MINISTERSTVO ZDRAVOTNICTVi
Palackého namésti 375/4, 128 01 Praha 2

Vyvéseno dne: 3. 11. 2021
Rozhodnuti nabylo pravni moci dne:

Praha 3. listopadu 2021

C.j.: MZDR 6355/2020-2/0LZP
Zn.: L12/2020

K sp. zn.: SUKLS231130/2017

MZDRX01CW1Gl

ROZHODNUTI

Ministerstvo zdravotnictvi jako pfislusny spravni organ podle § 89 odst. 1 zakona
€. 500/2004 Sb., spravni fad, ve znéni pozdéjSich predpisu (dale jen ,spravni fad®),
a ve spojeni s § 13 odst. 1 zdkona ¢. 378/2007 Sb., o IéCivech a o zménach nékterych
souvisejicich zakond (zakon o IéCivech), ve znéni pozdéjSich predpisl, v fizeni, jehoz
ucastniky jsou:

= Ceska pramyslova zdravotni pojistovna,
se sidlem Jeremenkova 161/11, 703 00 Ostrava, ICO: 47672234

»= Oborova zdravotni pojist'ovna zaméstnanctl bank, pojistoven a stavebnictvi,
se sidlem Roskotova 1225/1, 140 00 Praha 4, ICO: 47114321

» RBP, zdravotni pojiStovna,
se sidlem Michalkovicka 967/108, 710 00 Ostrava, ICO: 47673036

= Vojenska zdravotni pojistovna Ceské republiky,
se sidlem Drahobejlova 1404/4, 190 00 Praha 9, ICO: 47114975

= Zaméstnanecka pojistovna Skoda,
se sidlem Husova 302, 293 01 Mlad& Boleslav, ICO: 46354182

= Zdravotni pojistovna ministerstva vnitra Ceské republiky,
se sidlem Vinohradska 2577/178, 130 00 Praha 3, ICO: 47114304

vSichni vyse uvedeni spole¢né zastoupeni Ing. Marcelou Malinovou,
datum narozeni: 25. 6. 1965, trvalé bydlisté: Polni 331, 273 53 Hostoun

= VSeobecna zdravotni pojistovna Ceské republiky,
se sidlem Orlicka 4/2020, 130 00 Praha 3, ICO: 41197518
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* FERRING Pharmaceuticals CZ s.r.o.,
se sidlem K Rybniku 475, 252 42 Jesenice u Prahy, ICO: 27086941

=  Dr. Falk Pharma GmbH,

se sidlem Leinenweberstrasse 5, D-79108 Freiburg im Breisgau, Spolkova republika
Némecko, ev. ¢.: HRB 3266,

zastoupena: EWOPHARMA, spol. s r.o., se sidlem Rybna 682/14, 11005 Praha 1,
ICO: 49354957

= Tillotts Pharma GmbH,

se sidlem Warmbacher Stralle 80, 79618 Rheinfelden (Baden), Spolkova republika
Némecko, ev. ¢.: HRB 71007,

zastoupena: Tillotts Pharma Czech s.r.o., se sidlem Na Pankraci 1724/129, 140 00 Praha 4,
ICO: 24685348

rozhodlo oodvolani u¢astnikd fizeni

= Dr. Falk Pharma GmbH, se sidlem Leinenweberstrasse 5, D-79108 Freiburg im
Breisgau, Spolkova republika Némecko, ev. ¢.: HRB 3266, zastoupené: EWOPHARMA,
spol. s r.o., se sidlem Rybna 682/14, 11005 Praha 1, ICO: 49354957 (dale jen
,odvolatel Dr. Falk Pharma®)

= Tillotts Pharma GmbH, se sidlem Warmbacher Strale 80, 79618 Rheinfelden (Baden),
Spolkova republika Némecko, ev. &.: HRB 71007, zastoupené: Tillotts Pharma Czech
s.r.o., se sidlem Na Pankraci 1724/129, 140 00 Praha 4, ICO: 24685348 (dale jen
,odvolatel Tillotts Pharma®)

proti rozhodnuti Statniho Ustavu pro kontrolu 1é&iv (dale jen ,Ustav®) ze dne 10. 12. 2019,
C. j. sukl323132/2019, sp. zn. SUKLS231130/2017 (dale také jen ,napadené rozhodnuti®),
vydanému v ramci hloubkové revize ve spoleéném spravnim fizeni o zméné vyse
a podminek uhrady IéCivych pfipravkl v zasadé terapeuticky zaménitelnych s léCivymi
pfipravky s obsahem Ié€ivé latky budesonid pro terapii ulcerdzni kolitidy (AO7EAQ06), {j.:

Kéd Ustavu: | Nazev: Doplnék nazvu:

0134861 BUDENOFALK 2MG RCT SPM 1X14DAV
0208791 ENTOCORT KLYZMA 2 MG 2MG RCT TBL SUS 7+7XDAV
0206461 CORTIMENT 9MG TBL PRO 30

(dale také spolecné ,pfredmétné lécivé pfipravky*)
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takto:

Podle § 90 odst. 5 spravniho fadu se odvolani zamitaji a napadené
rozhodnuti se potvrzuje.

Oduvodnéni:
1.

Ministerstvo zdravotnictvi (dale jen ,odvolaci organ® nebo ,ministerstvo®) zjistilo z obsahu
spisu nasledujici skute¢nosti.

Ustav dne 30. 9. 2017 zahajil zmoci Gfedni v ramci hloubkové revize systému UGhrad
ve smyslu § 39l zakona &€. 48/1997 Sb., o vefejném zdravotnim pojisténi a o zméné
a doplnéni nékterych souvisejicich zakonu, ve znéni pozdéjSich predpisu (dale jen ,zakon
€. 48/1997 Sb.“ nebo ,zakon o vefejném zdravotnim pojisténi“), spravni fizeni o zméné vyse

a podminek uhrady pfedmétnych IéCivych pfipravku.
Ustav vydal dne 10. 12. 2019 napadené rozhodnuti, ve kterém rozhodl tak, ze Ustav:

»1.

Stanovuje na zakladé ustanoveni § 15 odst. 9 pism. f) a dle ustanoveni § 39c odst. 5
v navaznosti na ustanoveni § 39c odst. 4 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi
pro skupinu lécivych pfripravkll v zasadé terapeuticky zaménitelnych s léCivymi
pripravky s obsahem lé¢ivé latky budesonid pro terapii ulcerézni kolitidy (A0O7EA06)
zakladni uhradu ve vysi 72,9283 K€ za obvyklou denni terapeutickou davku (dale jen
,ODTD).

Tento vyrok rozhodnuti je ve smyslu ustanoveni § 140 odst. 2 a 7 spravniho fadu
podminujicim vyrokem ke vSem dalSim vyrokim uvedenym vtomto rozhodnuti,
tj. k vyrokiim €. 2-4, které jsou ve vztahu k tomuto vyroku vyroky navazujicimi.

2,

Na zakladé ustanoveni § 15 odst. 9 pism. e) a dle ustanoveni § 39c odst. 1 v navaznosti
na ustanoveni § 39c odst. 4 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi zarazuje lécivy
pripravek:

Kod SUKL | Nazev légivého pripravku Doplnék nazvu

0134861 BUDENOFALK 2MG RCT SPM 1X14DAV

do skupiny v zasadé terapeuticky zaménitelnych pripravkil s obsahem lécivé latky
budesonid pro terapii ulcerézni kolitidy (AO7EA06)

a na zakladé ustanoveni § 15 odst. 9 pism. a) zakona o vefejném zdravotnim pojisténi méni
dosavadni vysi uhrady ze zdravotniho pojisténi uvedeného léCivého pripravku tak,

Ze nove ¢ini 1 021,00 K¢
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a na zakladé ustanoveni § 15 odst. 9 pism. b) a dle ustanoveni § 39b odst. 10 pism. a)
zakona o vefejném zdravotnim pojisténi a ustanoveni § 33 odst. 1 a 2 vyhlasky
€. 376/2011 Sb., kterou se provadéji néktera ustanoveni zakona o vefejném zdravotnim
pojisténi (dale jen ,vyhlaska €. 376/2011 Sb.“) neméni dosavadni podminky uhrady
ze zdravotniho pojisténi uvedeného lécivého pripravku, které zustavaji stanoveny
takto:

L/GIT, INT, GER

3.

Na zakladé ustanoveni § 15 odst. 9 pism. e) a dle ustanoveni § 39c odst. 1 v navaznosti
na ustanoveni § 39c odst. 4 zakona o vefejném zdravotnim pojiSténi zarazuje lécivy
pripravek:

Kéd SUKL | Nazev lééivého pripravku Doplnék nazvu

0208791 ENTOCORT KLYZMA 2 MG 2MG RCT TBL SUS 7+7XDAV

do skupiny v zasadé terapeuticky zaménitelnych pripravkii s obsahem lécivé latky
budesonid pro terapii ulcerézni kolitidy (AO7EA06)

a na zakladé ustanoveni § 15 odst. 9 pism. a) zakona o vefejném zdravotnim pojisténi méni
dosavadni vysi uhrady ze zdravotniho pojisténi uvedeného lécivého pripravku tak,
Ze nove ¢ini 510,50 K¢

a na zakladé ustanoveni § 15 odst. 9 pism. b) a dle ustanoveni § 39b odst. 10 pism. a)
zadkona o vefejném zdravotnim pojisténi a ustanoveni § 33 odst. 1 a 2 vyhlasky
€. 376/2011 Sb. neméni dosavadni podminky uhrady ze zdravotniho pojisténi
uvedeného lé€ivého pripravku, které zistavaji stanoveny takto:

L/GIT, INT, GER

4.

Na zakladé ustanoveni § 15 odst. 9 pism. e) a dle ustanoveni § 39c odst. 1 v navaznosti
na ustanoveni § 39c odst. 4 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi zarazuje lécivy
pripravek:

Kéd SUKL | Nazev lééivého pripravku Doplnék nazvu

0206461 CORTIMENT 9MG TBL PRO 30

do skupiny v zasadé terapeuticky zaménitelnych pripravki s obsahem lécivé latky
budesonid pro terapii ulcerézni kolitidy (AO7EA06)

a na zakladé ustanoveni § 15 odst. 9 pism. a) zakona o vefejném zdravotnim pojisténi méni
dosavadni vysi uhrady ze zdravotniho pojisténi uvedeného lécivého pripravku tak,
Ze nove ¢ini 2 187,85 K¢

a na zakladé ustanoveni § 15 odst. 9 pism. b) a dle ustanoveni § 39b odst. 10 pism. a)
zadkona o vefejném zdravotnim pojisténi a ustanoveni § 33 odst. 1 a 2 vyhlaSky
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€. 376/2011 Sb. méni dosavadni podminky uhrady ze zdravotniho pojisténi uvedeného
Ié€ivého pripravku tak, Zze je nové stanovuje takto:
L/GIT, INT, GER“

I1.
Odvolani

Odvolatel Dr. Falk Pharma podal dne 20. 12. 2019 proti napadenému rozhodnuti
elektronicky se zaruCenym elektronickym podpisem odvolani. Odvolani bylo podano vcas.
Odvolatel Dr. Falk Pharma napada rozhodnuti v celém rozsahu a domaha se jeho zruseni
a nového projednani véci Ustavem. Odvolatel Dr. Falk Pharma je ve vztahu k vyroku &. 2
drzitelem rozhodnuti o registraci pfedmétného pripravku BUDENOFALK, ktery je v tomto
vyroku uveden a k napadenému rozhodnuti uvadi nasledujici namitky:

1.

Odvolatel Dr. Falk Pharma namita nezakonnost napadeného rozhodnuti spo ivajici
v nespravném posouzeni terapeutické zaménitelnosti posuzovanych Ié€ivych pfipravkd.
Dle nazoru odvolatele Dr. Falk Pharma bylo zafazeni |éCivého pfipravku CORTIMENT
v peroralni lékové formé do skupiny v zasadé terapeuticky zaménitelnych IéCivych pfipravku
s obsahem |éCivé latky budesonid zaloZeno na nepfezkoumatelném vyhodnoceni
terapeutické zaménitelnosti pfipravku CORTIMENT s |éCivymi pfipravky obsahujicimi IéCivou
latku budesonid v rektalni formé (BUDENOFALK a ENTOCORT).

Pro zarazeni jakéhokoli pfipravku do skupiny terapeuticky zaménitelnych pfipravka
postupem dle § 39c odst. 1 zadkona €. 48/1997 Sb. je nezbytné, aby bylo prokazano, ze
takovy pfipravek ma obdobnou nebo blizkou uc€innost a bezpelnost a obdobné Kklinické
vyuziti, a to na zakladé prezkoumatelnych a odborné odiivodnénych skuteénosti. Ustav
vzhledem k nedostupnosti studie pfimo porovnavajici 1éCivé prFipravky CORTIMENT
a BUDENOFALK proved| sdm nepfimé srovnani, nicméné sam Ustav pfiznava, Ze zde byly
urcité limitace, spocivajici v hodnoceni rozdilnych populaci a odliSné definici hodnocenych
parametr(i G&innosti. Pfesto Ustav dospél k zavéru, Ze je pripravek CORTIMENT v zasadé
terapeuticky zaménitelny s rektalnimi formami budesonidu.

Odvolatel Dr. Falk Pharma v této souvislosti namita, Zze k vyjasnéni otazky terapeutické
zaménitelnosti je vtomto pfipadé nezbytné, aby Ustav vyzval odbornou spoleénost
k poskytnuti informaci o realné klinické praxi a vyuziti téchto dvou rozdilnych Iékovych forem
budesonidu.

2,

Odvolatel Dr. Falk Pharma dale uvadi, ze vySe uvedena povinnost vyzadat si stanovisko
odborné spole¢nosti, popf. znalecky posudek, vyplyva z § 50 odst. 2 spravniho fadu, dle néjz
ma spravni organ povinnost obstarat podklady pro vydani rozhodnuti, a z § 50 odst. 3
spravniho fadu, dle kterého je spravni organ v souladu se zasadou materialni pravdy
(dle § 3 spravniho fadu) povinen zjistit vSechny rozhodné okolnosti svéddici ve prospéch
i neprospéch toho, komu ma byt uloZzena povinnost. Odvolatel Dr. Falk Pharma namitd, Ze
Ustav mél v pfedmétném spravnim fizeni povinnost odstranit diskutované rozpory dal$imi
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dikazy a nikoli pouze vlastnimi hypotézami. V disledku opa¢ného postupu je napadené
rozhodnuti nezédkonné.

Odvolatel Tillotts Pharma podal dne 27. 12. 2019 proti napadenému rozhodnuti
elektronicky se zaru€enym elektronickym podpisem odvolani. Odvolani bylo podano v¢as.
Odvolatel Tillotts Pharma napada napadené rozhodnuti v ¢asti vyroka €. 1 a 3 a domaha se
zru$eni rozhodnuti v napadeném rozsahu a nového projednani véci Ustavem. Odvolatel
Tillotts Pharma je ve vztahu k vyroku &. 3 drzitelem rozhodnuti o registraci pfedmétného
pfipravku ENTOCORT, ktery je vtomto vyroku uveden, a k napadenému rozhodnuti uvadi
nasledujici namitky:

1.

Odvolatel Tillotts Pharma namita, Zze vyhodnoceni pfipravku CORTIMENT s obsahem
budesonidu pro peroralni podani jako v zasadé terapeuticky zaménitelného s pFipravky
ENTOCORT a BUDENOFALK s obsahem budesonidu pro rektalni podani je nespravné
a nepfezkoumatelné, protoZze bylo zalozeno na nespravném vyhodnoceni shromazdénych
podklad(l. Ustav na zakladé vlastniho porovnani dospél k zavéru, e mezi pripravky Ize
provést pouze nepfimé srovnani, a to na zakladé studii, které maji odlisné populace
pacientd, pfipravky porovnavané v t&chto studiich se davkuiji odligné od v CR registrovanych
pfipravkll a parametry ucinnosti byly definovany odliSné. Dle odvolatele Tillotts Pharma je
také zfejmé, Ze pripravky maji odlisnou bezpeénost. Proto nesouhlasi se zavérem Ustavu,
Ze jsou posuzované pripravky v zasadé terapeuticky zaménitelné. Ustav tento svdj nazor dle
jeho nazoru fadné neoduvodnil a odliSnostmi v porovnavanych studiich se viibec nezabyval,
proto je napadené rozhodnuti nepfezkoumatelné.

2,

Odvolatel Tillotts Pharma namita, Ze vSechny vady uvedené v pfedchozi namitce se
promitaji i do stanoveni ODTD léCivého pfipravku ENTOCORT. Jelikoz vySe ODTD je pak
zasadnim parametrem pro stanoveni zakladni Uhrady za ODTD skupiny pfipravkd v zasadé
terapeuticky zaménitelnych, je stejnymi vadami jako stanoveni ODTD nasledné stizeno
i samotné stanoveni zakladni uhrady skupiny posuzovanych Ié€ivych pFipravka.

3.

Odvolatel Tillotts Pharma na zavér namita, ze Ustav zcela nedostateéné od(ivodnil svUj
postup, kdy v napadeném rozhodnuti méni podminky uhrady IéCivého pfipravku
CORTIMENT tak, ze zcela odstrariuje indikaéni podminky uhrady.

Ministerstvo na zakladé predlozenych odvolani a spisové dokumentace Ustavu prezkoumalo
napadené rozhodnuti v souladu s § 89 odst. 2 spravniho fadu, jakoz i fizeni, které mu
pfedchéazelo, a dospélo k nasledujicim skutkovym zji§ténim a pravnim zavérim.
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M.
Vyporadani odvolacich namitek

Na uvod odvolaci organ objasni zakladni okolnosti vyplyvajici z pfedmétného spravniho
fizeni, jez jsou dllezité pro vyporadani odvolacich namitek.

Pfedmétné spravni fizeni bylo zahajeno z moci Ufedni vsouladu s § 39 zakona
€. 48/1997 Sb. jako hloubkova revize systému uhrad ve spoleném Fizeni pro skupinu
léCivych prFipravkl v zasadé terapeuticky zaménitelnych s IéCivymi pfipravky s obsahem
I&Civé latky budesonid pro terapii ulcerdzni kolitidy (AO7EAQ6) (dale také jen jako ,pfedmétna
skupina v zasadé terapeuticky zaménitelnych 1éCivych pfipravkd®). VSechny prfedmétné
|&Civé pfipravky byly napadenym rozhodnutim zafazeny do predmétné skupiny v zasadé
terapeuticky zaménitelnych lécivych pfipravku.

Pfedmétné |éCivé pripravky maji nasledujici zakladni charakteristiky.

U predmétného légivého pFipravku BUDENOFALK 2MG RCT SPM 1X14DAV, kéd Ustavu:
0134861 (dale jen jako ,LP BUDENOFALK® ¢i ,LP BUDENOFALK RCT") kazda jedna lékova
forma odpovidajici jedné davce obsahuje 2 mg budesonidu ve formé rektalni pény, jedno
baleni LP BUDENOFALK pak obsahuje 14 takovych davek. Rektalni péna se podava jednou
denné&, a to pravé v davce 2 mg (jedno stlateni pumpy na den) — vystaci tedy na 14 dnu
terapie.

U pfedmétného légivého piipravku ENTOCORT KLYZMA 2MG RCT TBL SUS 7+7DAv,
kod Ustavu: 0208791 (déle jen jako ,LP ENTOCORT* & ,LP ENTOCORT RCT*) kazda jedna
Iékova forma sestavajici z dispergovatelné tablety s obsahem 2,3 mg budesonidu a roztoku
pro rektalni suspenzi odpovida jedné davce ve formé klysmatu s obsahem pfiblizné 2mg
budesonidu, jedno baleni LP ENTOCORT pak obsahuje 7 takovych davek. Klysma se
podava jednou denng, a to pravé v davce 2 mg (jedna dispergovatelna tableta na den) —
vystaci tedy na 7 dnu terapie.

U pfedmétného lé&ivého pFipravku CORTIMENT 9MG TBL PRO 30, kéd Ustavu: 0206461
(dale jen jako ,LP CORTIMENT* ¢i ,LP CORTIMENT TBL") kazda jedna lékova forma
odpovidajici jedné davce ve formé tablety s prodlouzenym uvolfiovanim k peroralnimu
podani obsahuje 9 mg budesonidu, jedno baleni LP CORTIMENT pak obsahuje 30 takovych
davek. Tableta se podava jednou denné, a to pravé v davce 9 mg (jedna peroralni tableta
na den) — vystaci tedy na 30 dnu terapie.

Tablety LP CORTIMENT jsou pfipravovany tzv. multimatrix technologii (jinde také jen jako
~MMX*), ktera oddaluje uvolfiovani |éCivé latky vtenkém stfevé a zajiStuje postupné
uvolfiovani léCivé latky po celé délce tlustého stfeva. Lékova forma LP BUDENOFALK a
LP ENTOCORT (rektalni péna a rektalni suspenze) na rozdil od LP CORTIMENT
neumoznuje, aby jimi bylo oSetfeno tlusté stfevo v celé jeho délce.

VSechny predmétné pfipravky tedy shodné obsahuji léCivou latku budesonid, pficemz
pfedmétné pfipravky LP BUDENOFALK RCT a LP ENTOCORT RCT jsou uréeny
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k rektalnimu podani a predmétny pfipravek LP CORTIMENT TBL je uren k podani
peroralnimu. Mistem terapeutického U¢inku jsou rizné rozsahlé ¢asti tlustého streva.

VySe uvedené zakladni okolnosti stran charakteru predmétnych pfipravkd vyplyvaji
ze souhrnu udaju o lécivém pfipravku (dale také jen ,SPC*) pfedmétnych pfipravku, které
byly do pfedmétné spisové dokumentace vloZzeny dne 19. 11. 2019 pod
¢. j. sukl302562/2019.

Aby mohly byt vSechny pfedmétné lécivé pfipravky zafazeny do prfedmétné skupiny
v zasadé terapeuticky zaménitelnych pfipravkl, musela byt pfedevSim prokazana jejich
v zasadé terapeuticka zaménitelnost. Posouzenim v zasadé terapeutické zaménitelnosti
predmétnych pripravkd dle dikce § 39c odst. 1 zakona &. 48/1997 Sb. se Ustav zabyval
na stranach 18 az 22 napadeného rozhodnuti, pfic¢emz dle § 39¢ odst. 1 tohoto zakona mimo
jiného plati, ze ,Referenénimi skupinami jsou skupiny Ilécivych pfipravkl v zasadé
terapeuticky zaménitelnych s obdobnou nebo blizkou ucéinnosti a bezpecnosti a obdobnym
klinickym vyuZitim“ — GCili pfipravky v zasadé terapeuticky zaménitelné musi vykazovat
obdobnou i blizkou bezpeénost, ucinnost a obdobné klinické vyuZiti. Lze dodat, ze splnéni
podminky obdobného klinického vyuziti IéCivych pfipravkl je ve spravnich fizenich systému
uhrad obvykle spojeno s identifikaci jejich jedné spole¢né indikace — referenéni indikace,
ktera je v souladu s § 2 pism. b) vyhlasky €. 376/2011 Sb. ,,spole¢na pro vSechny pfipravky
zafazené do referenéni skupiny a od které se odviji stanoveni zakladni dhrady dané
referenéni skupiny“. Na okraj je vhodné poznamenat, Ze Zadny platny pravni pfedpis
nevylucuje situaci, ze i léCivé pfipravky s rlznou cestou podani (napfiklad peroralni
a rektalni) mohou byt v zasadé terapeuticky zaménitelné — &ili Ze mohou i pfes rozdilnou
cestu podani vykazovat obdobnou &i blizkou bezpeénost, uc€innost a obdobné Klinické
vyuziti. Nazornym prikladem takovych pfipravk mohou byt nepfedmétné pripravky
z referencni skupiny €. 38/1 — androgeny k substituéni terapii, které i pfes rozdilné Iékové
formy (peroralni, injek&ni) nalezeji do stejné referencni skupiny, o ¢emz bylo pravomocné
rozhodnuto napf. ve spravnim fizeni sp. zn. SUKLS258672/2017.

Nejprve se bude odvolaci organ zabyvat otazkou splnéni diléi podminky obdobného
klinického vyuziti predmétnych pfipravkd.

Ustav se zabyval otazkou obdobného klinického vyuZiti ptedmétnych pripravki, a tedy
i posouzenim spole¢né referenéni indikace pro vSechny prfedmétné pfipravky, ve které
vykazuji obdobné klinické vyuZiti, napf. na stranach 18 az 22 napadeného rozhodnuti.

Ustav pfitom na strané 18 napadeného rozhodnuti nejprve vychazel zejména
z registrovanych terapeutickych indikaci pfedmétnych pfipravkia dle jejich SPC. Zejména
na zakladé posouzeni registrovanych terapeutickych indikaci tak Ustav doSel k zavéru, ze
spole€nou registrovanou indikaci vSech posuzovanych pfipravkl je léEba akutni ulcerézni
kolitidy (jinde také jen ,UC*) postihujici rektum a sigmoideum.

Porovnanim pusobeni jednotlivych pfedmétnych pfipravkl a jejich Iékovych forem v tlustém
stfevé se Ustav zabyval i na strané 19 napadeného rozhodnuti, pfi¢emz zde konstatoval
nasledujici diléi rozdily vrozsahu jejich klinického vyuziti: ,Odlisné Ilékové formy
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koresponduji s odliSnou $ifi registrovanych indikaci pfedmétnych pripravki: u distalni kolitidy
(proktitidy, proktosigmoitidy) Ize pouZzit pénu, klyzma i p. o. pfipravek, u levostranné kolitidy
klyzma nebo p. o. pripravek a u extenzivni kolitidy ¢i pankolitidy p. o. pfipravek”. Tyto dilCi
rozdily jsou pfitom také patrné z SPC pfedmétnych pfipravkl a svédci v zasadé o tom, Ze co

.....

LP CORTIMENT TBL, ponékud uZsi klinické vyuZiti ma pfredmétny pfipravek LP ENTOCORT
RCT a nejuzsi ma pfedmétny pfipravek LP BUDENOFALK RCT, a proto je také na strané 22
napadeného rozhodnuti jako referenéni indikace pfedmétnych pfipravkd zvolena l|écba
akutni ulcerézni kolitidy postihujici jen rektum a sigmoideum (nikoliv tfeba postihujici celé
tlusté stfevo).

Lze dodat, ze byt je co do rozsahu postizeni tlustého stfeva klinické vyuziti predmétného
pfipravku LP CORTIMENT TBL nejSirSi, neuvadi se vjeho SPC nic o tom, Ze je tento
pfipravek uréen pouze pro lé€bu rozsahlého postiZzeni tlustého stfeva (napfiklad specificky
jen pro pankolitidu), a proto je v souladu se svym SPC fakticky registrovan i pro klinické
vyuziti u pacientd s ulcerézni kolitidou, ktefi maji napf. postizeno pouze rektum
a sigmoideum. Tomu ostatné nasvédcuje i okolnost, Ze hlavni klinické studie s pfipravkem
LP CORTIMENT TBL, které jsou zmifiovany i v SPC tohoto pfipravku (jako studie CB-01-
02/01 a studie CB-01-02/02), zahrnovaly i pacienty jen s postizenim rekta a sigmoidea, coz
Ustav trefné poznamenal na strané 19 napadeného rozhodnuti, kdyz uvedl, ze ,Uvedené
studie zahrnovaly také pacienty s proktosigmoitidou: v CORE | Slo o 34 pacientt lé¢enych
registrovanou davkou LP CORTIMENT (9 mg) a v CORE Il o 58 pacientu (9), (10).” O téchto
studiich pojednavaji spisové podklady ,9 Sandborn_CORE_|.pdf* a,10 Travis_ CORE_
Il.pdf“, které byly do predmétné spisové dokumentace vloZzeny dne 19. 11.2019 pod
¢. j. sukl302562/2019 (dale jen jako ,CORE I* a ,CORE II*). Z pfehledové tabulky na strané
1221 podkladu CORE | je pak zfejmé, Ze v popisované klinické studii (studie CB-01-02/01)
figurovalo asi 28,6 % pacientd s ulcerézni kolitidou, ktefi méli postizené jen rektum
a sigmoideum. Nejednalo se sice o majoritni sledovanou skupinu (ostatni sledované skupiny
dle rozsahu postizeni predstavovaly asi 29 % a 40,5 % sledovanych pacientd), nicméné
v zadném pripadé ji nelze oznacit za okrajovou, minoritni ¢i pocetné nevyznamnou skupinu.
Podle pfehledové tabulky ze strany 436 podkladu CORE II byli sledovani pacienti s ulcerézni
kolitidou, ktefi méli postizené jen rektum a sigmoideum, dokonce majoritni skupinou
sledovanych pacientl v popisované klinické studii (studie CB-01-02/02). Odvolaci organ tedy
nema zadnych pochyb o tom, Zze pfedmétny pfipravek LP CORTIMENT TBL je registrovan
i pro klinické vyuziti u pacientd s postiZzenim jen rekta a sigmoidea.

Podobné jako u predmétného pfipravku LP CORTIMENT TBL plati i u pfedmétného
pfipravku LP ENTOCORT RCT, Ze jej Ize dle udaji uvedenych v jeho SPC sice pouzit
i vIécbé vétSiho rozsahu postizeni tlustého stfeva, nez jen postizeni rekta a sigmoidea,
avSak fakticky je registrovan i pro pouziti u pacientl s postizenim jen rekta a sigmoidea, coz
je jinak rozsah postizeni tlustého stfeva, pro ktery Ize v souladu s SPC pouzit pfedmétny
pripravek LP BUDENOFALK RCT.

Ustav na strané 18 napadeného rozhodnuti napfiklad uvedl, ze ,Forma léku, davkovani
a jednotlivé kombinace se Fidi anatomickym rozsahem (proktitida, proktosigmoitida
a levostranna kolitida, extenzivni kolitida a pankolitida), tiZzi postizeni (mirna, stfedni a tézka)
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a pritomnosti komplikaci®, pfiCemz tato informace se vyskytuje na strané 277 ve spisovém
podkladu ,3_Gabalec_2009.pdf, ktery byl do pfedmétné spisové dokumentace viozen dne
19. 11. 2019 pod ¢&. j. suki302562/2019 (dale také jen jako ,GABALEC 2009“). Z toho pak
obecné vyplyva, Ze rozdil ve formé Iéku (napf. forma MMX pro peroralni podani &i forma
rektalni pény &i klysmatu pro rektalni podani) nemusi byt v Ié€bé ulcerdzni kolitidy, jsou-li
jinak rozdilné Iékové formy vhodné k léEbé urcitétho obdobného anatomického rozsahu
postizeni (napf. postizeni v oblasti rekta a sigmoidea), obdobné tize postizeni a pfi
obdobnych komplikacich, z pohledu jejich klinického vyuziti vyznamny.

Na stran& 20 napadeného rozhodnuti Ustav s odkazem na zahraniéni a tuzemské odborné
podklady uved|, Ze ,lokalni kortikosteroidy maji své misto v terapii UC v béZné klinické praxi.“
V pfipadé zahraniénich odbornych podkladl se pfitom konkrétné jednalo o podklady
,14_ECCO_2017.pdf* a ,15_NICE _ulcerative-colitis-management.pdf*, v pfipadé
tuzemskych odbornych podkladi se konkrétné jednalo o podklady ,5 Hrabak 2017.pdf¢,
,16_Bortlik_2015.pdf* a ,17_Hrdlicka_2018.pdf“, které byly vSechny vlozeny do pfedmétné
spisové dokumentace dne 19. 11. 2019 pod ¢&. j. sukl302562/2019 (dale jen jako ,ECCO
2017, ,NICE 2019%, ,HRABAK 2017¢, ,BORTIK 2015* a ,HRDLICKA 2018%).

Podklad ECCO 2017 pojednava o diagnostice a léCbé ulcerdzni kolitidy. Mimo jiné je na
strané 770 tohoto podkladu, kde se pojednava i o |éCbé ulcerdzni kolitidy postihujici rektum
a sigmoideum, napf. uvedeno doporuceni, Zze ,topical steroids should be prescribed to
patients who have an inadequate response, or who are intolerant to topical 5-ASA*. Lze
pfitom seznat, Zze uvedené doporuceni neuvadi nic o tom, jaka konkrétni Iékova forma
topického kortikosteroidu ma byt pouzita, plati to tedy obecné i pro budesonidové pfFipravky
ve formé MMX, rektalni pény ¢&i klysmatu. Podklad ECCO 2017 tedy nasvédcuje obdobnému
klinickému vyuziti predmétnych pfipravku.

Podklad NICE 2019 se také zabyva problematikou ulcerdzni kolitidy. Na jeho stranach 6 a 7
jsou uvedena doporuceni, jaké IéCivé pripravky podat v pfipadé, Ze u pacientl s postizenim
rekta, sigmoidea a levostrannym postizenim tlustého stfeva nedojde (nebo pro urcité lékovée
netolerance nemulze dojit) po urcité dobé k dosazeni remise s vyuzitim topickych
aminosalicylatl. Konkrétné je zde uvedeno, Ze ,If remission is not achieved within 4 weeks,
consider switching to a high-dose oral aminosalicylate and a time-limited course of a topical
corticosteroid. [2019]“ a ,,For people who cannot tolerate aminosalicylates, consider a time-
limited course of a topical or an oral corticosteroid. [2019].“ Lze pfitom seznat, Ze uvedené
doporuceni pro léCbu takto omezeného rozsahu tlustého stfeva pouziva obecny termin
topické (nebo také jinak ,lokalné pUsobici“) kortikoidy, coz je pfipad vSech prfedmétnych
pfipravkl — plati to tedy obecné i pro budesonidové pfipravky ve formé MMX, rektalni pény Ci
klysmatu. Podklad NICE 2019 tedy nasvédcuje obdobnému klinickému vyuziti pfedmétnych
pFipravkd.

Podklad HRABAK 2017 se zabyva novinkami v l1é¢bé idiopatickych stfevnich zanétd (mezi
néz se fadi i ulcerdzni kolitidy). Na strané 244 je pojednavano o kortikosteroidni terapii
u ulcerdzni kolitidy, pfi€emz zadné podstatné rozdily u pfipravkd s obsahem budesonidu,
které by znalily jejich rozdilné klinické vyuziti, zde popsany nejsou. Podstatné klinické
rozdily jsou zde Ccinény jen mezi Kkortikosteroidnimi pfipravky obecné, kdy nékteré
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kortikosteroidy maiji vice a jiné zase méné vyjadiené systémoveé kortikosteroidni nezadouci
ucinky, pfi¢emz budesonidové pfipravky zde jsou souhrnné fazeny do tzv. druhé generace
kortikosteroidd s méné vyjadfenymi systémovymi kortikosteroidnimi nezadoucimi ucinky.
O budesonidovych pfipravcich se zde pfitom obecné pojednava jako o alternativé
k systémovym kortikosteroidim. MMX forma budesonidovych pfipravkl je zde uvedena jako
uréita novinka v klinické praxi, nicméné neni zde nijak upfednostiovana &i upozadovana
ve vztahu k budesonidovym pfipravkiim ve formé rektalni pény ¢&i klysmatu. Podklad
HRABAK 2017 tedy nasvédcuje obdobnému klinickému vyuziti predmétnych pfipravku.

Podklad BORTIK 2015 se zabyva vyvojem Iécby idiopatickych stfevnich zanét. Na nékolika
mistech (napf. na strané 342) se v ném hovofi o budesonidu, jakozto topickém
kortikosteroidu v 1&é¢bé idiopatickych stfevnich zanétu, pficemz o peroralni formé& budesonidu
(konkrétné o formé MMX) se na strané 345 pojednava jako o uréité novince v paleté
budesonidovych prfipravkd v ramci |éCby ulcerézni kolitidy, avSak zadné zvlastni klinické
postaveni MMX formy u budesonidovych pfipravkld oproti formé rektalni pény ¢&i klysmatu
v terapii ulcerdzni kolitidy zde poznamenano neni. | zde je pfitom zddraznén klinicky rozdil
v uzivani tzv. systémovych a topickych kortikosteroidli, pfi¢emz budesonidové pfipravky
nalezeji pravé mezi topické kortikosteroidy. Podklad BORTIK 2015 tedy nasvédéuje
obdobnému klinickému vyuziti predmétnych pfipravka.

Podklad HRDLICKA 2018 se zabyva otazkou dlouhodobého podavani MMX formy
budesonidu, nicméné pro takovy zpusob klinického vyuziti nejsou pfedmétné pfipravky
registrovany ani hrazeny z prostfedkl vefejného zdravotniho pojisténi. Jsou totiz
registrovany jen za ucelem navozeni remise u ulcerdzni kolitidy, coZ obvykle trva v fadu
jednotek tydnu, a nikoliv jako dlouhodoba udrzovaci lé€ba ulcerdzni kolitidy (viz SPC
predmétnych pfipravkl). Zde je tedy vyznam podkladu HRDLICKA 2018 znacné limitovan —
v zasadé zde neprokazuje nic tykajici se obdobného klinického vyuziti pfedmétnych
pfipravkl (peroralnich a rektalnich). Je vS8ak vhodné dodat, Ze podklad HRDLICKA 2018
nijak nevyvraci informace (resp. doporuceni) uvedené ve vySe zmifiovanych odbornych
podkladech ECCO 2017, NICE 2019, HRABAK 2017 a BORTIK 2015, kde je zohlednéna
role topickych kortikosteroidl pfi navozeni remise.

Na zakladé vSech vySe uvedenych okolnosti odvolaci organ shledava klinické vyuziti
predmétnych pripravki, co se jejich lokalniho plasobeni v oblasti rekta a sigmoidea pfi
Iéébé ulcerdzni kolitidy tyce, za obdobné.

Dale se bude odvolaci organ zabyvat otdzkou splnéni diléi podminky obdobné ¢&i blizké
bezpec€nosti a u€innosti pfedmétnych pfipravka.

Hlavnim parametrem Gc&innosti pfedmétnych pfipravki je schopnost dosazeni remise
(tj. klidového obdobi) u pacientl s ulcerdzni kolitidou. Vzhledem k tomu, Ze obdobné klinické
vyuziti pfedmétnych pfipravkl Ize shledavat jen u pacientu s postizenim rekta a sigmoidea,
jde zde predevsSim o schopnost dosazeni remise u této skupiny pacienti. Terapeuticky cil
spocivajici v dosazeni remise u pacient s ulcerdzni kolitidou pfitom Ustav zieteln& vymezil
napfiklad jiz tim, kdyZ na strané 18 napadeného rozhodnuti s odkazem na SPC pfedmétnych
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pripravkd spravné uvedl, ze ,Pfedmétné pripravky s obsahem budesonidu jsou indikovany
k navozeni remise UC (1).”

Hlavnim parametrem bezpecnosti pfedmétnych pripravkl je niz§i mira systémovych
kortikosteroidnich nezadoucich Gc&inkud, které se jinak ve vy$si mife vyskytuji v souvislosti
s pouzivanim jinych kortikosteroidnich pfipravkd (napf. pfipravkl s prednisonem) v Iécbé
ulcerézni kolitidy. S tim koreluje napf. informace ze strany 19 napadeného rozhodnuti, ze
,Diky vysokému first-pass efektu, kdy je pri prvnim prachodu jatry budesonid metabolizovan
Z 90 %, je jeho systémova koncentrace, a tedy i neZadouci uéinky minimalni (5)“. Tato
informace se pfitom konkrétné opira o podklad HRABAK 2017 (je uvedena na strané 244).

Porovnani uginnosti a bezpeénosti predmétnych p¥ipravk( proved! Ustav v n&kolika krocich.

Na stran& 19 napadeného rozhodnuti Ustav uved! k ptedmétnym pfipravkdm v Iékové formé
rektalni pény (LP BUDENOFALK) a klysmatu (LP ENTOCORT), ze v hloubkové revizi thrad
sp. zn. SUKLS204466/2013, ve které bylo dne 27. 3. 2015 vydano rozhodnuti, jez bylo
vlozené do prfedmétné spisové dokumentace dne 19. 11. 2019 pod ¢&. j. sukl302562/2019
(dale jen jako ,pfedchazejici revizni rozhodnuti“), byly posuzované pouze predmétné IéCivé
pfipravky ve formé klysmatu (LP ENTOCORT) a pény (LP BUDENOFALK) a nikoliv tedy
peroralni léCivé pfipravky ve formé& MMX. Pfipravky podavané ve formé klyzmatu a pény tam
byly vyhodnoceny jako v zasadé terapeuticky zaménitelné v indikaci terapie akutni ulcerézni
kolitidy postihujici rektum a sigmoideum. Ustav k tomu na stran& 19 napadeného rozhodnuti
konstatoval, ze ,Kromé SPC predmétnych pfipravki byla podkladem terapeutické
zaménitelnosti predevsim prace Gross et al. 2006 — studie non-inferiority pény a klyzmatu
u pacientu s proktitidou nebo proktosigmoitidou (8).“ Odvolaci organ pak upfesnuje, ze
Ustavem zmifiovana prace Gross et. al. 2006 byla do predmétné spisové dokumentace
vlozena pod nazvem dokumentu ,8 Gross et al 2006.pdf* dne 19.11.2019 pod
¢. j. sukl302562/2019 (dale jen jako ,GROSS 2006“). Napf. na strané 303 podkladu GROSS
2006 je pfitom konstatovano, Ze ,,Budesonide foam is as effective as budesonide enema in
the treatment of active ulcerative proctitis or proctosigmoiditis. Both budesonide formulations
are safe, and most patients prefer foam.” Lze dodat, Ze prace GROSS 2006 je zmifovana
tfeba i vodborném ¢lanku ,6_Lukas 2012.pdfY, ktery byl do pFedmétné spisové
dokumentace vloZzen dne 19.11.2019 pod ¢&.j.sukl302562/2019 (dale jen jako
-LUKAS 2012%), pficemz se v ném konkrétné na strané 413 uvadi, Ze ,,Grossova studie také
potvrdila srovnatelnou ucinnost budesonidu rektalni pény v porovnani s budesonidem
aplikovanym v rektalnim klyzmatu. U&innost podévané pény u nemocnych s aktivni ulcerézni
kolitidou byla hodnocena podle klinickych, endoskopickych a histologickych kritérii.“ Odvolaci
organ ma tedy bez dalSiho za to, ze obdobna Ci blizka uc€innost a bezpecnost pfedmétnych
pfipravkll LP BUDENOFALK (Cili rektalni péna s budesonidem) a LP ENTOCORT (Zili
klysma s budesonidem) zde byla prokazana. Logicky tedy zbyva k feSeni jiz jen otazka
prokazani obdobné &i blizké u€innosti mezi pfipravkem LP CORTIMENT véi pfipravkm LP
BUDENOFALK a LP ENTOCORT.

Porovnani klinickych dat pfedmétného LP CORTIMENT (Cili budesonidu podavaného
peroralné v ramci MMX |ékové formy) a budesonidu ve formé rektalni pény shrnuje Ustav
v tabulce na stranach 20 az 21 napadeného rozhodnuti. Ustav pfitom upozornil, Ze se z jeho
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strany jednd o nepfimé porovnani, jelikoz Zadnou studii pfimo porovnavajici podani
budesonidu peroralné ve formé& MMX oproti podavani budesonidu rektalné nema k dispozici.
PFi tomto nepfimém porovnani vychazi Ustav z podkladii ,18_Sandborn et al_2015_pooled
analysis.pdf* a ,19_Naganuma et al._2016.pdf*, které byly do pfedmétné spisové
dokumentace viozeny dne 19.11.2019 pod ¢&.j. sukl302562/2019 (dale také jen jako
,SANBORN 2015“ a ,NAGANUMA 2016“). Ustav pfitom z podkladid SANBORN 2015
a NAGANUMA 2016 vhodné vyselektoval data vztahujici se posuzovanému zpuUsobu
klinického vyuziti predmeétnych pripravk( (napf. zohlednil jen podavani rektalni pény pouze
jednou denné, a nikoliv dvakrat denné ¢i podavani MMX budesonidového pfipravku pouze
vdavce 9mg/den a nikoliv vdavce 6mg/den). Zadné =zasadni rozdily v uginnosti
a bezpecnosti pfipravkd v MMX formé a ve formé rektalni pény pfi jejich klinickém vyuziti
v terapii pacienttl s ulcerézni kolitidou postihujici rektum a sigmoideum pfitom Ustav
neshledal, kdyz na strané 22 napadeného rozhodnuti uvedl, Ze ,Ustav nepovaZuje uvedené
vysledky za zasadné odlisné, co se tyka ucinnosti i bezpecnosti®. Ani odvolaci organ
na zakladé posouzeni podkladd SANBORN 2015 a NAGANUMA 2016 zadné zasadni rozdily
v bezpecnosti a u€innosti mezi MMX formou a formou rektalni pény bez dalSiho neshledal.

Zadné podobné nepfimé porovnani mezi podanim budesonidu peroralné ve form& MMX
oproti podavani budesonidu rektalné ve formé klysmatu jiz nasledné Ustav neprovedl. To
nicméné neni dle nazoru odvolaciho organu pfi vyuziti moznosti nepfimého porovnavani
nezbytné, nebot pfipravky ve formé klysmatu jsou diky podkladu GROSS 2006 povazovany
za obdobné &i blizce Gginné a bezpe&né jako pFipravky ve formé rektalni pé&ny, &ili Ustavem
provedené porovnani MMX formy a formy rektalni pény zde v zasadé supluje neprovedené
podobné porovnani MMX formy a formy klysmatu.

Nad ramec vy3e uvedeného ministerstvo poznamenava, Ze napf. v podkladu HRABAK 2017
se o prfipravcich s obsahem budesonidu obecné pojednava jako o pfipravcich s nevyraznymi
(Ci minimalnimi) systémovymi nezadoucimi ucinky v Ié¢bé ulcerdzni kolitidy. Neni zde pfitom
vyjadfena Zadna zjevna preference u néjaké konkrétni Iékové formy budesonidu tykajici se
jeji zasadné vyssi bezpeénosti &i zasadné vyssi Gginnosti v terapii ulcerdzni kolitidy. Zadnou
takovou zjevnou preferenci odvolaci organ neshledal ani v zadném jiném odborném
spisovém podkladu. Ve spise dostupné odborné podklady svéd&i o tom, Ze klinicka praxe
necini mezi rdznymi formami budesonidu (MMX, rektalni péna, klysma) pfi jejich klinickém
vyuziti v terapii ulcerézni kolitidy s postizenim lokalizovanym do oblasti rekta a sigmoidea
Zadné podstatné rozdily.

Odvolaci organ ma s ohledem na vy3e uvedené okolnosti a bez dal§iho za prokazaneg, ze
pfedmétné 1écivé pripravky pfi spinéni dil¢i podminky obdobného klinického vyuZziti (viz vySe)
splfiuji také dil¢i podminky obdobné ¢i blizké ucinnosti a bezpecnosti. Odvolaci organ ma
tedy bez dalSiho predmétné lécivé pripravky za v zasadé terapeuticky zaménitelné.

Ustav pak na stran& 22 napadeného rozhodnuti konstatuje, Ze ,Ustav povaZuje hodnoceni
LP CORTIMENT jako v zasadé terapeuticky zaménitelného s rektalnimi formami budesonidu
(LP BUDENOFALK, LP ENTOCORT KLYZMA 2 MG) za dostate¢né odivodnéné. Jedna se
o pfipravky s tou samou lécivou latkou, jejichz Iékova forma zajistuje pfivod lé¢iva na misto
ucinku s minimalni systémovou expozici, a u kterych Ize ddvodné ocekavat obdobnou
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ucinnost a bezpecénost. Z dostupnych studii nelze mit za prokazané, Ze terapeuticky efekt je
pfi pouZiti p. o. MMX pfipravku ve srovnani s rektalnimi pfipravky zasadné odlisny*. Tento
zavér Ustavu se jevi odvolacimu organu jako spravny, a to zejména ve vztahu k vyse
uvedenym okolnostem.

Pro uplnost odvolaci organ uvadi, Ze nepfimé porovnani ucinnosti a bezpecnosti IéCivych
pripravkul je ve spravnim Fizeni systému uhrad mozné, a v situaci, kdy neni dostupna klinicka
studie, ve které bylo provedeno pfimé porovnani hodnocenych |éCivych pfipravkl (tzv. head-
to-head studie), je v zdsadé i vhodnou alternativou k takovému pfimému porovnani. Je tfeba
pfipomenout, Ze § 39b odst. 2 pism. a) zakona &. 48/1997 Sb. sice uklada Ustavu povinnost
posoudit terapeutickou ucinnost a bezpecnost u posuzovanych pfipravkd, neuklada vsak
Ustavu, jakym zpGsobem mé& takové posouzeni provést — ¢&ili provedeni nepfimého
porovnani neni dle zakona vylou€eno. Vylou€eni vyuZiti jinych metod posouzeni terapeutické
ucinnosti a bezpecnosti l1€Civych pfipravkd nez jen vyuziti pfimého porovnavani (Cili nutnost
rozhodovat jen na zakladé head-to-head klinickych studii) by ani nebylo logické a racionalni
pro ucely vedeni spravniho Fizeni systému uhrad, nebot i v odborné praxi se zcela bézné
pracuje s odbornymi podklady, které nemaji charakter head-to-head klinickych studii.
llustrativnim pfikladem budiz § 45 odst. 3 pism. d) vyhlasky €. 376/2011 Sb., ktery v ramci
demonstrativniho vy&tu moznosti pfedkladanych klinickych hodnoceni pfipousti Siroky rozsah
odbornych podkladd (zdaleka nejen head-to-head studie). Vyuziti moznosti provedeni
nepfimého porovnani ze strany Ustavu v pfipadé porovnani uginnosti a bezpeénosti
predmétnych pripravk( LP CORTIMENT a LP BUDENOFALK tak nepovazuje odvolaci organ
za vadu v postupu Ustavu &i napadeném rozhodnuti. Stejné tak nepovaZuje odvolaci organ
za vadu, ze u pripravk0 LP CORTIMENT a LP BUDENOFALK a pfipravka LP
BUDENOFALK a LP ENTOCORT Ustav pouZil jinou metodu porovnani (neptimé a pfimé
porovnani), jelikoz to je dano konkrétni dukazni situaci v tomto spravnim fFizeni — pro
srovnani rektalni pény a klysmatu existuje head-to-head studie (,GROSS 2006%), pfiCemz
pro srovnani MMX formy vuéi rektalni péné ¢&i klysmatu zde zadna nalezita head-to-head
studie dostupna neni.

Po predestieni dulezitych okolnosti pfedmétného spravniho fizeni nyni odvolaci organ
pristoupi k vyporadani jednotlivych namitek odvolatelu.

K namitce €. 1 odvolatele Dr. Falk Pharma, Ze je napadené rozhodnuti nezakonné z divodu
nespravného posouzeni terapeutické zaménitelnosti posuzovanych IéCivych pFipravkl, uvadi
odvolaci organ nasledujici.

Dle nazoru odvolatele Dr. Falk Pharma bylo zafazeni |IéCivého pFipravku CORTIMENT
v peroralni lékové formé do skupiny v zasadé terapeuticky zaménitelnych 1é€ivych pfipravki
s obsahem |éCivé latky budesonid jiZz v  nepfedmétném  spravnim  Fizeni
sp. zn. SUKLS60152/2015, v némz Ustav vydal dne 30. 11. 2015 pravomocné rozhodnuti
vlozené do prfedmétné spisové dokumentace napf. dne 14. 9. 2017 pod
C. j. sukl231151/2017 (dale také jako ,pfedchozi rozhodnuti ke CORTIMENTU®), zaloZzeno na
nepfezkoumatelném vyhodnoceni terapeutické zaménitelnosti pfipravku LP CORTIMENT
s léCivymi  pfipravky obsahujicimi |éCivou latku budesonid v rektalni formé (LP
BUDENOFALK a LP ENTOCORT).
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Odvolaci organ k tomu pfedné uvadi, ze nem(ze v ramci pfedmétného spravniho Fizeni
pfezkoumavat jina, pravomocné& ukonCena spravni fizeni. Namitky odvolatele sméfujici
do jinych spravnich fizeni tedy nelze povazovat za relevantni.

Pro Gplnost odvolaci organ poznamenava, ze Ustav na strané 17 ve zminéném piedchozim
rozhodnuti ke CORTIMENTU uvedl, ze ,A¢koliv nejsou dostupna data porovnavajici ucinnost
LP CORTIMENT a budesonidu pro rektéini podéni a Ustav nedohledal ani ?4dné podklady
umo?Zriujici jejich relevantni neprimé srovnani, da se s odkazem na stejnou ucinnou latku
a stejné misto acinku (sliznice tlustého streva) usuzovat na obdobnou ucinnost i bezpeénost
zminénych Iécivych pripravkd®. Oproti tomu v pfedmétném spravnim Fizeni na stranach
20 az 21 napadeného rozhodnuti Ustav provedl nepfimé srovnani ptedmétného ptipravku
LP CORTIMENT MMX s pfedmétnym pfipravkem LP BUDENOFALK RCT, a to na zakladé
porovnani vysledkd pooled analyzy SANDBORN 2015 a studie NAGANUMA 2016, coz jiz
zminil odvolaci organ i wvySe. Situace v nepfedmétném spravnim Ffizeni
sp. zn.SUKLS60152/2015 tykajici se posouzeni v zasadé terapeutické zaménitelnosti
budesonidovych pfipravka v riznych lékovych formach (MMX, rektalni péna a klysma) tak
nebyla identicka se situaci, ktera je zde nyni v pfedmétném spravnim fizeni (zde je navic
tfeba ono nepfimé porovnani). Toho si je ostatné dobfe védom i sam odvolatel, kdyz
na Ustavem provedené nepfimé porovnani ve svém odvolani jinde upozorfiuje.

Odvolatel Dr. Falk Pharma tak napf. ve svém vyjadfeni ze dne 31. 5. 2018 k druhé finalni
hodnotici zpravé, viozeném do spisové dokumentace téhoz dne pod €. j. sukl225904/2018,
uvedl namitku, Ze Ustav v predmétném spravnim Fizeni terapeutickou zaménitelnost
LP CORTIMENT nehodnoti a pouze odkazuje na pfedchozi rozhodnuti ke CORTIMENTU.
Ustav na to reagoval ve tfeti finalni hodnotici zpravé ze dne 19. 11. 2019 vloZené
do pfedmétné spisové dokumentace stejného dne pod €. j. sukl302589/2019 (dale jen jako
~SFHZ®) tak, Ze na stranach 10 az 14 3FHZ mimo jiného uvedl doporu¢ené postupy
ECCO 2017 a NICE 2019 srovnavajici postaveni budesonidu v klinické praxi a rovnéz zde
Ustav uved! tabulku, kde provedl nepfimé porovnani terapeutické G&innosti a bezpeénosti
predmétného LP CORTIMENT a budesonidu ve formé rektalni pény pomoci udaji pooled
analyzy SANDBORN 2015 a studie NAGANUMA 2016 (validitou uvedenych podkladi se jiz
odvolaci organ zabyval vy$e). Stejné podklady Ustav rovnéz uvadi na stranach 19 az 22
napadeného rozhodnuti. Odvolatel pak v dalSim pribéhu pfedmétného spravniho Fizeni €inil
namitky mimo jiné i na toto nepfimé porovnani LP CORTIMENT provedené Ustavem.

Odvolaci organ k tomu uvadi, ze Ustav reagoval na namitku odvolatele Dr. Falk Pharma
zjeho vyjadfeni ze dne 31. 5. 2018 doplnénim a vyhodnocenim odbornych podkladi
ve 3FHZ, ¢&imz dle nazoru odvolaciho organu postavil na jisto, Ze pfedmétny
LP CORTIMENT je v zasadé terapeuticky zaménitelny s rektalnimi formami budesonidu.
Odvolaci organ tak shledava postup Ustavu v souladu se zasadou materialni pravdy dle § 3
spravniho fadu. Odvolaci organ tedy povazuje Cast namitky odvolatele sméfujici
na nepfezkoumatelnost rozhodnuti Ustavu ve spravnim fizeni sp. zn. SUKLS60152/2015
a na to navazujici nepfezkoumatelnost napadeného rozhodnuti za neddavodnou.
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Dale odvolatel Dr. Falk Pharma poukazuje na to, ze pro zafazeni jakéhokoli pfipravku
do skupiny terapeuticky zaménitelnych pfipravki postupem dle § 39c odst. 1 zakona
C. 48/1997 Sb. je nezbytné, aby bylo prokazano, Ze takovy pfipravek ma obdobnou nebo
blizkou uc€innost a bezpe€nost a obdobné klinické vyuziti, a to na zakladé prezkoumatelnych
a odborng oduvodnénych skuteénosti. Ustav vzhledem k nedostupnosti studie p¥imo
porovnavajici lécive pfipravky CORTIMENT a BUDENOFALK provedl sam nepfimé
srovnani, nicméné sam Ustav pfiznava, Ze zde byly uréité limitace, spodivajici v hodnoceni
rozdilnych populaci a odli§né definici hodnocenych parametr(i t&innosti. Pfesto Ustav dospél
k zavéru, ze je pfipravek CORTIMENT v zasadé terapeuticky zaménitelny s rektalnimi
formami budesonidu, s ¢imz odvolatel bez dalSiho nesouhlasi, a to pravé pro existenci
Ustavem identifikovanych limitaci.

K tomu odvolaci organ uvadi, ze dle § 39c odst. 1 zakona €. 48/1997 Sb. mimo jiného plati,
ze ,Referenénimi skupinami jsou skupiny IécCivych pripravk( v zasadé terapeuticky
zaménitelnych s obdobnou nebo blizkou ucéinnosti a bezpecnosti a obdobnym klinickym
vyuzitim“. Jak jiz odvolaci organ predestfel vySe, Ustav se zabyval posouzenim v zasadé
terapeutické zameénitelnosti pfedmétnych pfipravkll na stranach 18 az 22 napadeného
rozhodnuti s tim, ze mezi pfedmétnymi pfipravky LP CORTIMENT (obsahujici budesonid
MMX) a LP BUDENOFALK (obsahujici budesonid ve formé rektalni pény) provedl nepfimé
porovnani na podkladé pooled analyzy SANDBORN 2015 a studie NAGANUMA 2016.
Vysledky porovnani Ustav shrnul do tabulky na stranach 20 a 21 se zavérem uvedenym
na strané 22 napadeného rozhodnuti, ze ,Pfimé porovnani ucinnosti a bezpecnosti LP
CORTIMENT s rektalnimi formami budesonidu neni pro absenci relevantni studie mozné.
Neprimé porovnani je ovlivnéno odlisnosti populaci pacientu zahrnutych do riznych studii
(v parametrech, jako jsou anatomicky rozsah onemocnéni, tize postiZzeni,
pfipustna/nepfipustna konkomitantni terapie atp.), odlisnosti v davkovani budesonidu
pouzitém ve studiich oproti v CR registrovanym pfipravkim (pocet dennich dévek, délka
terapie), a v neposledni radé odliSnymi definicemi hodnocenych parametri ucinnosti.
S védomim téchto skutecnosti Ustav presto dospél k zavéru, ?e na LP CORTIMENT
a rektalni pénu a klyzma s obsahem budesonidu je mozZno nahlizet jako na pfipravky
v zdsadé terapeuticky zaménitelné“. Z vy$e uvedeného je tedy patrné, Zze Ustav identifikoval
oblasti limitujici pouziti dat z podkladd SANDBORN 2015 a NAGANUMA 2016 pro nepfimé
porovnani LP CORTIMENT s LP BUDENOFALK. Odvolaci organ tedy dale osvétli, ze i pfes
tyto limitace nepfimého porovnani Ustav prokazal v zadsadé terapeutickou zaménitelnost
predmétnych pFipravka.

Odvolaci organ uvadi, ze z Ustavem provedeného nepfimého porovnani je zjevné, ze Ustav
prihlédl k vysledkim, které jsou relevantni pro situaci v pfedmétném spravnim fizeni, kdyz
pro porovnani LP CORTIMENT zvolil skupinu pacientt lIé¢enou budesonidem MMX v davce
9 mg 1x denné po dobu 8 tydnl a pro porovnani LP BUDENOFALK zvolil skupinu pacientu
léCenou budesonidem ve formé rektalni pény v davce 2 mg 1x denné po dobu 6 tydnd. Pro
doplnéni odvolaci organ uvadi, Zze studie SANDBORN 2015 rovnéz uvadi vysledky podavani
budesonidu MMX v davce 6 mg 1x denné po dobu 8 tydnu a studie NAGANUMA 2016 uvadi
také vysledky podavani 2 mg budesonidu ve formé rektalni pény 2x denné po dobu 6 tydn(.
Ustav v8ak tyto Gdaje nezahrnul do pfedmétného nepfimého porovnani, jelikoz neodpovidaji
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pouziti téchto pfipravkd v bézné klinické praxi ani doporu¢enému davkovani dle SPC
pfedmétnych pfipravk.

Ostatné i sam Ustav k tomu na strané 14 napadeného rozhodnuti uvedl, Ze ,zvolil pro
porovnani vysledky Ié¢by dosaZzené ve skupinéch, u nichZ davkovaci rezim odpovida v CR
registrovanym a hrazenym pfipravkam (tj. LP Cortiment: 9 mg 1x denné, budesonid rektalni
péna: 2 mg 1x denné). Skutecénost, Zze uvedené studie zahrnovaly mimo to skupiny pacientd,
u nichZ pouZity dévkovaci rezim neodpovidé v CR registrovanym a hrazenym pfipravkiim,
nepovazuje Ustav za divod, ktery by znemozrioval porovnéni vysledku relevantnich skupin®
Odvolaci organ souhlasi se zavérem Ustavu, Ze pokud uvedené studie zahrnuji populace
pacientd, u kterych bylo hodnoceno davkovani odpovidajici plathému SPC v CR
registrovanych predmétnych pfipravkd, Ize tyto vysledky zahrnout do nepfimého porovnani
obdobné ucinnosti a bezpeénosti predmétnych pfipravku.

Co se tyée anatomického rozsahu a miry zavaznosti UC, Ustav zde rovnéZ vhodné
vyselektoval pouze skupiny pacientl, jejichz anatomicky rozsah odpovida registrovanym
terapeutickym indikacim pfedmétnych pfipravkd. Konkrétné zde v pfipadé LP CORTIMENT
Ustav uvadi skupinu 81 pacient( s proktosigmoitidou a v pfipadé LP BUDENOFALK skupinu
26 pacientl s proktitidou a skupinu 29 pacientl se sigmoitidou. V obou pfipadech jsou pak
zohlednéna stadia UC s mirnou az stfedni zavaznosti. Mira zavaznosti a hodnoceni
ucinnosti 1éCby byla v pfipadé LP CORTIMENT definovana pomoci UCDAI skére (Ulcerative
colitis diasease activity index — pozn. odvolaciho organu) a v pfipadé LP BUDENOFALK
pomoci MMDAI skére (Modified Mayo disease activity index — pozn. odvolaciho organu).
Vyznamu té&chto hodnoticich skére UC se Ustav vénoval na napf. na strané 13 piedchoziho
rozhodnuti ke CORTIMENTU tak, ze ,k definovani ucinnosti jednotlivych intervenci bylo
ve vySe uvedenych studiich pouZito UCDAI indexu. V klinické praxi se vSak pouZiva
pfedevsim Mayo index. Ustav dohledal tabulky pro hodnoceni aktivity UC jak pomoci UCDAI,
tak Mayo indexu (10, 11). Oba dva systémy sleduji klinické i endoskopické parametry —
pracuji se 4 shodnymi veli¢inami, které je mozZné hodnotit na $kale 0-3 s obdobnou
charakteristikou”, Odvolaci organ tak akceptuje Ustavem provedené porovnani ug&innosti
predmétnych pfipravkl i pfes rozdilné skére hodnotici zavaznost UC a ucinnost 1écby UC,
nebot platna legislativa pfipousti urcitou variabilitu mezi ucinnosti a bezpelnosti mezi
pfipravky zafazenymi v téze referencni skupiné. Proto se také v § 39c odst. 1 zakona
€. 48/1997 Sb. hovofi o obdobné &i blizké ucinnosti a bezpec€nosti (nikoliv jen o identické
ucinnosti a bezpecnosti).

Pro dopInéni odvolaci organ dodava, Zze napf. l1éCivé pfipravky zafazené v téze referenéni
skupiné, které disponuji vySSi ucinnosti ¢i bezpecnosti oproti ostatnim léCivym pfipravkim
referencni skupiny, lze v souladu s § 27, resp. § 28 vyhlasky €. 376/2011 Sb. bonifikovat
oproti zakladni Ghradé, nikoliv v8ak vyfadit z dané referenéni skupiny. Ostatng i Ustav
k vysledkiim porovnani ucinnosti pfedmétnych pfipravkd uvedl na strané 22 napadeného
rozhodnuti, Ze ,Dle souhrnné analyzy registracnich studii LP CORTIMENT (CORE I a ll) byla
kombinovana klinicka a endoskopicka remise (primarni endpoint) dosazena u 23,56 %
pacientl s proktosigmoitidou lé¢enych budesonidem MMX. V praci Naganuma et al. 2016
nebyl hodnocen kombinovany klinicky a endoskopicky endpoint: pfi samostatném hodnoceni
bylo uplného zhojeni sliznic dosazeno u 23,6 % pacientu a klinické remise u 50,9 % pacient(
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(9), (10), (18), (19). Ustav nepovazuje uvedené vysledky za zédsadné odlisné, co se tyké
ucinnosti i bezpecnosti‘. Odvolaci organ s ohledem na prokazani obdobné ¢€i blizké
uéinnosti predmétnych pripravkd s vy$e uvedenym zavérem Ustavu souhlasi.

Odvolaci organ tak po ptezkoumani postupu Ustavu pfi provedeni nepfimého srovnani
predmétnych pfipravki LP CORTIMENT s LP BUDENOFALK, i s ohledem na urcité limitace
Ustavem shromazdénych odbornych podklad(, neshledal vady & nedostatky, které by byly
vrozporu s § 39c odst. 1 zakona &. 48/1997 Sb. a s § 3 spravniho fadu. Ostatné ani
odvolatel ve svém odvolani blize neobjasrnuje, pro¢ by vySe zminéné limitace mély
zpGsobovat vadu v postupu Ustavu. Namitku odvolatele Dr. Falk Pharma k nepfimému
porovnani predmétnych pfipravkl a jeho limitaci tak odvolaci organ shledava nedivodnou.

Dale odvolatel Dr. Falk Pharma v této souvislosti namita, Ze k vyjasnéni otazky terapeutické
zaménitelnosti je vtomto pFipadé nezbytné, aby Ustav vyzval odbornou spole¢nost
k poskytnuti informaci o realné klinické praxi a vyuziti téchto dvou rozdilnych Iékovych forem
budesonidu.

Odvolaci organ s odkazem na vySe uvedené uvadi, ze obsah pfedmétné spisové
dokumentace plné postaCuje k prokazani v zasadé terapeutické zaménitelnosti pfedmétnych
léCivych pfipravku, coz ostatné odvolaci organ predestfel i vtomto rozhodnuti v uvodu
vyporadani namitek odvolatell se zavérem, Ze odvolaci organ ma bez dalSiho predmétné
léCivé pripravky za v zasadé terapeuticky zaménitelné. DalSiho dokazovani v otazce
v zasadé terapeutické zaménitelnosti v pfedmétném spravnim fizeni vsouladu s§3
spravniho fadu tedy nebylo tfeba. K otazce povinnosti Ustavu vyzvat odbornou vefejnost
k poskytnuti informaci ohledné feSeni otazky v zasadé terapeutické zaménitelnosti 1€Civych
pripravk(l odvolaci organ uvadi, Ze zadny platny pravni predpis neuklada Ustavu povinnost
se pfi feSeni otazky v zasadé terapeutické zaménitelnosti 1€Civych pfipravk( vzdy obracet
na odbornou vefejnost. Namitce odvolatele Dr. Falk Pharma k nezbytnému opatfeni
odborného stanoviska tak nelze prisvédcit.

V ndmitce &. 2 odvolatel Dr. Falk Pharma namita, Ze Ustav mé&l v pfedmétném spravnim
fizeni povinnost odstranit rozpory dalSimi dikazy a nikoli pouze vlastnimi hypotézami,
v opacném pfipadé je napadené rozhodnuti nezdkonné. Odvolatel Dr. Falk Pharma
konkrétné uvadi, Zze vySe uvedené povinnost vyZadat si stanovisko odborné spole¢nosti,
popf. znalecky posudek, vyplyva z § 50 odst. 2 spravniho fadu, dle néjz ma spravni organ
povinnost obstarat podklady pro vydani rozhodnuti, a z § 50 odst. 3 spravniho fadu, dle
kterého je spravni organ v souladu se zasadou materialni pravdy (dle § 3 spravniho fadu)
povinen zjistit vSechny rozhodné okolnosti svéd¢ici ve prospéch i neprospéch toho, komu ma
byt ulozena povinnost. Odvolaci organ k tomu uvadi nasledujici.

Jak jiz bylo uvedeno vySe v odlvodnéni tohoto rozhodnuti, je odvolaci organ toho nazoru, ze
podklady shromazdéné v predmétné spisové dokumentaci jsou svym rozsahem i obsahem
plné postacujici k prokazani v zdsadé terapeutické zaménitelnosti pfedmétnych Ié€ivych
pripravk(. Odvolaci organ ma za to, Zze vSechny udajné rozpory namitané odvolatelem
Dr. Falk Pharma Ize na zakladé téchto podklad(i spolehlivé vyvratit, coz Ustav v napadeném
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rozhodnuti ucinil a odvolaci organ se nasledné, po pfezkoumani spisové dokumentace
i celého spravniho fizeni, které vydani napadeného rozhodnuti pfedchazelo, se zavéry
Ustavu ztotoznil a napadené rozhodnuti shledal pIné prezkoumatelnym. Pozadavek
odvolatele na to, aby si Ustav vyzadal nad ramec shromazdénych dikazil stanovisko
odborné spole€nosti, popf. znalecky posudek, neshledal odvolaci organ odivodnénym.

Paklize nékteré ze shromazdénych podkladt Ustav pro vysledné hodnoceni pfedmétné
otazky terapeutické zaménitelnosti pfimo neaplikoval, nebylo to z divodu jejich pfimého
rozporu s hodnocenim Ustavu, nybrz pouze pro jejich nepfipadnost. Jako pfiklad uvadi
odvolaci organ tuzemsky spisovy podklad HRDLICKA 2018, ktery, jak bylo uvedeno vyse,
v zasadé neprokazuje nic tykajici se obdobného klinického vyuziti pfedmétnych pfipravku
(peroralnich a rektalnich), pfesto vSak nijak nevyvraci informace (resp. doporuceni) uvedené
v dalSich shromazdénych odbornych podkladech, jako napfiklad ECCO 2017, NICE 2019,
HRABAK 2017 a BORTIK 2015.

Rovnéz napfiklad v otdzce prokazani obdobné ¢&i blizké uéinnosti mezi pfipravkem
LP CORTIMENT vi&i pripravkim LP BUDENOFALK a LP ENTOCORT, které Ustav provedl
pouze na zakladé nepfimého posouzeni, neshledal odvolaci organ pochybeni, nebot, jak jiz
uvedl vy3e, povazuje jeho zavéry vyplyvajici z vyhodnoceni studii SANBORN 2015
a NAGANUMA 2016 za dostate¢né. Odvolaci organ opakuje, ze § 39b odst. 2 pism. a)
zakona ¢&. 48/1997 Sb. sice uklada Ustavu povinnost posoudit terapeutickou u&innost
a bezpe&nost u posuzovanych pfipravkd, neuklada véak Ustavu, jakym zptisobem mé takové
posouzeni provést, Cili provedeni nepfimého porovnani neni dle zakona vylou¢eno a nijak

samo o sobé& nesniZuje spravnost a pfezkoumatelnost takového porovnani.

Ministerstvo tedy opakuje, ze v Ustavem shromazdénych spisovych podkladech neshledal
zadny rozpor, ktery by oduvodrioval nutnost pofizeni dalSich diikazu, odbornych stanovisek
¢i znaleckych posudkd.

Odvolaci organ tak bez dal$iho neshledal v postupu Ustavu rozpor s ustanovenimi spravniho
fadu a konstatuje, Ze namitka odvolatele Dr. Falk Pharma je nedivodna.

K namitce €. 1 odvolatele Tillotts Pharma, Ze vyhodnoceni terapeutické zaménitelnosti
pfipravku CORTIMENT s obsahem budesonidu pro peroralni podani s pfipravky
ENTOCORT a BUDENOFALK s obsahem budesonidu pro rektalni podani je nespravné
a nepfezkoumatelné, odkazuje odvolaci organ odvolatele na své vypofadani Kk této
problematice uvedené vyse, pfiCemz k tomu dodava nasleduijici.

Odvolatel Tillotts Pharma namita, Zze vyhodnoceni pfipravku CORTIMENT s obsahem
budesonidu pro peroralni podani jako v zasadé terapeuticky zaménitelného s pfipravky LP
ENTOCORT a LP BUDENOFALK s obsahem budesonidu pro rektalni podani je nespravné
a nepfezkoumatelné, protoze bylo zalozeno na nespravném vyhodnoceni shromazdénych
podkladii. Ustav na zakladé vlastniho porovnani dospél k zavéru, Ze mezi pripravky Ize
provést pouze nepifimé srovnani, a to na zakladé studii, které maji odliSné populace
pacientd, pfipravky porovnavané v t&chto studiich se davkuji odligné od v CR registrovanych
pFipravkll a parametry ucinnosti byly definovany odlisné. Dle odvolatele Tillotts Pharma je
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také zfejmé, Ze pripravky maji odliSnou bezpeénost. Proto nesouhlasi se zavérem Ustavu,
Ze jsou posuzované pripravky v zasadé terapeuticky zaménitelné. Ustav tento svilj nazor dle
nazoru odvolatele fadné neodlvodnil a odliSnostmi v porovnavanych studiich se vibec
nezabyval, proto je napadené rozhodnuti nepfezkoumatelné. K tomu uvadi odvolaci organ
nasleduijici.

Jak jiz odvolaci organ predestfel v ivodu vyporadani namitek odvolateld a rovnéz pfi
vyporadani namitek odvolatele Dr. Falk Pharma, po pfezkoumani prabéhu pfedmétného
spravniho fizeni, které pfedchazelo vydani napadeného rozhodnuti, jakoZz i samotného
napadeného rozhodnuti, doSel odvolaci organ k zavéru, Zze neshledava zadné podstatné
vady v postupu Ustavu pfi zafazeni pfedmétného LP CORTIMENT do stejné skupiny
v zasadé terapeuticky zaménitelnych pfipravkd jako prfedmétné LP BUDENOFALK
a ENTOCORT. Odvolaci organ tak povazuje predmétné pripravky LP CORTIMENT,
LP BUDENOFALK a LP ENTOCORT za v zasadé terapeuticky zaménitelné.

K argumentaci odvolatele Tillotts Pharma, Ze vyhodnoceni pfipravku LP CORTIMENT jako
v zasadé terapeuticky zaménitelného s pfipravky LP ENTOCORT a LP BUDENOFALK je
nespravné a neprezkoumatelné, protoZze bylo zaloZeno na nespravném vyhodnoceni
shroméazdénych podkladd, pfitemz Ustav proved| nepfimé srovnani, a to na zakladé studii,
které maji odliSné populace pacientu, pfipravky porovnavané v téchto studiich se davkuiji
odli$né od v CR registrovanych pripravkil a parametry Géinnosti byly definovany odli$né,
uvadi odvolaci organ nasledujici.

Jak jiz uvedl odvolaci organ k &asti namitky odvolatele Dr. Falk Pharma vy$e, Ustav se
k ur€itym limitacim parametrd studii SANDBORN 2015 a NAGANUMA 2016 pouzitych pro
nepfimé porovnani LP CORTIMENT a LP BUDENOFALK vyjadfil mimo jiného na strané 14
napadeného rozhodnuti, pfi¢emz konkrétn& k populacim pacientd v t&chto studiich Ustav
uved|, ze ,si je védom skutecnosti, Ze populace pacientt ve studiich CORE | a Il vs. v praci
Naganuma et al. 2016 nejsou totoZzné (napr. do studii CORE byly zafazeni kromé pacientt
s proktosigmoitidou také pacienti s levostrannou kolitidou a extenzivni UC/pankolitidou),
nicméné jsou si dostateCné blizké na to, aby bylo mozZné proveést relevantni vzajemné
porovnani, co se tyCe léCby akutni ulcerézni kolitidy postihujici rektum a sigmoideum
(referencni indikace, ve které je terapeuticka zaménitelnost hodnocena)”. S vySe uvedenym
vyporadanim Ustavu odvolaci organ souhlasi, jelikoz Ustav uvadi konkrétni poéty pacientt
s proktosigmoitidou, resp. s proktitdou a sigmoitidou v tabulce na strané 20 napadeného
rozhodnuti. Ustav tedy zvolil pro porovnani dle nazoru odvolaciho organu pouze skupiny
pacientt s anatomickym rozsahem UC dle indikaci pfedmétnych pfipravkl a odpovidajicim
bézné klinické praxi.

K davkovani budesonidu ve formé tablet MMX a rektalni pény uvedl Ustav na stran& 14
napadeného rozhodnuti, Ze ,zvolil pro porovnani vysledky lééby dosaZené ve skupinéach,
u nichz dévkovaci rezim odpovidda v CR registrovanym a hrazenym pfipravkim
(j. LP Cortiment: 9 mg 1x denné, budesonid rektalni péna: 2 mg 1x denné)”, toto davkovani
spolu s délkou podavani Ustav rovnéz uved! v tabulce na strané 20 napadeného rozhodnuti,
pficemz takovéto davkovani skutedné odpovida registrovanym ptFipravkdm v CR (viz SPC

Str. 20 z 31



predmétnych pripravk(). Odvolaci organ i vtomto pfipadé souhlasi s Ustavem a jeho
zvolenym davkovacim rezimem predmétnych pfipravk(, ktery odpovida bézné klinické praxi.

K parametrdm uéinnosti se Ustav také vyjadfuje na strané 14 napadeného rozhodnuti,
a to tak, ze ,Ustav si je védom rovnéZz skutecnosti, Ze parametry ucinnosti nebyly ve studiich
CORE | a Il vs. vpraci Naganuma et al. 2016 definovany totozné (viz tabulka v céasti
,Charakteristika léCivych latek vramci skupiny v zasadé terapeuticky zameénitelnych
pfipravkd*), nicméné pro uacely vyhodnoceni terapeutické zaménitelnosti, kde platna
legislativa uvadi pouze podminku obdobné ¢&i blizké (a nikoliv naprosto stejné) ucinnosti,
povaZzuje srovnani za proveditelné a majici dostate¢nou vypovidajici hodnotu®. | s timto
vyporadanim Ustavu odvolaci organ souhlasi, jelikoz § 39c odst. 1 zakona ¢&. 48/1997 Sb.
definuje poZadavek na obdobnou ¢€i blizkou u€innost a bezpeénost v zasadé terapeuticky
zaménitelnych pfipravkd, nikoliv tedy naprosto stejnou ucinnost &i bezpecénost. Odvolaci
organ souhlasi se zavérem Ustavu, Ze pokud uvedené studie zahrnuji populace pacientt,
u kterych bylo hodnoceno davkovani odpovidajici platnému SPC v CR registrovanych
predmétnych pfipravkl, lze tyto pacienty zahrnout do nepfimého porovnani obdobné
ucinnosti a bezpecnosti pfedmétnych pfipravkd. Namitku odvolatele Tillotts Pharma, ze
vyhodnoceni terapeutické zaménitelnosti pfipravku LP CORTIMENT, LP ENTOCORT a LP
BUDENOFALK je nespravné a nepfezkoumatelné, tak odvolaci organ povazZuje za
nedivodnou.

Dale odvolatel Tillotts Pharma argumentuje tim, Ze je také zfejmé, ze pfipravky maiji
odli§nou bezpednost. K tomu odvolaci organ uvadi, e Ustav na strané 14 napadeného
rozhodnuti k rozdilné bezpec¢nosti uvedl, Zze ,platna legislativa uvadi stejné jako v pripadé
ucinnosti pouze podminku obdobné &i blizké (a nikoliv naprosto stejné) bezpeénosti. Ustav
nepovazuje zjisténé rozdily za natolik vyznamné, aby byly duvodem pro terapeutickou
nezaménitelnost LP Cortiment a rektalnich forem budesonidu®.

S vy8e uvedenym vyporadanim Ustavu odvolaci organ souhlasi. Jak jiz bylo nékolikrat
uvedeno vySe, podle dikce § 39c odst. 1 zakona &. 48/1997 Sb. je mimo jiného dulezité
prokazat obdobnou nebo blizkou uéinnost a bezpecénost v zasadé terapeuticky
zaménitelnych IéCivych pfipravku, nikoliv tedy naprosto stejnou bezpecénost &i u€innost.

Pro urcité dokresleni situace odvolaci organ dodava, Ze platna legislativa pfipousti ur€itou
variabilitu mezi ucinnosti a bezpeénosti mezi pfipravky zafazenymi v téze referenéni skupiné
— proto se také v § 39c odst. 1 zakona €. 48/1997 Sb. hovofi o obdobné &i blizké uc€innosti
a bezpec€nosti (nikoliv jen o identické uc€innosti a bezpec€nosti). Napf. léCivé pfipravky
zafazené v téze referenCni skuping, které disponuji vysSi ucinnosti ¢i bezpec€nosti oproti
ostatnim IéCivym pfipravkim referen¢ni skupiny, Ize v souladu s § 27, resp. § 28 vyhlasky
€. 376/2011 Sb. bonifikovat oproti zakladni uhradé, nikoliv vSak vyfadit z dané referencni
skupiny. Odvolaci organ tak shledava ¢ast namitky odvolatele Tillotts Pharma k odliSné
bezpecnosti pfedmétnych pfipravkid nedivodnou.

K namitce €. 2 odvolatele Tillotts Pharma, Ze v8echny vady uvedené v pfedchozi namitce
se promitaji do stanoveni ODTD, respektive do stanoveni zakladni uhrady skupiny
posuzovanych léc€ivych pFipravkl, uvadi odvolaci organ nasleduijici.
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Odvolatel Tillotts Pharma uvadi, Ze jelikoz vySe ODTD je zasadnim parametrem
pro stanoveni zakladni Uhrady za ODTD skupiny pfipravkd v zasadé terapeuticky
zaménitelnych, je stejnymi vadami jako stanoveni ODTD nasledné stizeno isamotné
stanoveni zakladni Uhrady skupiny posuzovanych lé&ivych pfipravku.

Odvolaci organ predné opakuje, ze pfedmétné pripravky povazuje za v zasadé terapeuticky
zaménitelné a zadné podstatné vady tykajici se feSeni otazky v zasadé terapeutické
zaménitelnosti pfedmétnych pripravkil v postupu Ustavu neshledal. Odvolaci organ se tak
dale bude zabyvat pouze souladem postupu Ustavu pfi stanoveni ODTD budesonidu MMX
a budesonidu pro rektalni pouziti (také jako ,budesonid rct.“) obsaZzeném v pfedmétnych
pfipravcich s platnymi pravnimi pfedpisy.

Podle § 15 odst. 1 vyhlasky €. 376/2011 Sb. plati, Ze ,Obvykla denni terapeuticka davka je
standardni udrzovaci davkou se srovnatelnou ucinnosti pro bézného pacienta v referenéni
indikaci*. Jelikoz v pfedmétném spravnim Fizeni odvolaci organ neshledal postup Ustavu
jakkoliv vadnym ¢&i nedostateénym v posouzeni pfedmétnych pfipravk(l jako v zasadé
terapeuticky zameénitelnych v referenéni indikaci 1éEba akutni ulcerézni kolitidy postihujici
rektum a sigmoideum, ma bez daldiho odvolaci organ spoleénou referenéni indikaci
pfedmétnych pfipravk( za dostate¢né odtvodnénou.

Dale se bude odvolaci organ zabyvat posouzenim stanoveni ODTD budesonidu MMX
obsazeném v pfedmétném v LP CORTIMENT. Jelikoz pro pfedmétny LP CORTIMENT pfed
vydanim napadeného rozhodnuti neprobé&hlo Zadné revizni spravni fizeni, nelze zde vyuzit
institutu fixace ODTD podle § 15 odst. 7 a 8 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb. Pro stanoveni ODTD
budesonidu MMX se tak vyuzije § 15 odst. 2 vyhlasky &. 376/2011 Sb., podle kterého se
ODTD stanovi podle definované denni davky (dale také ,DDD*) doporuCené Svétovou
zdravotnickou organizaci (WHQO) nebo, neni-li ur€eno jinak, podle doporu¢eného davkovani
uvedeného v SPC, nebo podle obvyklého davkovani v bézné klinické praxi. DDD dle WHO
pro budesonid MMX byla stanovena ve vysi 9 mg, jak doklada spisovy podklad
.22_DDD.png“ vlozeny do pfedmétné spisové dokumentace dne 19. 11. 2019 pod
C. j. sukl302562/2019. SPC prfedmétného LP CORTIMENT v ¢asti “Davkovani a zplsob
podani“ uvadi ,Doporuéena denni davka pro navozeni remise je 1 tableta obsahujici 9 mg
budesonidu rano po dobu az 8 tydnd“ a rovnéz napt. spisovy poklad HRABAK 2017 uvadi
k budesonidu MMX na strané 244, ze ,podani celych 9 mg budesonidu v jedné ranni davce
je vyraznym posunem v komfortu uZivéani tohoto glukokortikoidu®. Postup Ustavu
pfi stanoveni vyse ODTD pro budesonid MMX ve vysi 9 mg 1x denné, tak jak je uvedeno
na strané 24 napadeného rozhodnuti, povazuje odvolaci organ za souladny s platnymi
pravnimi pfedpisy.

Pro doplnéni odvolaci organ uvadi, ze ODTD budesonidu MMX byla stanovena ve stejné
vySi jiz vramci individualniho spravniho fizeni sp. zn. SUKLS601152/2015, jehoz
pravomocné rozhodnuti (pfedchozi rozhodnuti ke CORTIMENTU) je soucasti pfedmétné
spisové dokumentace.
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Dale se bude odvolaci organ zabyvat stanovenim ODTD budesonidu rct., jejz obsahuji
pfedmétné LP BUDENOFALK a LP ENTOCORT. V pfedchozi revizi systému uhrad
v pfedmétné skupiné v zasadé terapeuticky zaménitelnych pripravkd,
sp. zn. SUKLS204466/2013 (pravomocné rozhodnuti ze dne 27. 3. 2015 bylo vloZzeno
pod nazvem ,7_NPM_ROZHODNUTI_revize budesonid_rct SUKLS204466_2013.pdf* do
pfedmétné spisové dokumentace dne 19. 11. 2019 pod ¢. j. sukli302562/2019), byla ODTD
|&Civé latky budesonid rct. stanovena ve vysi 2,0 mg podanych vjedné denni davce.
Dle § 15 odst. 8 vyhlasky &. 376/2011 Sb. plati, ze ,Obvykla denni terapeuticka davka se
v ramci revize thrad zméni pouze, je-li ve spravnim rfizeni prokazano, Ze obvyklé davkovani
v bézné Kklinické praxi je odlisné od obvyklé denni terapeutické davky stanovené v predchozi
revizi thrad®. Dle spisového podkladu ,2_DDD.png“ nebyla pro budesonid rct. DDD dle WHO
stanovena, coz doklada chybéjici udaj ve vySe uvedeném spisovém podkladé pro budesonid
k rektalnimu pouziti. Jak uvedl odvolaci organ v Uvodu vypofadani namitek odvolatell
v ramci charakteristik jednotlivych pfedmétnych pfipravk, SPC LP BUDENOFALK uvadi
podani budesonidu ve formé rektalni pény jednou denné, a to v davce 2 mg. U pfedmétného
LP ENTOCORT uvadi jeho pfislusné SPC podani budesonidu ve formé rektalniho klysma
jednou denné, a to v davce 2 mg (jedna dispergovatelna tableta na den). Spisovy podklad
LUKAS 2012 pak na strané 414 kdavkovani budesonidu ve formé rektalni pény
(LP BUDENOFALK) uvadi nasledujici: ,V jednom baleni je tlakova nadobka a 14 aplikatort
na 14 davek, tj. na dva tydny terapie. Jedna davka obsahuje 2 mg budesonidu®, z Eehoz Ize
usoudit na podavani budesonidu ve formé rektalni pény v davce 2 mg 1x denné.

Odvolaci organ uvadi, ze stanovena ODTD budesonidu rct. v LP BUDENOFALK
a LP ENTOCORT v pfedmétném spravnim Fizeni odpovida ODTD této IéCivé latky
stanovené v predchozi revizi sp. zn. SUKLS204466/2013, pficemz v predmétném spravnim
fizeni se neprokazalo, Ze by se stanovena ODTD budesonidu rct. néjak liSila od davkovani
v b&Zné klinické praxi. Odvolaci organ tak povaZzuje rozhodnuti Ustavu ponechat ODTD
budesonidu rct. ve vySi 2 mg 1x denné, tak jak je uvedeno na strané 24 napadeného
rozhodnuti, za dostate¢né odlvodnéné a podloZzené odbornymi dukazy. Vzhledem k tomu,
Ze zde nebylo prokazano, ze by dfive stanovena vySe ODTD budesonidu rct. v ramci
predchazejiciho revizniho fizeni byla v sou¢asné dobé nesouladna s davkovanim v bézné
klinické praxi, nebylo ji zde mozno ménit a jeji zachovani v ramci napadeného rozhodnuti je
tedy souladné s § 15 odst. 8 vyhlasky €. 376/2011 Sb. Odvolaci organ shledava namitku
odvolatele Tillotts Pharma ke stanoveni ODTD nedlvodnou.

K namitce é. 3 odvolatele Tillotts Pharma, e Ustav zcela nedostateéné od(ivodnil svUj
postup, kdy v napadeném rozhodnuti méni podminky Uhrady IéCivého pFipravku
CORTIMENT tak, Ze zcela odstrafiuje indikacni podminky uhrady, uvadi odvolaci organ
nasledujici.

Nejprve je vhodné ozfejmit, k jakym zménam podminek uhrady vydanim napadeného
rozhodnuti doSlo. Pfed vydanim napadeného rozhodnuti mél pfedmétny LP CORTIMENT
vyrokem €. 2 pravomocného rozhodnuti ke CORTIMENTU ze dne 30. 11. 2015 stanoveny
tyto podminky uhrady:

,L/INT, GIT
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P: Pripravek je hrazen v l6¢bé dospélych pacienti s mirnou az stfedné aktivni ulcerézni
kolitidou k indukci remise, u kterych neni lécba 5-ASA dostacujici“.

Vyrokem ¢. 4 napadeného rozhodnuti byly pfedmétnému LP CORTIMENT zménény
podminky uhrady nasledovné: ,L/GIT, INT, GER".

Odvolaci organ uvadi, ze vydanim napadeného rozhodnuti je nové preskripce pfedmétného
LP CORTIMENT umozZnéna také Iékaflim specializace geriatrie (GER) s moznosti
prenositelnosti preskripce na lékafe jiné odbornosti a zaroven je zruSeno indikacni omezeni
Uhrady pfedmétného pfipravku, ¢imz je pfredmétny LP CORTIMENT hrazen v pIném rozsahu
svych registrovanym terapeutickych indikaci dle plathého SPC. Pro uplnost odvolaci organ
dodava, ze podminky uhrady jsou shodné pro celou pfedmétnou skupinu v zasadé
terapeuticky zaménitelnych pFipravku.

K dil¢i namitce odvolatele Tillotts Pharma, Zze povazuje odlvodnéni Ustavu ke zruseni
indikacniho omezeni Uhrady za zcela nedostatecné, pficemz se odvolatel v pribéhu Fizeni
k tomuto bodu opakované vyjadfoval a uvadél, Zze shodné znéni registrovanych indikaci
a podminek uhrady pfipravku nemuze byt divodem ke zruSeni podminek uhrady, uvadi
odvolaci organ nasledujici.

Ustav navrhl zrusit indikadni omezeni predmétnému LP CORTIMENT jiz v prvni finalni
hodnotici zpravé ze dne 20. 11. 2017 vloZené do pfedmétné spisové dokumentace stejného
dne pod &. j. sukl323528/2017 (dale jen jako ,1FHZ*), pficemz na strané 19 1FHZ k tomu
Ustav uvedl: ,Ustav u pfipravku s obsahem budesonidu s prodlouzenym uvolfiovéni
pro terapii UC zrusil celé stavajici znéni indikacniho omezeni, jelikoz toto znéni je identické
se znénim terapeutickych indikaci uvedenych dle aktualné platného SPC', piné reflektuje
aktualni odborné doporuéeni®® i pouZziti pfedmétnych lédivych pfipravki v klinické praxi.
Ustav uvéadi, ze zru$enim aktuélniho indikacniho omezeni pfedmétného pfipravku nedojde
k roz$ifeni skupiny ani poctu pacientu, ktefi v realné klinické praxi pfedmétny Iécivy
pfipravek uzivaji. Déale Ustav dodévé, Ze ani pfedmétné pripravky BUDENOFALK,
ENTOCORT KLYZMA 2MG, které byly shledany za v zasadé terapeuticky zaménitelné
s lé¢ivym pfipravkem CORTIMENT, v sou¢asné dobé nejsou omezeny Zadnym indikacnim
omezenim"“. Prakticky totozné odtvodnéni Ustav uvedl rovnéZ na stran& 18 druhé finalni
hodnotici zpravy ze dne 17. 5. 2018 vloZzené do pfedmétné spisové dokumentace stejného
dne pod €. j. sukl214248/2018 (dale jen jako ,2FHZ").

Ve 3FHZ, na stran& 24 obdobné, tak jako na stran& 26 napadeného rozhodnuti, Ustav
k indikaénimu omezeni jiz jen uvedl: ,Ustav u pfipravkil s obsahem budesonidu v lékové
formé rektalni pény a rektalniho klyzmatu zachoval podminky uhrady bez indikacniho
omezeni, budou tedy nadale hrazeny v rozsahu indikaci dle platnych SPC. V pripadé
pfipravku CORTIMENT Ustav navrhuje zruSeni stévajiciho indikaéniho omezeni, které
prakticky kopiruje terapeutické indikace dle SPC a je proto nadbyteéné. Pfipravek
CORTIMENT tak bude hrazen v rozsahu indikaci dle platného SPC. Pouziti pfedmétnych
pfipravka je v souladu s platnymi doporuéenymi postupy pro lé¢bu ulcerdzni kolitidy (14),
(15) i dalsi odbornou literaturou (16)*.
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Odvolaci organ uvadi pro srovnani Cast “4.1 Terapeutické indikace® z SPC pfedmétného
LP CORTIMENT: ,Cortiment je indikovan u dospélych k navozeni remise u pacientu
s mirnou nebo stfedné tézkou aktivni formou ulcerdzni kolitidy (UC) v pfipadech, kdy je lééba
pomoci 5-ASA nedostatecna“. Z vySe uvedeného Ize tedy seznat, Ze podminky uhrady pfed
vydanim napadeného rozhodnuti, resp. indikaCni omezeni Uhrady, v podstaté odpovida
terapeutickym indikacim dle SPC LP CORTIMENT. V situaci, kdy indikaéni omezeni uhrady
neni uzsi (a ani Sirsi), co se klinickych indikaci ty¢e v porovnani s SPC |é€ivého pFipravku,
a v podstaté tak pouze odpovida klinickym indikacim dle platného SPC, nelze se domnivat,
Ze by jeho zruSenim doslo k narustu poctu léCenych pacientu. ZruSeni takového indika¢niho
omezeni je tedy logickym krokem, nebot plvodni indikacni omezeni bylo v zasadé
nadbyteCné (i bez podminek uhrady lze pfipravek LP CORTIMENT hradit ve stejném
rozsahu). Zruseni indikaéniho omezeni nema ani zadny zjevny dopad do pravni sféry
ucastnik(l predmétného spravniho Fizeni (fakticky jim neméni zadna prava a ani povinnosti).
Vzhledem k tomu, Ze stanoveni podminek Uhrady u posuzovanych pripravkl je fakultativnim
aktem (srov. se znénim ,/ze i bez navrhu stanovit® v § 39b odst. 10 zakona ¢&. 48/1997 Sb.),
je zcela spravné, ze Ustav zbytné indikaéni omezeni predmétnému pfipravku
LP CORTIMENT nestanovoval.

Odvolaci organ vzhledem k vySe uvedenému neshledava vady na postupu Ustavu
pfi zruSeni indikaéniho omezeni Uhrady pfedmétnému pfipravku LP CORTIMENT a povazuje
zruSeni indikaéniho omezeni LP CORTIMENT za dostate¢né odlvodnéné. Tuto Cast dilci
namitky odvolatele Tillotts Pharma tak odvolaci organ shledava nedavodnou.

K ¢asti namitky odvolatele Tillots Pharma, Ze Ustav v individualnim Fizeni o stanoveni
Uhrady pfipravku LP CORTIMENT, které reviznimu fizeni prfedchazelo, za prakticky
shodnych okolnosti podminky Uhrady stanovil, a to s odlvodnénim, Ze ,takto stanovené
podminky uUhrady jsou v souladu se zakonem o vefejném zdravotnim pojisténi, jelikoz
pfipravek ma terapeutickou hodnotu pravé pro skupinu pacientil s ulcerdzni kolitidou®,
pfi€emz nyni za srovnatelnych okolnosti doSel k opacnému zavéru, uvadi odvolaci organ
nasledujici.

Pfedné odvolaci organ uvadi, Ze v souladu s § 89 odst. 2 spravniho fadu plati, Ze ,Odvolaci
spravni organ prezkoumava soulad napadeného rozhodnuti a Fizeni, které vydani rozhodnuti
pfedchazelo, s pravnimi predpisy. Spravnost napadeného rozhodnuti pfezkoumava jen
v rozsahu namitek uvedenych v odvolani, jinak jen tehdy, vyZaduje-li to verejny zajem".
Pfipadné vady v nepfedmétném individualnim spravnim fizeni sp. zn. SUKLS60152/2015
zde odvolaci organ v souladu s § 89 odst. 2 spravniho fadu nepfezkoumava. Odvolaci organ
se tedy bude déle jen zabyvat posouzenim stanoveni podminek uhrady LP CORTIMENT
v pfedmé&tném spravnim fizeni a jeho souladu s platnymi pravnimi pfedpisy.

Podle § 39b odst. 10 zakona &. 48/1997 Sb. Ize léCivému pfipravku i bez navrhu stanovit
podminky uhrady v situacich definovanych timto ustanovenim, pfi€emz v ramci pravidelné
revize systému uhrad Ustav hodnoti mimo jiného jednotnost a G&elnost stanovenych
podminek uhrady a soulad stanovené vySe a podminek Uhrad IéCivych pFipravkll se
zakonem €. 48/1997 Sb. (srov. § 39l odst. 1 zakona).
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Jak jiz odvolaci organ uvedl ve vyporadani pfedchozi namitky odvolatele Tillotts Pharma,
Ustav navrhl zrusit indikaéni omezeni LP CORTIMENT jiz v ramci 1FHZ, jelikoZ odpovida
terapeutickym indikacim uvedenym v SPC, a rovné&z pIné reflektuje aktualni odborna
doporuéeni. K preskripénimu omezeni LP CORTIMENT Ustav na strané 19 1FHZ uved|, Ze
Lr0ZSifil  preskripéni omezeni u pripravku s obsahem budesonidu s prodlouzenym
uvolriovanim pro terapii UC také o odbornost GER (geriatrie). Lécba pacient( s UC v klinické
praxi je bézné provadéna a indikovana nejen internistou ¢i gastroenterologem, ale také
geriatrem. Ustav uvédi, Ze timto rozsifenim dojde pouze ke sjednoceni preskripéniho
omezeni v ramci vSech v zasadé terapeuticky zaménitelnych lécCivych pripravku. Zaroveri
nedojde k rozsifeni skupiny ani poc¢tu pacientt uzivajicich predmétny Iécivy pripravek, jelikoz
pacienti, ktefi jsou v sou¢asné dobé timto pripravkem léceni, jsou odesilani k odbornosti GIT
nebo INT. Roz$ifenim preskripéniho omezeni o odbornost GER, tak dojde pouze ke zlepSeni
dostupnosti tohoto léCivého pfipravku pacientiim, ktefi jsou jim jiz v sou¢asné dobé léceni*.

V napadeném rozhodnuti na strané 26 Ustav uvedl k preskripénimu omezeni LP
CORTIMENT, Z2e ,rozsifil stavajici preskripéni omezeni (L/GIT, INT) o geriatry. Tim bude
zajistén soulad preskripénich omezeni vSech pripravkd, které byly vyhodnoceny jako
v z4sadé terapeuticky zaménitelné. Ustav neshledal divody, proé by mélo byt indikaéni
omezeni budesonidu ve formé MMX uZsi nez v pfipadé budesonidu v rektalnich lékovych
formach. Zahrnutim odbornosti GER do preskripéniho omezeni pripravku CORTIMENT
nedochazi k rozsifeni jeho podminek uGhrady oproti ostatnim v zasadé terapeuticky
zameénitelnym lécivym pripravkiim, a proto neni zapotfebi farmakoekonomické hodnoceni
této zmény*. Kindikaénimu omezeni LP CORTIMENT pak na téze strané napadeného
rozhodnuti Ustav uved|, Ze ,zrusil stavajici indikaéni omezeni, které prakticky kopiruje
terapeutické indikace dle SPC, a je proto nadbytecné. Pripravek CORTIMENT tak bude
hrazen v rozsahu indikaci dle platného SPC*.

Co se tyCe rozSifeni preskripéniho omezeni LP CORTIMENT o lékafe specializace GER,
k tomu odvolaci organ uvadi, Zze Ustav tak postupoval v souladu s § 39l odst. 1 zakona
€. 48/1997 Sb. a sjednotil tak pouze podminky uhrady vSech v zasadé terapeuticky
zaménitelnych pfipravki. Nejedna se tedy ani o takové rozSifeni podminek Uhrady, jez by
vedlo ke zvySeni poctu léCenych pacientd ve smyslu § 39b odst. 2 pism. c), a jez by
vyzadovalo farmakoekonomické hodnoceni.

Ke zru$eni indikacniho omezeni LP CORTIMENT odvolaci organ uvadi, ze napf. spisovy
podklad ,6 Lukas - moznosti lecby.pdf“ vlozeny do pfedmétné spisové dokumentace dne
14.9. 2017 pod €. j. sukl231151/2017 na strané 425 k pouziti topickych kortikosteroidu
k 1écbé UC uvadi, ze ,U nemocnych s ohraniCenym tvarem ulcerdzni kolitidy se topické
(budesonid) nebo systémové pusobici kortikosteroidy (prednison, metylprednisolon) mohou
uplatriovat také v lokalni terapii ve formé klyzmat jako druhé volba pfi selhani lokalni terapie
aminosalicylaty”, z Cehoz je patrné, ze topické kortikosteroidy jsou v klinické praxi az druhou
volbou po selhani terapie aminosalicylaty (jinde také jako ,5-ASA®). Rovnéz SPC LP
CORTIMENT obsahuje podminku pouziti tohoto pfipravku v navaznosti na pfedchozi Ié€bu
aminosalicylaty ,...v pfipadech, kdy je lécba pomoci 5-ASA nedostatecna...“. Vzhledem
k tomu odvolaci organ povazuje vypusténi indikaCniho omezeni u LP CORTIMENT, jez
rovnéz obsahovalo vazbu na pfedchozi nedostateC¢nou IéCbu 5-ASA za logicky krok, jelikoz
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v situaci, kdy terapeutické indikace daného pfipravku piné reflektuji postaveni tohoto
pfipravku v klinické praxi, bylo by jiz nadbyte¢né toto uvadét jesté v indikacnim omezeni
uhrady. Jinou situaci by bylo, kdyby terapeutické indikace takového pfipravku byly co
do rozsahu lé€enych pacientl SirSi Ci uzsi nez realné postaveni tohoto pfipravku v klinické
praxi v CR (napt. SPC pfipravku by umozfiovalo pouZiti pfipravku v primarni terapii pacientt
s UC, nebo kdyby byl pfipravek uzivan pro jeho neregistrovany zpusob klinického vyuziti),
pak by indikacni omezeni mélo urcity smysl, k takové situaci zde v3ak realné nedoslo.

Odvolaci organ vzhledem k vySe uvedenému neshledava zadné vady na postupu Ustavu
pfi stanoveni podminek uhrady pfedmétnému LP CORTIMENT, dil¢i namitka odvolatele
Tillotts Pharma k pfedchazejicim a novym podminkam uhrady je tak nediivodna.

Odvolatel Tillots Pharma dale namita, Ze pfi odstranéni podminek uhrady bude pfedmétny
LP CORTIMENT hrazen i v indikacich, které nema uvedeny v SPC, pokud bude v téchto
indikacich pfedepsan. Konkrétné se ma jednat napf. o pediatrickou indikaci, ve které je
mozneé aktualné predepisovat pfipravek ENTOCORT KLYZMA. Pripravek ENTOCORT
KLYZMA nema stanoveny podminky uhrady a aktualné je v praxi pfedepisovan i pro 1é¢bu
ulcerézni kolitidy u détskych pacientd. Pripravek ENTOCORT KLYZMA ma vsak tuto indikaci
uvedenou v SPC a je podloZzena vysledky Kklinickych hodnoceni, ktera jsou rovnéz
ve stru¢nosti v SPC uvedena. Lze tedy oCekavat, Zze po zavedeni pfipravku CORTIMENT
do praxe bude rovnéz predepisovan pro IéCbu ulcerdzni kolitidy u détskych pacientu, stejné
jako je tomu v pfipadé pfipravku ENTOCORT KLYZMA, a s ohledem na to, e mu Ustav
napadenym rozhodnutim odstranil indikacni podminky uhrady, bude rovnéz hrazen
z prostfedk( zdravotniho pojisténi. Odvolatel namita, Ze Ustav tak napadenym rozhodnutim
rozSifil podminky uhrady pfipravku CORTIMENT o indikaci, ktera neni uvedena v jeho SPC.
K tomu uvadi odvolaci organ nasleduijici.

Odvolaci organ nejprve uvede terapeutické indikace, pro které jsou predmétné
LP ENTOCORT a LP CORTIMENT registrované v souladu s § 25 zakona o léCivech, a jez
uvadi jejich platné SPC.

Registrované indikace pro pifedmétny LP ENTOCORT:

,Ulcerdzni Kkolitida v oblasti koneéniku, colon sigmoideum a colon descendens a eventualné
Crohnova choroba v této lokalizaci®

Pouziti u pediatrické populace dle SPC:

.ZkuSenosti s podavanim pfipravku détem jsou omezené”

Registrované indikace pro pfedmétny LP CORTIMENT:

»Cortiment je indikovan u dospélych k navozeni remise u pacientti s mirnou nebo strfedné
téZkou aktivni formou ulcerdzni kolitidy (UC) v pripadech, kdy je lé¢ba pomoci 5-ASA
nedostate¢na*

Pouziti u pediatrické populace dle SPC:

.,Bezpecnost a ucinnost pfipravku Cortiment tablety u déti ve véku 0-18 let nebyla dosud
stanovena. Jelikoz nejsou dostupné Zadné udaje, pouZiti pripravku u pediatrické populace se
nedoporucuje do doby, nez budou dostupné dalsi udaje“.
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Podle § 8 odst. 4 zakona o léCivech plati, ze ,OSetfujici lékai muze, pokud neni léCivy
pfipravek distribuovan nebo neni v obéhu léCivy pripravek potrebnych terapeutickych
vlastnosti, pouzit registrovany lécivy pripravek zpusobem, ktery neni v souladu se souhrnem
udaju o pfipravku, je-li vSak takovy zplsob dostatecné odiuvodnén védeckymi poznatky*.

Odvolaci organ s ohledem na vySe uvedené ustanoveni zakona o Ié€ivech uvadi, Ze platna
legislativa pfesné definuje podminky, pfi kterych je mozné pouziti IéCivého pFipravku
zpusobem, ktery neni v souladu s platnym SPC pfipravku, tedy tzv. off-label. Po posouzeni
SPC obou prfedmétnych prfipravki LP ENTOCORT a LP CORTIMENT, pfi¢emz
LP ENTOCORT obsahuje udaje, které sledovaly ucinnost a bezpeénost |éCby také
v pediatrické populaci, dosel odvolaci organ k zavéru, Ze nenastal zadny zakonny duvod,
ktery by umoznil pouziti LP CORTIMENT v pediatrické populaci, a to vzhledem
ke skute€nosti, ze v téze skupiné v zasadé terapeuticky zaménitelnych IéCivych pfipravkl
existuje jiny 1&Civy pFipravek, ktery je mozné v omezené mife pouzit i v pediatrické populaci,
a to konkrétné predmétny LP ENTOCORT.

Pro doplnéni odvolaci organ uvadi, Ze odvolatel Tillotts Pharma nepfedloZil v pfedmétném
spravnim fizeni zadny dudkaz, ktery by podpofil jeho tvrzeni, Ze bude pFedmétny
LP CORTIMENT nasazovan rovnéz v pediatrické populaci, tedy v off-label indikaci. Jedna se
tedy o pouhou Uvahu odvolatele Tillotts Pharma, které odvolaci organ bez dalSiho nemuze
prisvédcit.

Odvolatel Tillotts Pharma dale namita, ze pouziti pfipravku CORTIMENT u détské populace
je potom nutné povazovat za rozsiteni podminek Uhrady. Uginnost a bezpe&nost pfipravku
nebyla u této populace stanovena, jedna se o neregistrovanou indikaci, a pro takové
rozSifeni je nezbytné splinit zakonna kritéria uvedena v § 39b odst. 3 zakona €. 48/1997 Sb.,
tedy mj. prokazat, Zze pfipravek je vtéto indikaci prokazatelné ucinny a bezpecény
a nakladové efektivni. Ustav se véak hodnocenim uginnosti a bezpeénosti pfipravku a jeho
nakladovou efektivitou u této populace vibec nezabyval a z toho duvodu je dle odvolatele
zruSeni indikaéniho omezeni podminek udhrady pfipravku CORTIMENT v rozporu se
zakonem. Odvolaci organ k tomu uvadi nasledujici.

Podle § 39b odst. 3 zakona &. 48/1997 Sb. plati, ze ,Ustav mGze stanovit Ghradu
u neregistrovaného lécivého pfFipravku, jestlize je jeho pouZiti dostatecné oduvodnéné
souc¢asnym védeckym poznanim a je jedinou moznosti lécby, nebo je-li jeho pouZiti
nakladové efektivni ve srovnani s dostupnou lécbou, a to na dobu schvaleného specifického
lééebného programu. Ustav muze stanovit thradu u registrovaného lééivého pfipravku
i pro indikace v souhrnu tdaji o pripravku neuvedené, jestlize je pouZiti IéCivého pripravku
dostatec¢né odivodnéno souéasnym védeckym poznanim a je-li pouZiti Ié¢ivého pripravku
jedinou moznosti I6é¢by, nebo je-li nakladové efektivni ve srovnani se stavajici Ié¢bou”.

Odvolaci organ uvadi, Zze pfedmétny LP CORTIMENT je registrovanym IéCivym pfipravkem
ve smyslu § 25 zakona o IéCivech. V takovém pfipadé dle dikce § 39b odst. 3 zakona
¢. 48/1997 Sb. muze Ustav stanovit Uhradu i pro indikace, které nejsou v SPC daného
IéCivého pfipravku uvedené, a to pfi splnéni podminek definovanych timto ustanovenim
zakona &. 48/1997 Sb. Ustav pfitom v souladu § 39b odst. 10 téhoZ zékona stanovi
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podminky uhrady, které umoZzZni hrazeni takového Ié€ivého pfipravku v klinické praxi.
Odvolaci organ konstatuje, ze aby mohl byt LP CORTIMENT navzdory svému SPC hrazen
i pfi klinickém vyuziti u déti, musel by pro takové klinické vyuziti mit stanovenu pfisludnou
podminku uhrady — pfisludné indikaéni omezeni, k tomu zde vSak nedos$lo. Tato ¢ast namitky
odvolatele Tillotts Pharma k neopodstatnénému rozsifeni podminek uhrady o pediatrickou
populaci je tak nedivodna.

Odvolatel Tillots Pharma dale nesouhlasi s argumentaci Ustavu, Ze pfipravek bez
stanovenych podminek uhrady je hrazen v celém rozsahu jeho registrovanych indikaci,
jelikoz takové tvrzeni z zadného predpisu nevyplyva. Pokud pfipravek nema stanoveny
podminky uhrady, zdravotni pojistovna jej uhradi, kdykoliv je Iékafem pfedepsan, a to bez
ohledu na indikaci, v jaké byl pfedepsan. Zdravotni pojiStovna nema zadné zakonné nastroje
neuhradit pfipravek, pokud nema stanoveny indikacni podminky uUhrady a je pFedepsan
v neregistrované indikaci.

K tomu odvolaci organ uvadi Zze odvolatel Tillots Pharma jizZ ve svém vyjadfeni ze dne
3.12. 2019 k 3FHZ vlozeném do prfedmétné spisové dokumentace stejného dne pod
&.j. sukl317173/2019 rozporoval argumentaci Ustavu ohledn& hrazeni pripravku bez
stanoveného indikacniho omezeni, naCez odvolatel uvedl, Ze Zadny zakonny pFedpis
vyslovné neuvadi, ze |éCivé pfipravky jsou hrazeny dle svych registrovanych indikaci, a tudiz
pokud l|éCivy pFipravek nema stanoveny podminky uhrady, je hrazen kdykoliv je 1ékafem
pfedepsan, a to bez ohledu na indikaci, v ramci které byl pfedepsan.

Ustav na to reagoval na stran& 16 napadeného rozhodnuti, a to tak, e ,z vefejného
zdravotniho pojisténi jsou hrazeny lécivé pripravky, které spliiuji podminku ucelné
terapeutické intervence, coZz znamena co nejucinnéjsi a nejbezpecnéjsi Ié¢bu pfi zachovani
nékladoveé efektivity, jak je zfejmé z ustanoveni § 15 odst. 6 pism. d) v navaznosti
na ustanoveni § 15 odst. 7 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi. Na zakladé
vyhodnoceni ucinnosti a bezpecnosti v registracnim fizeni jsou pfipravku rozhodnutim
o registraci stanoveny terapeutické indikace, v nichZz prokazal pfiznivy pomér risk/benefit
a které jsou zahrnuty do jeho souhrnu udaji o pfipravku (SPC). V ramci stanoveni/zmény
uhrady je pak ucinnost a bezpecnost hodnocena v kontextu s nakladovou efektivitou.
PFi nestanoveni indikacniho omezeni proto plati, Ze pfipravek je hrazen v rozsahu indikaci
uvedenych v platném SPC, nebot v téchto indikacich byla prokazana jeho udcéinnost
a bezpecénost®”,

Odvolaci organ uvadi, ?e Ustav takto argumentoval v napadeném rozhodnuti pfimo
na namitku odvolatele Tillotts Pharma vznesenou v jeho vyjadfeni k 3FHZ, tedy Ze zadny
zakonny predpis neuvadi, ze 1é€€ivé pfipravky jsou hrazeny dle svych registrovanych indikaci.
Odvolaci organ shledava vyporadani Ustavu za vécné a v souladu s § 68 odst. 3 spravniho
Fadu, nelze se tedy divodné domnivat, Ze by Ustav pouze opakoval své argumenty.

Co se tyCe argumentace odvolatele Tillotts Pharma, Ze 1éCivy pfipravek bez stanovenych
podminek uhrady pojistovna uhradi, kdykoliv je |ékafem pfedepsan, bez ohledu na jeho
terapeutické indikace, odvolaci organ uvadi, ze pro hrazeni léCivého pfipravku v off-label
indikaci zakon jasné predpoklada aktivitu Ustavu — Ustav musi aktivné o pfiznani uhrady
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pro off-label indikaci rozhodnout ve smyslu § 39b odst. 3 zakona ¢&. 48/1997 Sb., coz se
prakticky projevuje ve znéni podminek uhrady (v indikaénim omezeni). Nic takového zde
vSak Ustav neuginil, a proto zcela jisté nelze pfedmétny LP CORTIMENT hradit v jeho off-
label indikacich. Pro takové jeho klinické vyuZiti jej musi Iékafi pfedepisovat pouze v rezimu
whradi nemocny*.

Casti namitky odvolatele Tillotts Pharma, k hrazeni LP CORTIMENT bez stanovenych
podminek uhrady tak nelze prisvédg¢it.

K argumentaci odvolatele Tillots Pharma, Ze zdravotni pojiStovna uhradi |éCivy pfipravek
bez stanovenych podminek uhrady, kdykoliv je lékafem pfedepsan, a to bez ohledu
na indikaci, v jaké byl pfedepsan, jelikoz zdravotni pojistovna nema zadné zakonné nastroje
neuhradit pfipravek, pokud nema stanoveny indikacni podminky uhrady a je pfedepsan
v neregistrované indikaci, uvadi odvolaci organ nasleduijici.

Odvolaci organ odkazuje odvolatele na vypofadani jeho dil¢i namitky vySe a k tomu dodava,
Ze nerozhodl-li Ustav o Ghradé Ié&ivého pripravku v off-label indikaci dle § 39b odst. 3
zakona €. 48/1997 Sb., tak lékafr |éCivy pfipravek k uhradé z vefejného zdravotniho pojisténi
v takové off-label indikaci pfedepsat nemize (na to nemaji pacienti ve smyslu § 11 zakona
€. 48/1997 Sb. narok). Pokud pfedepisujici |ékaF |&Civy pFipravek k thradé ze zdravotniho
pojisténi predepiSe a vydavajici Iékarnik nasledné s uhradou pojiStovny dany IéCivy
pripravek pacientovi vyda, neni jiz v kompetenci odvolaciho organu ¢&i Ustavu takovou situaci
fesit. Takové pfipady pak nasledné kontroluji a sankcionuji zdravotni pojistovny.

Pro dokresleni situace odvolaci organ odkazuje odvolatele na sdéleni VSeobecné zdravotni
pojistovny (VZP) k nejcasté&jSim chybam pfi preskripci nebo indikaci IéCivych pFipravku, se
kterymi se pojistovna setkava pfi kontrolni ¢innosti, jeZ je volné dostupné na internetové
adrese:  https://www.vzp.cz/poskytovatele/informace-pro-praxi/poradna/jak-nechybovat-pri-
preskripci-lecivych-pripravku. Mezi nejcastéjSimi chybami VZP eviduje mimo jinych, Ze ,/ékar
pouZije lék v off-label indikaci, kdy terapeuticka indikace neni uvedena ani v SPC ani
v indikacnim omezeni (napr. pouZziti mykofenolatu po transplantaci plic)‘. Z uvedeného
sdéleni VZP je tedy ziejmé, Ze i zdravotni pojistovny v ramci kontroly vykazované péce
kontroluji soulad indikaci, ve kterych jsou IéCivé pfipravky pfedepsané Kk uhradé
ze zdravotniho pojisténi s jejich registrovanymi indikacemi v SPC &i se schvalenymi off-label
indikacemi.

S ohledem na vySe uvedené skuteCnosti tedy nelze prisvéd¢it této ¢asti namitky odvolatele
Tillots Pharma, Ze pokud pfipravek nema stanoveny podminky uhrady, zdravotni pojistovna
jej uhradi, kdykoliv je Iékafem pfedepsan, a to bez ohledu na indikaci, v jaké byl pfedepsan,
a Ze zdravotni pojiStovna nema zadné zakonné nastroje neuhradit pfipravek, pokud nema
stanoveny indikacni podminky uhrady a je pfedepsan v neregistrované indikaci, nebot
na cesté lékarfského predpisu od predepisujiciho Iékafe az k platci zdravotni péce existuji
zakonem stanovené kontrolni mechanismy, jez zajiStuji ucCelné, bezpecné a hospodarné
nakladani s hrazenymi léCivymi pfipravky.
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Odvolaci organ dosel kzavéru, ze zrusSeni indikaéniho omezeni uhrady LP
CORTIMENT a jeho odtvodnéni Ustavem je dostateéné a prezkoumatelné v souladu
s § 68 odst. 3 spravniho fadu. Odvolaci organ tedy neshledal zadné vady na postupu
Ustavu pfii sjednoceni podminek tGhrady pro pripravky zafazené do skupiny lééivych
pripravkl v zasadé terapeuticky zaménitelnych s lIé€ivymi pripravky s obsahem lécivé
latky budesonid pro terapii ulcerézni kolitidy (A07EA06). Ustav v predmétném
spravnim fizeni postupoval v souladu s § 2 odst. 4 a s § 3 spravniho radu.

V.

Na zakladé vSech vySe uvedenych skuteCnosti bylo rozhodnuto tak, jak je uvedeno
ve vyrokové Casti tohoto rozhodnuti.

Pouceni:

Proti tomuto rozhodnuti se nelze podle § 91 odst. 1 spravniho fadu dale odvolat.

OTISK UREDNIHO RAZITKA

Mgr. Daniela Rrahmaniova
feditelka odboru léCiv a zdravotnickych prostfedku
podepsano elektronicky
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