol.

Ve vypoiradani namitky Odvolatele Ustav mj. uved!:

K tomu Ustav uvadi, Ze stanoveni zvyiené uhrady je moZné u pfesné definované populace, pro
kterou nelze pouiit referencni pfipravek. Refereninim piipravkem je v probihajicim spravnim
Fizeni lécivy pripravek s obsahem AR, proto Ustav posuzoval ve vztahu k indikaénimu omezeni
novrhované zvyiené thrady rozdily oproti lécive latce ARI

Predmétné spravni fizeni je druha hloubkova revize ex-offo, pfi které musi byt hodnoceni
Ustavu komplexni pro véechny lééivé latky, které jsou posuzovany.

Obdobnou namitku Odvolatele ze dne 15. 3. 2022 Ustav vyporadal mj. nasledujicim textem

koncept zvyiené uhrady umoiniuje ofetfit pravé takove situace, kdy
lecive pripravky zafazené do referenini skupiny/skupiny v zdsadé terapeuticky zaménitelnych lécivych
pfipravkd vykazuji odlisnosti vedouci k poufiti také u populace, pro kterou nelze poufit referenéni
pfipravek. JelikoZ viak nebyly spinény podminky dané zdkonem o vefejném zdravotnim paojisténi, Ustav
jednu zvyienou Ghradu lééivym pfipravkim s obsahem brexpiprazolu nestanovil. Pro dplnost Ustav
dopliiuje, Ze pro lécivé pfipravky RXULTI s obsahem lécivé ldatky brexpiprazol nebyly v pribéhu celého

fedmeétneho spravniho fizeni
schizofrenii s predominantnimi negativnimi symptomy {ani farmakoekonomické analyz

neposuzoval stanaveni zvysene uhrady pro pripravky RXULTI s obsahem brexpiprazolu.
S

Vyporadani Ustavu nelze pfisvédgit, protoze Ustav stanovil zvy$enou Ghradu pro KARI nedekané ve 2.
FHZ sam. Zadny z G&astnikd fizeni o zvySenou Uhradu nezadal, ani nedodal farmakoekonomické
hodnoceni a dopad na rozpoget. Ustav sdm posuzoval negativni symptomy a jejich ovlivnéni pomoci
KARI, avSak k hodnoceni a posouzeni toho, jak negativni symptomy ovliviiuje BRE vibec nepfistoupil
a ani si nevyzadal soucinnost u¢astnikl fizeni, ani nepozadal odbornou spole¢nost o poskytnuti
informaci.

Tim, ze se Ustav p¥i stanoveni zvysené thrady pro lééivou latku kariprazin nezabyval
stanovenim zvysené uhrady rovnéz pro brexpiprazol ve stejné indikaci, v jaké sdm navrhl
stanovit zvySenou uhradu pro kariprazin, paradoxné nepfimo sam doklada, ze nelze povazovat
lIécivou latku brexpiprazol za terapeuticky zaménitelnou s Ié¢ivou latkou aripiprazol a
kariprazin.

Nad ramec uvedeného Odvolatel doplfiuje, Ze pfestoze je pfedmétné spravni fizeni druha hloubkova
revize ex-offo a hodnoceni Ustavu ma byt komplexni, 1é&ivé latce KARI je stanovena vyse zakladni
Uhrady (str. 166) pouze pro silu 4,5 mg (ODTD), pfestoZe jsou na trhu léCivé pfipravky takeé o sile 1,5
mg, 3 mg a 6 mg. Podminky Ghrady pro KARI Ustav vibec nefesi a v kapitole vénované podminkam
thrady se Ustav o KARI ani nezmifiuje (str. 161 - 165 napadeného Rozhodnuti).

XXIX.
ROZDILNY POSTUP USTAVU PRI ZPRACOVANi A HODNOCENIi DUKAZU
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Odvolatel se zabyval problematikou ,ROZDILNEHO POSTUPU USTAVU PRI ZPRACOVANI
DUKAZU* ve VyjadFeni ke 2.FHZ na strané 80, 81.

Odvolatel zde odkazuje na svoji podrobnou argumentaci v tomto vyjadreni a souhrnné zde uvadi
nasleduijici:

Ustav ve 2.FHZ stanovoval pro Ié&ivou latku kariprazin zvy$enou Uhradu a v oddvodnéni indikaéniho
omezeni mj. pide ,,...s odkazem na pfedloZené expertni posudky (64)... Pod uvedenou citaci 64 Ustav
referencuje expertni posudek prof. Mohra a prof. Masopusta. V obou téchto posudcich je v zavéru
fe€eno, Ze ARI, BRE a KARI nejsou vzajemné zaménitelné, a Ze u€innost KARI u negativnich
pfiznaku je v souc¢asné dobé povazovana za nenahraditelnou.

Je neprezkoumatelné, z jakych diivodi Ustav predmétné expertni posudky, resp. expertni
posudek prof. Mohra na jedné strané (jakozto dliikaz o terapeutické nezaménitelnosti BRE, ARI
a KARI) ignoroval, resp. zcela dezinterpretoval (napf. 3.FHZ strana 128), a na druhé strané
naopak jako dlikaz pro stanoveni zvy$ené uhrady samotného KARI piné akceptoval. Takovy
postup je neprezkoumatelny, vnitiné rozporupiny a naprosto nepredvidatelny. Odvolatel
dirazné protestuje proti takto rozporuplnému a nekonzistentnimu postupu.

Svij rozdilny pfistup, kdy ze dvou bodu jeden beze zbytku akceptuje a druhy (ktery hovofi o
rozdilnosti, chybné interpretuje - viz expertni posudek prof. Mohra), nebo kdy ze dvou na sebe
navazujicich a spolu bezprostfedné souvisejicich vét prvni naprosto ignoruje a druhou zcela
akceptuje, Ustav nijak nevysvétlil.

Obdobnou namitku Odvolatele ze dne 15. 3. 2022 Ustav vyporadal odkazem na sva predchozi
vyporadani.

Odvolatel konstatuje, ze Ustav neosvétlil sviij rozdilny postup pii zpracovani diikaz a namitku
tak nevyporadal.

Napadené rozhodnuti je proto nejen neprezkoumatelné pro nedostatek davodi, ale rovnéz
porusuje zakladni zasady spravniho fizeni, kdyz spravni organ nepostupoval tak, aby pfi
posuzovani skutkové podobnych pripadii nedochazelo k nedivodnym rozdilim.

XXX,
ZVYSENA UHRADA BREXPIPRAZOLU

V kontextu dolozenych odbornych diikaz(i (napf. Citrome et al 2018, Kopecek 2019, Masopust et al.
2021), v nadvaznosti na odlisné klinické postaveni brexpiprazolu uvedené v:

- stanoviscich odbornych spoleénosti (OS PS, OS CNPS),

- expertnim posudku,

- Ustavnim znaleckém posudku,

- vyjadfeni PS k FHZ ze dne 24. 6. 2021,

- dodatku k vyjadieni PS k FHZ ze dne 24. 6. 2021,

- Doporu€enych postupech 2022,

- The Maudsley Prescribing Guidelines in Psychiatry (76),
je zfejmé, Ze 1éCiva latka brexpiprazol a aripiprazol p.o., resp. brexpiprazol a aripiprazol p.o. a
kariprazin jsou v zasadé terapeuticky nezaménitelné.

Pfresto Odvolatel dodava, ze i kdyby vysly najevo nové dikazy, na zakladé kterych by bylo mozno
v této druhé hloubkové revizi vedené ex-offo posoudit tyto latky jako v zasadé terapeuticky
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zameénitelné, bylo by nezbytné 1éCivému pfipravku s obsahem lécgivé latky brexpiprazol stanovit jednu
dalSi zvySenou uhradu, ktera odrazi odli§né postaveni brexpiprazolu, a to pro tuto skupinu pacientu:
P: Brexpiprazol je hrazen k [é¢bé dospélych pacientl trpicich schizofrenii v dalSi linii IéCby pfi
neucinnosti ¢i nesnasenlivosti [éCby alespon dvéma antipsychotiky 2. generace a/nebo u

dospélych pacientl jiz Ié€enych atypickym antipsychotikem s prokazanou obezitou (BMI vétsi nebo
rovno 30) a/nebo pfi prikazu vzniku inzulinové rezistence, diabetu &i dyslipidémie a/nebo pokud byl
pacient pfi pfedchozi antipsychotické 1éEbé Uzkostny a/nebo podrazdény a/nebo citlivy k akatizii
a/nebo vnimavy k nespavosti a/nebo citlivy k sedativnim u¢inkim antipsychotik.

Obdobnou namitku Odvolatele ze dne 15. 3. 2022 Ustav vyporadal odkazem na sva predchozi
vyporadani.
Odbvolatel konstatuje, ze Ustav se k namitce vlastné nevyjadril.

XXXI.
JEDNOTLIVE DUKAZY A JEJICH DUKAZNI SiLA, NESPRAVNE HODNOCENi DUKAZU
USTAVEM

Do spisu pfedmétné druhé hloubkové revize ex-offo byly viozeny:

Dne 7. 7. 2021 DODATEK K VYJADRENI PSYCHIATRICKE SPOLECNOSTI k Finalni hodnotici
zpraveé

Dne 25. 6. 2021 EXPERTNI POSUDEK PROF. MASOPUSTA

Dne 25. 6. 2021 EXPERTNI POSUDEK PROF. MOHRA

Dne 24. 6. 2021 VYJADRENI PSYCHIATRICKE SPOLECNOSTI k Finalni hodnotici zpravé

Dne 19. 4. 2021 USTAVNI ZNALECKY POSUDEK

Dne 21. 12. 2020 EXPERTNI POSUDEK prof. MUDr. J. Masopusta Ph.D.

Dne 16. 12. 2020 ODBORNE STANOVISKO Ceské neuropsychofarmakologické spoleénosti
vlozené (OS CNPS)

Dne 11. 12: 2020: ODBORNE STANOVISKO Ceské psychiatrické spoleénosti Jana Evangelisty
(OS PS)

Tyto pisemnosti Eeskych Spi¢ek v oboru psychiatrie, véetné ustavné znaleckého posudku,
jednoznacné uvadi, ze lécivé latky aripiprazol, brexpiprazol, resp. aripiprazol, brexpiprazol a
kariprazin neni mozné povazovat za terapeuticky zaménitelné, protoze maji rozdilnou tcinnost,
bezpecnost (0 klinickém vyuziti nékteré z nich nepisi), resp. protoze maji rozdilnou ucinnost,
bezpecnost a klinické vyuziti (viz napi. bod XXI, XXII, XXIII, XXV, XXVII).

Dne 25. 3. 2022 byl Ustav upozornén na AKTUALIZOVANE é&eské Doporuéené postupy
psychiatrické péce 2022

Ceské Doporugené postupy 2022 deklaruji, ze DRPA jsou terapeuticky nezaménitelni a maji odlisné
klinické vyu?Ziti.

Ustav Doporugené postupy neuved! v souhrnu podkladu, ani odborn& nevyhodnotil (vice bod VI, XV).

Na druhou stranu Ustav pfi hodnoceni terapeutické zaménitelnosti cituje napt.:

- kfizkové tabulky (19, 28) slouzici pouze k z&kladni orientaci, a které nelze pouzit jako
odborny zaklad pro vzajemné porovnani (viz bod XIV, XVII),

- praci Kopecek 2019 (21), ktera uvadi odliSnou bezpecénosti brexpiprazolu a aripiprazolu,
kdy Ustav v zadném spravnim Fizeni nevysvétlil rozpor mezi svym tvrzenim (srovnatelna
bezpec¢nost BRE a ARI) a rozdilnou bezpecénosti BRE a ARI v praci Kopecek 2019 (vice
v bodé XIII)
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- praci Huhn et al. 2019 (25), meta-analyzu zahrnujici 27 klinickych studii s ARI a pouze 6 studii
s BRE (v€etné jedné probihajici pouze u japonského etnika), ktera neuvadi terapeutickou
zaménitelnost (vice v bodé XII)

- praci Solmi (26), ktera uvadi, ze je limitovana omezenosti dat o BRE, KARI, protoze pro
BRE a KARI chybi dlouhodobéjsi udaje,

- prace Leucht et al. 2017 (32), meta-analyzu zahrnujici 9 klinickych studii s ARI a pouze 3
studie s BRE, ktera neuvadi terapeutickou zaménitelnost (vice v bodé XII)

- expertni posudek prof. Mohra (64), ktery uvadi, ze kariprazin, aripiprazol a brexpiprazol
maji rozdilnou ucinnost a snasenlivost (vice bod XXVII),

- praci Kishi et al. 2020, ktera ukazala, ze BRE muize mit s vétSi pravdépodobnosti nizsi
incidenci jednotlivych nezadoucich pfihod nez ARI a uvadi, ze je zapotiebi dlouhodoba
studie, ktera by zkoumala rozdily ve vysledcich z hlediska u¢innosti, snasenlivosti a
bezpecnosti v udrzovaci fazi mezi ARl a BRE. (vice v bodé XII).

V odborném textu Ustav necituje
- kFizkové tabulky uvedené v recentnich doporu€enych postupech The Maudsley Prescribing
Guidelines in Psychiatry (76) (viz bod XVI),
- kFizkové tabulky uvedené v aktualné platnych Doporu¢enych postupech 2022 (viz bod XV),
- aktualné platné Doporucéené postupy 2022 (viz body VI, XV).

Nové do 3. FHZ Ustav vloZil:
- praci Musco et al. (75), ktera pro BRE uvadi vyskyt akatizie pfi Iécbé deprese
(neregistrovana indikace BRE) (vice bod XIX),
- The Maudsley Prescribing Guidelines in Psychiatry (76), které uvadi rozdilné pouziti BRE
oproti ARI, KARI (vice bod XVI, XX) a v kfizkové tabulce odliSny vyskyt akatizie u BRE
oproti ARI, KARI (vice bod XVI)

V odborném textu Ustav necituje prace, které dfive citoval:
- praci Citrome et al. 2016, kterd byla stézejni pfi posouzeni terapeutické zaménitelnosti
BRE a ARI v ISR RXULTI (vice bod XI),
- préci Citrome et al. 2018, ktera uvadi rozdilnou bezpeénost BRE a ARI, pficéemz Ustav
v zadném spravnim fizeni nevysvétlil rozpor mezi svym tvrzenim (srovnatelna
bezpe&nost BRE a ARI) a autory deklarovanou rozdilnou bezpeénosti BRE a ARI
v Citrome et al. 2018 (vice bod XVIII).

Na zakladé vyse uvedeného je Odvolatel presvédéen, ze Ustav nejenze nepostavil najisto své
tvrzeni o terapeutické zaménitelnosti BRE, ARI a KARI, ale toto tvrzeni je navic v pfimém
rozporu s celou fadou dikazl uvedenych ve spisovém materialu.

Jak je prehledné uvedeno vyse, odborné spoleénosti opakované se zavéry Ustavu o
terapeutické zaménitelnosti vyslovily nesouhlas. Ustav navic fadu dikazd jednoznaéné a
hrubym zpusobem dezinterpretuje, nebo je ignoruje. Vadami trpi i prace Ustavu s
odkazovanymi citacemi, které uvadi odliSnosti, resp. upozornuji na nedostatek tdaja pro
hodnoceni, a toto Ustav vibec nereflektuje.

XXXII.
NOVE DUKAZY
Kopecek et al. 2021
Cermak 2021

Léciva latka brexpiprazol je od Fijna 2020 k dispozici Ceskym Iékafliim a jejich pacientiim. V klinické
praxi proto néco pfes rok pfibyva pacientd, ktefi jsou brexpiprazolem lé€eni. Objevuji se tak prvni
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zpravy, v nichz autofi sdileji své zkuSenosti s klinickym vyuzitim brexpiprazolu v 1é€bé schizofrenie.
ucinnost a bezpecnost brexpiprazolu a jeho klinické vyuziti u odliSnych skupin pacientl oproti jinym
antipsychotikiim, tedy i oproti aripiprazolu a kariprazinu.

Odvolatel predlozil ve Vyjadfeni ke 3.FHZ (detailné na strané 53 az 56) nové dukazy (Kopecek et al.
2021, Cermak 2021, které demonstruji, Ze b&zna klinicka praxe presvédgivé potvrzuje terapeutickou
nezaménitelnost |éCivé latky BRE s ARI.

Odvolatel zde odkazuje na svoji podrobnou argumentaci v tomto vyjadreni a souhrnné zde uvadi
nasledujici:

Prace Kopecek et al 2021 prezentuje 7 kazuistik z Ceské klinické praxe, které ukazuji pacienty, ktefi
byli z rGznych antipsychotik, véetné aripiprazolu, resp. kariprazinu, prevedeni na brexpiprazol.
Po pfevedeni na brexpiprazol bylo dosazeno remise, vymizela akatizie a pacienti se opét zapojili do
Zivota. Uginek BRE, ktery byl u pacientii pozorovan, vedl autory élanku k zavéru, ze BRE neni
zaménitelny s jinymi antipsychotiky. Reélna klinick& praxe presvéd¢ivé potvrzuje terapeutickou
nezaménitelnost 1é€ivé latky BRE s ARI a terapeutickou nezaménitelnost Ié¢ivé latky BRE

s KARI.

Prace Cermak 2021 doklada, ze bézna klinicka praxe presvédéivé potvrzuje terapeutickou
nezaménitelnost Ié€ivé latky BRE s ARI.

V reakci na tyto nové dukazy dokladajici odli§nou Ucinnost, odliSnou bezpeénost a odlisné klinické
vyuziti BRE oproti ARI, KARI, ktery je oproti ARI a KARI v realné praxi podavan u odliSnych skupin
pacientd Ustav v prvni éasti svého vypofadani uved! jiné kazuistiky, a to:
1) préaci Rackova 2016.
Odvolatel k praci Rackovéa 2016 uvadi, Ze byla napsana pred registraci BRE a KARI, proto ji
neni mozné povazovat za dikaz hodnotici terapeutickou zaménitelnost BRE a ARI a KARI.

2) kazuisticka sdéleni z reélné klinické praxe
Odvolatel ke kazuistickym sdélenim uvadi, Ze zaznéla na podzim 2020. Protoze BRE vstoupil
realné na éesky trh 13.10. 2020, nelze ze sdéleni dovodit terapeutickou zaménitelnost BRE
oproti ARI, KARI

3) kazuistiku o pouziti kariprazinu
Uvedend kazuistika demonstruje pouziti KARI v roce 2019.
Odvolatel ke kazuistice uvadi, Ze BRE vstoupil realné na ¢esky trh 13. 10. 2020, proto nelze
z kazuistiky dovodit terapeutickou zaménitelnost BRE oproti ARI, KARI

Je zcela nejasné, pro¢ Ustav tyto nové diikazy (ale star$iho data) ptedloZil jako protiargument
Odvolatelem pfedlozenych novych dukazl (recentnich), které dokladaji, ze bézna klinicka praxe
presvédéivé potvrzuje terapeutickou nezaménitelnost Ié€ivé latky BRE s ARI, resp. s KARI.
Kazuistiky Ustavu zarover (vzhledem k datu svého publikovani) nemohly hodnotit terapeutickou
zaménitelnost BRE a ARI a KARI, jak to mohli udélat autofi kazuistik, které jako nové diikazy predlozil
Odvolatel.

Odvolatel konstatuje, ze autofi kazuistik stejné jako Odvolatel hovofi o skupinach pacientdl vhodnych
pro lé¢bu ARI, resp. KARI (,Prednasejici se ... zabyvali rovnéz zajimavymi klinickymi pfipady
nasazeni tohoto léCiva u rdznych skupin pacientd.”, resp. ,Na zakladé nasledujicich 3 kazuistik
pacientt se schizofrenii bychom chtéli ukazat, co Ize od aripiprazolu o¢ekavat a pro jaky typ
pacienti muze byt vhodnou lééebnou volbou®.) Autofi kazuistik se, stejné jako Odvolatel a na rozdil
od Ustavu, nezmifiuji o vysoce individualizované medicing, ale naopak hovofi o celych skupinach
pacientt vhodnych pro nasazeni [éCiva.
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Odvolatel konstatuje, ze autofi Ustavem piedstavenych kazuistik potvrzuji nazor Odvolatele, ze
v realné klinické praxi jsou pfti lé¢bé schizofrenie lé¢iva nasazovana skupinam pacientti, pro
které je uréita Iééba vhodna. K vlastnim Gvaham Ustavu ve spojitosti s [éEbou se Odvolatel vyjadiuje
v bodech XXV, XXVI.

Ustav kazuistiky, na které se odkazuje, referencuje pouze na str. 143, v souvislosti se svym
vyporadanim, nasledovné:

Rackova S.: Aripiprazol v lecbé schizofrenie — jeho vyuZiti v klinickeé praxi, Psychiatr. praxi 2016; 17(2):
65—68; Vyuiiti kariprazinu vredlneé klinické praxi — poznatky a kazuistiky z virtualniho sympozia,

dostupné z: https.//www.prolekare.cz/tema/schizofrenie/detail/vyuziti-kariprazinu-v-realne-klinicke-

praxi-poznatky-a-kazuistiky-z-virtualniho-sympozia-125085; Kariprazin v Iéché pfetrvdvajicich pfiznaki

schizofrenie — kazuistika, dostupneé z: https://www.prolekare.cz/tema/schizofrenie/detail/kariprazin-v-

leche-pretrvavajicich-priznaku-schizofrenie-kazuistika-128511).

Odvolatel konstatuje, ze uvedeny zptisob referencovani je chybny.

Ustav ve druhé &asti svého vyporadani poukazuje na situaci v referenéni skupiné &. 28/1
(hypolipidemika, statiny, p. 0.). Odvolateli neni jasné, co maji IéCiva zafazena do referen¢ni skupiny
spole&ného s Ié&ivou latkou brexpiprazol, u které Ustav dosud zadnym diikazem neprokazal, ze
léciva latka brexpiprazol a IéCiva latka aripiprazol, resp. a Ié€iva latka kariprazin, [sou
terapeuticky zaménitelné.

Odvolatel konstatuje, Ze jako nové dukazy predlozil kazuistiky, které dokladaji _odli$nou
ucinnost, odliSnou bezpecnost a odliSné klinické vyuziti ARl, KARI oproti BRE, ktery je oproti
ARl a KARI v realné praxi podavan u odli$nych skupin pacientu, a to u takovych, které definovaly
0S CNPS, expertni posudky a tstavni znalecky posudek, (vice body XXI, XXII, XXIII, XXV, XXVI1).

Odvolatel uzavira, ze na zakladé publikovanych jednoznaéné vyznamnych rozdild z klinické
praxe, které dokladaji odliSné klinické vyuziti u rdznych skupin pacientii a vyrazny rozdil BRE
oproti ostatnim antipsychotikiim s odrazem ve zvySené kvalité zivota pacientq, je zrejmé, ze BRE
je terapeuticky nezaménitelny s ARl i s KARI.

XXXIII.
SHRNUTI

Na zakladé vSech vySe uvedenych a podrobné vysvétlenych skute€¢nosti je Odvolatel
presvédéen, ze Ustav postupoval pfi hodnoceni terapeutické zaménitelnosti brexpiprazolu a
vypofadani namitek odborné zcela nespravné. V Ustavem odkazovanych zdrojich nebylo a ani
nyni neni uvedeno, nevyplyva z nich a nelze z nich dovodit, ze Ié¢iva latka brexpiprazol ma
kumulativhé obdobnou nebo blizkou bezpeénost a ucéinnost a obdobné klinické vyuziti jako
léciva latka aripiprazol.

Odvolatel povazuje za zavaznou chybu fakt, ze Ustav do odborného hodnoceni nezaradil
doporucené postupy psychiatrické péce z roku 2022. Odvolatel povazuje za nepfipustné, aby
Ustav na zakladé svych domnének, pocitii a vlastnich Gvah, deklasoval nahlizeni konkrétnich
renomovanych Spi¢kovych odbornikd z oboru psychiatrie na otazku terapeutické
zaménitelnosti Ié¢iv. Odvolatel povazuje za skandalni, ze Ustav laicky vyhodnotil ,,kFizkové*
tabulky a povazuje takovy postup za dikaz vyssi sily, nez jsou odborna stanoviska dvou
odbornych spoleénosti spolu s expertnimi posudky a posudkem znaleckého Ustavu. Kdyz uz
Ustav povazuje kiizkové tabulky za stézejni, pouzije pro svou argumentaci staré tabulky a
nikoliv aktualni. Zaroven Odvolatel povazuje za nepfijatelné, aby Ustav hodnotil diikazy ve
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ziejmém rozporu s tim, jak ty samé dikazy hodnoti odborné spolecnosti, expertni posudky a
Ustavni znalecky posudek, a v nékterych pripadech dokonce sami autofi prislusnych praci
[napfF. recentni expertni posudek prof. Mohra (vice viz bod XXVII), prace Masopust et al. 2021
(viz bod XXVI), recentni vyjadieni PS a dopinék k nému (vice viz bod XXV), meta-analyza Kishi
et al. 2020 (vice viz bod XII)]. Stejné tak je nepfijatelné, aby Ustav stanoviska dvou odbornych
spole¢nosti, spolu s expertnimi posudky a posudkem znaleckého Ustavu, tedy nazory
Spickovych ¢eskych expertil v oboru psychiatrie s mnohaletou klinickou, akademickou a
publikaéni praxi, povazoval v koneéném dusledku za irelevantni, kdyz — v prikrém rozporu

s nimi — stale tvrdi, Ze BRE je terapeuticky zaménitelny s ARI.

U odbornych ddkaz(, které dokumentuji opak tvrzeni Ustavu Ustav:

- nepostavi najisto, zda zménil na diikaz nazor, jeho relevantnost zpochybni, av§ak pouze
¢astecné a nepfimo; a soucasné jej odstrani ze svého pfehledu dukazl v ¢asti posuzujici
charakteristiku Ié¢ivych latek skupiny v zasadé terapeuticky zaménitelnych pfipravku, a
vyhodnocuje obdobnou G¢innost i bezpe€nost BRE a ARI,

- nikdy dostate¢né nevysvétli, pro¢ dospél k jinym zavérdm nez autofi publikace,

- ve variantg&, kdy jsou ve shodé& se zavéry odbornych dukaz(l &esti $pickovi odbornici, Ustav
konstatuje, Ze sice autofi prace i odbornici tvrdi, Ze brexpiprazol a aripiprazol jsou odlisné,
resp. nezaménitelné, ale Ustav je povaZuje za zaménitelné, pfi¢emz vysvétleni svého
rozdilného tvrzeni se vyhne, nebo jej vysvétli odborné nespravné, pripadné vyjadreni expertl
pfimo dezinterpretuje.

Na jedné strané tak cesti Spic¢kovi odbornici a v pfipadé odbornych spolecnosti vybory odbornych
spole¢nosti na zakladé odbornych dikaz(, studii a metaanalyz, svych odbornych znalosti a mnohaleté
klinické zkuSenosti s IéEbou pacientll se schizofrenii svorné tvrdi, Ze brexpiprazol a aripiprazol jsou
terapeuticky nezaménitelné latky, na druhé strané Ustav bez jednoznadnych dikazd tvrdi, Ze
brexpiprazol a aripiprazol jsou zaménitelné. Dochazi tak k absurdni situaci, ve které podle konzistentné
shodného nazoru Spickovych ¢eskych odbornikll z praxe, ktefi pacienty se schizofrenii Ié¢i dnes a
denné, jsou odliSnosti brexpiprazolu a aripiprazolu natolik zasadni a vyrazné, ze definuji skupinu
pacientd, kterym bude brexpiprazol v klinické praxi podavan, a ktera je odliSna od skupiny
pacientd lééenych aripiprazolem. Naproti tomu Ustav veskeré tyto dikazy bagatelizuje svym
tvrzenim, ze rozdily v bezpec&nosti a uc€innosti jsou pry malé a nejsou dostate¢né klinicky vyznamné.

Nicméné, s ohledem na skuteénosti uvedené vyse, tedy na to, ze predmétna hloubkova revize je
pfimo ex lege zastavena (a to v diisledku prechodnych ustanoveni €l.Il odst. 1 zakona €. 371/2021
Sb.), anelze v ni proto zadnym zplisobem pokracovat, uvadi Odvolatel veSkeré dalSi skutecnosti,
byt byly pro zjiSténi skutkového stavu zcela stézejni, pouze pro uplnost.

XXXIV.

Navrh
Na zakladé skutec¢nosti vyse uvedenych a odlivodnénych je Odvolatel pfesvédéen, ze napadené
rozhodnuti je vydano v rozporu s pravnimi predpisy.

Z téchto davoda navrhuje Odvolatel, aby Ministerstvo zdravotnictvi podle § 90 odst. 1 pism. a)
spravniho fadu napadené rozhodnuti zrusilo a fizeni zastavilo, a to s ohledem na to, ze fizeni,
které predchazelo jeho vydani, bylo pfimo ze zdkona zastaveno ke dni nabyti i¢innosti zakona
€. 371/2021 Sb.

Vzhledem k tomu, Ze napadené rozhodnuti je pfedb&zné vykonatelné, a jeho vykonatelnosti tedy
Odvolateli vznika Skoda jiz pfed rozhodnutim o odvolani, upozorfiuje Odvolatel, Ze v zajmu
minimalizace této Skody je tifeba, aby Ministerstvo zdravotnictvi rozhodlo o odvolani v co
nejkrat$i mozné Ihateé.
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Odvolatel k tomu upozorfiuje, Ze Ministerstvo zdravotnictvi v fizeni pod sp. zn. L2/2021 (ke sp. zn.
SUKLS215786/2013) vydalo rozhodnuti dne 8. 1. 2021, a¢koliv Ustav ptedal v souladu s ustanovenim
§ 88 spravniho fadu spis spolu se svym stanoviskem k odvolani dne 5. 1. 2021. Ministerstvo
zdravotnictvi tedy vydalo rozhodnuti €. j. MZDR 762/2021-2/CAU, sp. zn. L2/2021 za tfi dny od pfedani
spisu Ustavem. Odvolatel proto zada, aby Ministerstvo zdravotnictvi i v nyni posuzované véci
vydalo rozhodnuti v obdobné kratké lhaté.

S pozcaver. PharmD. Digitally signed by
Helena PharmD. Helena
PharmDr. Helena Résslerova, MBA .. , Résslerové, MBA
Country Manager Rosslerova, Date: 2022.05.20
undpbec €SKa republika s.r.o. MBA 20:07:21 +02|00|
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