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Vyvéseno dne: 18. 8. 2016

ROZHODNUTI

Statni Ustav pro kontrolu 1é¢iv se sidlem Srobdrova 48, 100 41 Praha 10 (dale jen ,Ustav®), jako spravni
organ prislusny na zakladé ustanoveni § 15 odst. 9 zdkona €. 48/1997 Sb., o vefejném zdravotnim
pojisténi a o zméné a doplnéni nékterych souvisejicich zakon(, ve znéni pozdéjsich predpisl (dale jen
»,Zakon o verejném zdravotnim pojisténi“), ve spravnim fizeni provedeném v souladu s ustanovenimi
§39g a § 39h zdkona o verejném zdravotnim a s ustanovenimi § 68, § 140 a § 144 zdkona
¢. 500/2004 Sb., spravni rad, ve znéni pozdéjsich predpist, (dale jen ,spravni rad“) rozhodl

takto

Ustav na zakladé Zadosti o stanoveni maximalni ceny a vy$e a podminek Ghrady ze zdravotniho pojisténi
léc¢ivého pripravku:

Kéd SUKL Nazev lécivého ptipravku Doplnék nazvu
0168122 XIAPEX 0,9 MG INJ PSO LQF 1+1X3MLX0,9MG

podané dne 24. 1. 2012 spoleénosti Swedish Orphan Biovitrum AB (publ), IC: 556038-9321, SE-112 76
Stockholm, Svédské krélovstvi, zastoupena: Minaréikova Ivana, IC: 88501248, Moldkova 2150/13, 628
00 Brno (dale téz ,zadatel”) po provedeném spravnim fizeni a v souladu s ustanovenim § 15 odst. 9,
§ 393, § 39b a § 39c odst. 4 zakona o verfejném zdravotnim pojisténi

1.
Na zakladé ustanoveni § 15 odst. 9 pism. e) a v souladu s ustanovenim § 39c odst. 1 zakona o verejném
zdravotnim pojiSténi nezarazuje léCivy pripravek:

Kéd SUKL Nazev lécivého pfipravku Doplnék nazvu
0168122 XIAPEX 0,9 MG INJ PSO LQF 1+1X3MLX0,9MG

do Zadné referencni skupiny dle vyhlasky ¢. 384/2007 Sb., o seznamu referencnich skupin, ve znéni
pozdéjsich predpisl (dale jen ,,vyhlaska ¢. 384/2007 Sb.“),
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na zakladé ustanoveni § 15 odst. 9 pism. a) a dle ustanoveni § 39g odst. 3 v ndvaznosti na ustanoveni
§39c odst. 2 pism. a) zakona o vefejném zdravotnim pojisténi stanovuje uvedenému lécivému
pripravku Ghradu ze zdravotniho pojisténi ve vysi: 17 054,61 K¢

a na zakladé ustanoveni § 15 odst. 9 pism. b) a dle ustanoveni § 39b odst. 10 pism. c) zdkona o verejném
zdravotnim pojisténi a ustanoveni § 34 odst. 1 pism. b) a odst. 2, § 39 odst. 1 a 2 vyhlasky ¢. 376/2011
Sb., kterou se provadi nékterd ustanoveni zakona o vefejném zdravotnim pojisténi (dale jen ,vyhlaska
¢. 376/2011 Sb.“) mu stanovuje podminky uhrady ze zdravotniho pojisténi takto:

S

P: Lécba Dupuytrenovy kontraktury (DK) pomoci IéCivého pripravku Xiapex je hrazena u pacient(
starSich 18 let s diagndézou DK a kontrakturou alespon jednoho MP kloubu v rozmezi > 20° az < 100°
nebo jednoho PIP kloubu v rozmezi > 20° az < 80° a pozitivnim ,table top test” definovanym jako
neschopnost poloZit zadroven napnuty postizeny prst (prsty) a dlain na plochu stolu. Je hrazena pouze
jedna injekce v rdmci jedné terapeutické intervence a to pouze u pacientl, u kterych je mozné zalécit
vSechny kontraktury na jedné ruce jednou aplikaci Xiapexu. Dalsi reaplikace Xiapexu pfi nedostate¢ném
|[éCebném efektu tohoto zdkroku neni hrazena.

Toto rozhodnuti je v souladu s ustanovenim § 39h odst. 3 zakona o verejném zdravotnim pojisténi
vykonatelné vydanim nejblizSiho nasledujiciho seznamu podle ustanoveni § 39n odst. 1 téhoz zakona
za predpokladu, Zze nabude pravni moci do 15. dne kalendainiho mésice véetné. Pokud nabude pravni

moci po 15. dni kalendafniho mésice, je vykonatelné vydanim druhého nejblizSiho seznamu podle
ustanoveni § 39n odst. 1 zakona o verejném zdravotnim pojisténi.

Odvolani proti predmétnému rozhodnuti nema odkladny ucinek. Bude-li toto rozhodnuti napadeno
odvolanim, je predbéiné vykonatelné obdobné podle § 39h odst. 4 zdkona o vefejném zdravotnim
pojisténi.

Ustav takto rozhodl ve spravnim fizeni vedeném pod sp. zn. SUKLS20077/2012, s témito Gcastniky
fizeni:

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ),
IC: 556038-9321
SE-112 76 Stockholm,
Svédskeé kralovstvi
Zastoupena:
Minarcikova Ivana
IC: 88501248
Moldkova 2150/13, 628 00 Brno

Vieobecna zdravotni pojistovna Ceské republiky

IC: 41197518

Orlicka 4/2020, 130 00 Praha 3, Ceska republika
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Ceska primyslova zdravotni pojistovna

IC: 47672234

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

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

Zastoupena:

Ing. Marcela Malinova

Polni 331, 273 53 Hostoun

Revirni bratrska pokladna, zdravotni pojistovna

IC: 47673036

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

Vojenska zdravotni pojistovna Ceské republiky

IC: 47114975

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

Zaméstnanecka pojistovna Skoda

IC: 46354182

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

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

Zastoupena:

Ing. Marcela Malinova

Polni 331, 273 53 Hostoun
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Odavodnéni

Dne 24. 1. 2012 byla Ustavu doruc¢ena 74dost 7adatele o stanoveni maximalni ceny a vy$e a podminek
Uhrady ze zdravotniho pojisténi léCivého pripravku:

Kéd SUKL Nazev lécivého ptipravku Doplinék nazvu

0168122 XIAPEX 0,9 MG INJ PSO LQF 1+1X3MLX0,9MG

(dale té% , XIAPEX“).

Dorucenim Zadosti bylo zahdjeno spravni fizeni o stanoveni maximalni ceny a vysSe a podminek Uhrady
ze zdravotniho pojisténi uvedeného lé¢ivého pfipravku, které Ustav vede pod sp. zn. SUKLS20077/2012.

Ucastnici Fizeni mohli v souladu s ustanovenim § 39g odst. 5 zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi
navrhovat dlkazy a €init jiné navrhy ve lhaté 15 dnU od zahajeni Fizeni.

Zadny z U&astnikd Fizeni této moZnosti nevyufil.

Rozhodnuti v 1. kole projednani, €. j. sukls115216/2013, Ustav vydal dne 26. 6. 2013. Toto rozhodnuti
nabylo dne 17. 7. 2013 pravni moci v €asti stanoveni maximalni ceny. Cast rozhodnuti tykajici se
stanoveni Ghrady byla napadena odvolanim Vieobecné zdravotni pojistovny Ceské republiky. Stanovisko
Ustavu k odvoldni bylo pfedano na Ministerstvo zdravotnictvi Ceské republiky (dale jen ,MZ CR“) dne
15. 8. 2013.

Dne 30. 7. 2014 bylo viloZeno do spisu rozhodnuti MZ CR €. j. MZDR28739/2013 (nabyti pravni moci dne
27. 7. 2014), ve kterém byla napadend &ast rozhodnuti zrudena a véc byla vracena Ustavu k novému
projednani. MZ CR shledalo predmétnou analyzu nakladové efektivity za nepfezkoumatelnou z diivodu
nedostatkd zhodnoceni terapeutického ucinku posuzovanych terapeutickych postupu.

Zru$eni rozhodnuti a vraceni k novému projednani zdivodiiuje MZ CR nasledovné:

V napadeném rozhodnuti byla jednomu baleni predmétného lécivého pfipravku stanovena maximalni
Uhrada z prostredk( verejného zdravotniho pojisténi ve vysi 20 734,08 K¢. Naklady na jeden samotny
chirurgicky vykon (zvoleny komparator) jsou v napadené farmakoekonomické analyze uvedeny ve vysi
6 581 K¢. Naklady na jednu injekci pfedmétného |é¢ivého pfipravku tak vice jak trojnasobné prekracuji
naklady na jeden chirurgicky vykon.

Na tento pfipad, kdy naklady na posuzovanou intervenci pfesahuji naklady na pfislusny komparator,
pamatuje ustanoveni § 15 odst. 8 zakona o verfejném zdravotnim pojisténi, dle kterého Ize za nakladové
efektivni povazovat i takové |é¢ebné postupy, které generuji vyssi naklady nez zvoleny komparator, ty
vSak musi zaroven vidy vykazovat vyssi terapeuticky ucinek.

V ustanoveni § 15 odst. 8 zakona o verejném zdravotnim pojisténi je k tomuto konkrétné uvedeno
nasledujici: ,,Ndkladové efektivni jsou takové léCebné postupy, které pri srovnatelnych ndkladech
prindseji stejny nebo vyssSi terapeuticky ucinek spocivajici v prodlouZeni Zivota, zlepSeni kvality Zivota
nebo zlepsSeni podstatného a meéritelného kritéria prislusného onemocnéni, nebo které pfi alespori
srovnatelném terapeutickém ucinku znamenaji nizsi celkové ndklady pro systém zdravotniho pojisténi,
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nebo pri vyssich ndkladech a vysSim terapeutickém ucinku je tento pomér srovnatelny s jinymi
terapeutickymi postupy hrazenymi z prostredki zdravotniho pojisténi.”

Jako vyssi terapeuticky ucinek predmétného IéCivého pripravku oproti chirurgické intervenci dle nazoru
odvolaciho organu pfichdazi v ivahu pouze zlepSeni kvality Zivota Ci zlepSeni podstatného a méfitelného
kritéria u Dupuytrenovy kontraktury (ddle téz ,DK“). Kritérium prodlouZeni Zivota se zde neuplatriuje.

Ve farmakoekonomické analyze se vychazi z predpokladu absence komplikaci chirurgické intervence
u pacientl uZivajicich predmétny lécivy pfipravek, coz ovliviiuje kvalitu Zivota. Kvalita Zivota zde byla
vyjadrena utilitami a utility byly ziskavany vyplfiovanim dotaznik( kvality Zivota skupinou oslovenych
respondenta.

Odvolaci organ ke skupiné oslovenych respondentt predné uvadi, Ze v ni viibec nefiguruji pacienti |éCeni
predmétnym |léCivym pripravkem a chybi tak ndlezité zohlednéni pozitivniho i negativniho vlivu podavani
pfedmétného |écivého pripravku na kvalitu Zivota téchto pacientd. V rdmci napadeného
farmakoekonomického hodnoceni je sice pro skupinu pacientl lécéenych predmétnym Iécivym
pfipravkem obecné predpoklddana stejna uroven kvality Zivota (respektive stejna hodnota utility) jako
u zdravé populace ¢i chirurgickych pacientll bez komplikaci, to vSak bez zahrnuti pacientl IéCenych
predmétnym [éCivym ptipravkem mezi respondenty dotaznikového Setfeni nelze objektivné
prezkoumat. Ddle neni blize upfesnén rozsah trvalych komplikaci chirurgického vykonu u dotazovanych
pacientd ¢i rozsah komplikaci, které si méli zdravi dobrovolnici v ramci dotaznikového Setfeni
predstavovat.

Odvolaci organ k tomu navic doplfuje, Ze dosaZzeni terapeutického cile (zde zlepSeni funkce ruky)
zpravidla pozitivné ovliviiuje kvalitu Zivota a na rozdilu v kvalité Zivota pacientl s DK, ktefi podstoupili
chirurgickou intervenci ¢i l[é¢bu pfedmétnym lécivym pripravkem se mize podilet i rozdil v mite zlepSeni
funkci ruky, ten je vSak v napadeném rozhodnuti posouzen nedostatecné (viz ddle).

S ohledem na vySe uvedené nelze prezkoumat, do jaké miry (a zda vibec) zlepSuje predmétny lécivy
pripravek kvalitu Zivota u pacientl podstupujicich terapii predmétnym l|éCivym pripravkem oproti
pacientdm podstupujicim chirurgické osetreni.

K parametru zlepSeni podstatného a méfitelného kritéria u Dupuytrenovy kontraktury uvadi odvolaci
organ nasleduijici:

Hlavni terapeuticky ucinek zdravotnické intervence (chirurgické oSetfeni Ci aplikace predmétného
|éCivého pfripravku) v |écbé Dupuytrenovy kontraktury tkvi ve zlepSeni funkci ruky, které jsou
kontrakturou omezeny, coz bylo v napadeném rozhodnuti rovnéz hodnoceno.

Z pohledu dlouhodobého ucinku, Cili z pohledu miry opakovani intervenci, je v napadeném rozhodnuti
pro obé porovnavané intervence uvazovan stejny ucinek - jednotné opakovani jednou za tfi roky
u pacientll s agresivni formou onemocnéni a bez opakovani u pacientll s neagresivni formou
onemocnéni. Z pohledu dlouhodobého Ucinku tak v napadeném rozhodnuti nebyl u predmétného
|éCivého pripravku uvazovan rozdil oproti chirurgické intervenci.

Kratkodoby ucinek porovnavanych terapii je na strané 23 napadeného rozhodnuti popsan nasledujicim
zplUsobem: ,Ze studie CORDLESS (6), v niZ bylo zahrnuto 1080 lé¢enych DK ze samostatnych klinickych
studii, také plyne, Ze 57,7 % DK dosahlo primarniho cile (redukce kontraktury na méné nez 5°). Pokud by
byly zapocitany DK, které byly vyléCeny i castecné, byla by uspésnost kolagenazy asi 86 %.” a dale
,Uspé$nost chirurgického zakroku nasledovaného intenzivni fyzioterapii neni pfesné uvadéna. Ceska
spoleénost chirurgie ruky (CSChR) a Ceskd chirurgickd spole¢nost (CChS) ve svém stanovisku ze dne
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25. 3. 2013 nepopsaly, co je povazovano za uspésnou lécbu DK, ale uvadeéji, Ze pokud by za uspésnou
[é¢bu bylo povazovdno zmenseni flexe, pak je chirurgické feSeni Uspésné ve vétsiné pripadd.”

Odvolaci organ je toho nazoru, Ze na zakladé uvedenych Udaji o 86% mire Uspésnosti jakékoliv redukce
kontraktury v pfipadé pouZziti predmétného lécivého pripravku a jakékoliv redukce kontraktury ve
vétsiné pripadl u chirurgického osetfeni nelze bez dalsiho dojit k zavéru, Ze terapie vedend predmétnym
[éCivym pripravkem ma vyssi ucinnost oproti chirurgickému oSetreni spocivajici ve zlepseni funkci ruky.

S ohledem na vyse uvedené nelze prezkoumat, do jaké miry (a zda vibec) zlepSuje predmétny lécivy
pfipravek podstatné a méritelné kritérium u Dupuytrenovy kontraktury u pacientd podstupujicich terapii
predmétnym |éCivym pripravkem oproti pacientliim podstupujicim chirurgické oSetreni.

Dne 4. 8. 2014 stanovil Ustav Gé¢astnikdim [hdtu 10 dnd pro podavéani navrhi a predkladani diikaz.

Dne 18. 8. 2014 byly do spisu vloZeny cenové reference a podklady pro stanoveni zdkladni uhrady pod
C.j.sukl138470/2014 vyhledané v rozhodném obdobi 21 dnl od vraceni spisu k novému projednani.
Ustav pro Uplnost uvadi, Ze tyto cenové reference nebyly pouZity z ddvodu piehledani po tfech
uplynulych kvartalech.

Dne 19. 8. 2014 podal Zadatel Zadost o prerudeni spravniho fizeni do 18. 10. 2014, které Ustav vyhovél a
21. 8. 2014 vydal usneseni o preruseni spravni fizeni pod ¢. j. sukl141076/2014, ¢im prerusil spravni
fizeni do 18. 10. 2014.

Dne 16. 10. 2014 podal Zadatel opétovné Zadost o preruseni spravniho fizeni do 16. 12. 2014, které
Ustav ¢&asteéné& vyhovél a 6.11.2014 vydal usneseni o prerudeni spravni Fizeni pod ¢&. j.
sukl184743/2014, ¢im prerusil spravni fizeni pouze do 5.12.2014, zdlvodu zachovani procesni
ekonomie fizeni, nebot fizeni uz jednou bylo preruseno.

Dne 4. 12. 2014 podal 7adatel opétovné 7adost o prerudeni spravniho Fizeni do 5. 2. 2014, které Ustav
nevyhovél. Ustav dne 9. 12. 2014 vydal vyrozuméni o pokracovani ve spravnim fizeni a dne 15. 12. 2014
vydal usneseni o nevyhovéni Zadosti o preruseni spravni fizeni pod ¢. j. sukl207566/2014.

Dne 22. 7. 2015 byly do spisu vloZzeny cenové reference a podklady pro stanoveni zakladni dhrady pod €.
j. sukl124901/2015 prehleddny po tfech uplynulych kvartalech. Ustav pro Uplnost uvadi, Ze tyto cenové
reference nebyly pouzity z divodu dalSiho prehledani po tfech uplynulych kvartalech.

Dne 18. 12. 2015 byla Ustavu dorué¢ena 7adost o zménu obsahu poddni. Zarover v navaznosti na
dosavadni priabéh spravniho fizeni a zménu navrhovanych podminek Uhrady pfiloZil Zadatel
prepracované a aktualizované farmakoekonomické hodnoceni a odhad dopadu do rozpoctu.

Dne 6. 1. 2016 vydal Ustav usneseni €.j. sukl4307/2016 o povoleni zmény podani ve spravnim fizeni o
stanoveni maximalni ceny a vySe a podminek Uhrady.

Dne 22. 4. 2016 byly do spisu vloZzeny cenové reference a podklady pro stanoveni zakladni dhrady pod ¢.
j. sukl124563/2016 prehledané po tfech uplynulych kvartalech.
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Dne 3. 6. 2016 Ustav zaslal 74dost o odborné stanovisko pro Gcely predmétného spravniho fizeni.

Dne 30. 6. 2016 Ustav obdriel odborné stanovisko vyboru Ceské spole¢nosti chirurgie ruky (CSChR).
Fasciektomie je operacni metoda, pfi které dochazi k chirurgickému odstranéni zbytnélych uzlG a pruht
Dupuytrenovy kontraktury (DK) a znovu obnoveni plného nebo téméfr plného rozsahu pohybu
postizeného kloubu za cenu otevieného operacniho pfistupu. Fasciotomie je naproti tomu metoda, pfi
které se nejcastéji pomoci jehly (skalpelem) protne pruh kontraktury DK a provede se redres prstu do
maximalni extenze. Pfi pouZiti klostridiové kolagenazy (ddle jen ,,CCH) dochazi k rozpusténi pruht a uzld
kontraktury v misté jeji aplikace velmi podobné jako pfi jejich odstranéni otevienym chirurgickym
pfistupem. Pfi fasciotomii se na rozdil od fasciektomie a aplikace kolagenazy patologicka tkan
neodstranuje, co ma za nasledek vysokou miru rekurence. Odborna spolecnost ke svému pfedchozimu
stanovisku ze dne 5. 3. 2013, ve kterém uvedla fasciotomii jako dominantni vykon, uvadi, Ze fasciotomie
neni v klinické praxi pouZivana jako kurativni vykon (vztaZzeno na skupinu pacientli definovanou
v navrzenych podminkach uhrady). V klinické praxi je vidy vhodné volit spi$ kurativni 1é¢ebny postup,
pouze pokud ho neni mozné ho provést, voli se fasciotomie jako docasny a pfipravny vykon. Na zakladé
odliSného pouziti v klinické praxi a vysoké miry rekurence odborna spolecnosti nepovazuje fasciotomii za
alternativu kolagendzy, tj. kolagendza by méla byt srovnavana s fasciektomii (komparator), nikoliv
s fasciotomii a to sohledem na obdobnou u¢innost a obdobny |écebny pfistup, tj. odstranéni
kontraktury. K mife rekurence u téchto metod CSChR uvadi, e je problém v definovani rekurence jako
takové — hranice rekurence jsou casto v odborné literature definovany rozdilné, co znemoznuje
vzajemnou srovnatelnost jednotlivych lééebnych postupld. Nicméné odbornd spole¢nost uvadi, zZe
v posledni dobé doslo k uréitému sjednoceni pojma, kdy je za rekurenci povazovan navrat kontraktury
kloubu po 20-30° pokud predchozi |é¢bou byla dosaZzena plna extenze nebo maximalné 5 stupriové
omezeni extenze v lé¢eném kloubu. Tato definice vSak nekoreluje s ,funkéné” vyznamnou rekurenci
spolu se zna¢nou heterogenitou nemoci, coZ znesnadnuje porovnani publikovanych dat a srovnani
jednotlivych |éCebnych postupl. Vzhledem k vyznamné heterogenité projevii nemoci, nejednotnym
kritériim pro rekurenci, jak akademickym tak funkénim, zavislosti efektu lé¢by na osobni zkuSenosti
a zruénosti chirurga (zvla$té u fasciektomie) a daldim faktordm CSChR uvadi, Ze lze fFici, Ze
randomizovanou a zaslepenou studii, kterd by tyto otazky definitivné zodpovédéla, nelze z podstaty véci
provést. Nicméné se odborna spolecnost vyjadrila, Ze rekurence po aplikaci kolagenazy je dle studie
Peimer 2015 u funkcniho deficitu 20 % celkem 47 % (pro MCP klouby 39 % a pro PIP klouby 66 %),
pficemzZ mira rekurence by byla nizsi, pokud by se pouZilo kritérium pro rekurenci zhorSeni kontraktury
na 30°. Rekurence po fasciektomii je obecné 39 %. Mérena spokojenost pacientu s obéma metodami je
srovnatelna.

K ndkladim pro fasciektomii, které 7adatel Ustavu predlozil ve farmakoekonomickém hodnoceni, se
odborna spolecnost vyjadtila, Ze koresponduiji s redlnou klinickou praxi. Tyto naklady Zadatel ziskal z dat
poskytnutych v ramci Gcasti nékterych ¢lenll vyboru v panelu expert(, tudiz je CSChR povaZuje za
relevantni.

K otdzce kolik kontraktur je moZné lé¢it vramci jedné chirurgické intervence CSChR uvadi, Ze
u fasciektomie Ize fesit vice pruhd, stejné jako u fasciotomie. U obou postupt plati, Ze ¢im rozsahlejsi
vykon, tim vétsi riziko komplikaci a trvalé disability, vétsi pravdépodobnost dlouhodobé rehabilitacni
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péce a tim vyssi naklady. Navic, operace muiZe indukovat progresi choroby a dale zvysit ndkladovost.
U kolagendzy se doporucuje terapeuticky zasahnout na jednom pruhu kontraktury. Je samoziejmé
mozné osetrit vice pruhd kontraktury, ale pak je nutno pouZit vice neZ jednoho baleni kolagenazy.
Indikacni kritéria a zkuSenosti s pouZitim vice nez jednoho baleni kolagenazy vsak zatim nejsou ustaleny
a nejcastéji je u pacientll s DK pfitomen jen jeden dominantni pruh kontraktury a pfipadné jeden ¢i dva
pruhy vedlejsi. Takové postizeni lze terapeuticky dostateéné ovlivnit pouZitim jednoho baleni
kolagenazy.

K tomu Ustav uvddi, Ze vyjddreni CSChR zohlednil, viz pfislusné édsti tohoto dokumentu.

Dne 15. 7. 2016 byla Ustavu doru¢ena Zadost o zménu obsahu poddni, ve které 7adatel Zadal o zménu
navrhované vyse Ghrady lé¢ivého pripravku XIAPEX na 17 054,61 K¢, které Ustav vyhovél a dne 15. 7.
2016 usnesenim povolil zménu obsahu podani pod ¢. j. sukl187248/2016.

Dne 20. 7. 2016 Ustav vloZil do spisu hodnotici zpravu €. 3 a dalsi podklady a ukonil shromazdovani
podkladld pro rozhodnuti a o této skutecnosti informoval vSechny uUcastniky fizeni prostrednictvim
sdéleni ¢. j. sukl190128/2016 ze dne 20. 7. 2016. Soucasné byli ucastnici informovani, Zze v souladu
s ustanovenim § 39g odst. 5 zdkona o verejném zdravotnim pojisténi jsou opravnéni vyjadrit se
k podklad@m pro rozhodnuti ve IhGté 10 dnti ode dne doruceni predmétného sdéleni. V této Ihité Ustav

neobdrzZel Zadna podani ucastnikd Fizeni.
Ustav shromazdil pro rozhodnuti zejména tyto podklady:

1. Platnd SPC k registrovanym pfipravkim. SUKL: Databdze registrovanych |é¢ivych pripravk(
XIAPEX 0,9 MG INJ PSO LQF 1+1X3MLX0,9MG [online]. 2016. Dostupné z WWW:
<http://www.sukl.cz/modules/medication/search.php>.

2. DDD lécivé latky kolagendza Clostridium hydrolyticum, WHO Collaborating Centre for Drug
Statistics Methodology; Complete ATC index. Dostupné z WWW:
<http://www.whocc.no/atc_ddd_index/>.2016

3. Krejé¢a M.: Dupuytrenova nemoc, Grada 2003
Hurst L. C. et al.: Injectable Collagenase Clostridium Histolyticum for Dupuytren’s Contracture n
engl j med 361;10: 2009

5. Gilpin D, et. al.: Injectable Collagenase Clostridium Histolyticum: A New Nonsurgical Treatment
for Dupuytren’s Disease, J Hand Surg Am. 2010 Dec;35(12):2027-38.e1l. doi:
10.1016/j.jhsa.2010.08.007Peimer C. A. et al.: Dupuytren Contracture Recurrence Following
Treatment with Collagenase Clostridium Histolyticum (CORDLESS Study): 3-Year Data, J Hand
Surg Am. 2013 Jan;38(1):12-22. doi: 10.1016/j.jhsa.2012.09.028.

6. Schmoranzova A.: Dupuytrenova kontraktura, Lékarské listy. 2014, ro€. 2014, €. 4, s. 31-34.

7. Naam, N. H.: Functional outcome of collagenase injections compared with fasciectomy in
treatment of Dupuytren’s contracture HAND (2013) 8:410-416 doi: 10.1007/s11552-013-9540-7

8. Skodny P, Peimer CA, Mackowiak JI. Collagenase Clostridium Histolyticum for Dupuytren
Contracture: Patterns of Use and Effectiveness in Clinical Practice. J Hand Surg Am.
2013;38(12):2370e2376.
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9. Denkler K. Surgical Complications Associated With Fasciectomy for Dupuytren’s Disease: A 20-
years review of the english literature, Eplasty. 2010 Jan 27;10:e15. Dostupné z WWW:
http://dupuytrens.org/DupPDFs/2010 Denkler.pdf

10. Dias J. et al. Surgical management of Dupuytren’s contracture in Europe: regional analysis of a

surgeon survey and patient chart review. Int J Clin Pract, March 2013, 67, 3, 271-281. doi:
10.1111/ijcp.12106

11. Warwick D. et al. Collagenase clostridium histolyticum in patients with Dupuytren’s contracture:
results from POINT X, an open-label study of clinical and patient-reported outcomes. The Journal
of Hand Surgery. (European Volume) 2015, Vol. 40E(2) 124 — 132

12. Peimer C. A. et al.: Safety and tolerability of collagenase Clostridium histolyticum and
fasciectomy for Dupuytren’s contracture, J Hand Surg, 2015, Vol. 40E(2) 141-149

13. Mehta S, Belcher H.J.C.R. A single-centre cost comparison analysis of collagenase injection versus
surgical fasciectomy for Dupuytren’s contracture of the hand. Journal of Plastic, Reconstructive &
Aesthetic Surgery (2014) 67, 368e372

14. Salas-Cansado MD. Budget impact analysis in Spanish patients with Dupuytren’s contracture:
Fasciectomy vs. collagenase Clostridium histolyticum. Chirurgie de la main 32 (2013) 68-73

15. Cervero RS et al. Use of resources and costs associated with the treatment of Dupuytren's
contracture at an orthopedics and traumatology surgery department in Denia (Spain):
collagenase clostridium hystolyticum versus subtotal fasciectomy. BMC Musculoskeletal
Disorders 2013, 14:293 WWW: http://www.biomedcentral.com/1471-2474/14/293

16. Ines m et al. Cost-minimization analysis of collagenase clostridium Histolyticum compared with
fasciectomy in patients with Dupuytren’s contracture in portugal. VALUE IN HEALTH, 14, 2011,
A233 - A510

17. Sugden P et al. Systematic Review Comparing the Efficacy and Safety of Collagenase Clostridium
Histolyticum (Xiaflex®) Injection with Surgical Fasciectomy for the Treatment of Dupuytren’s
Contracture. VALUE IN HEALT H 1 6, 2013, A323-A636 (Sugden 2013)

18. Podklady ke stanoveni Uhrady, zaloZené do spisu dne 22. 4. 2016 pod ¢. . sukl124563/2016

Ustav vzal v Gvahu viechny skuteénosti shromazdéné v priib&hu spravniho fizeni, a to:

Indikace, pro které je nhavrhovana uhrada

e Navrh Zadatele:
LéCivy pripravek XIAPEX 0,9 MG INJ PSO LQF 1+1X3MLX0,9MG je indikovan k |é¢bé Dupuytrenovy
kontraktury u dospélych pacient s hmatnym vazivovym pruhem kontraktury.

e Stanovisko Ustavu:

Text SPC ¢ast 4.1 , Terapeutické indikace” odpovida navrzené indikaci Uhrady SPC ptripravku XIAPEX:
JXiapex je indikovdn k Iécbé Dupuytrenovy kontraktury u dospélych pacienti s hmatnym vazivovym
pruhem kontraktury.”

XIAPEX je dle SPC dale indikovan k Ié¢bé Peyronieho choroby u dospélych muzd s hmatnym plakem
a deformitou zakriveni minimalné 30 stupnl na zacatku lécby. O stanoveni Uhrady v této indikaci Zadatel
nezada, a proto se ji Ustav dale nezabyva.
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http://dupuytrens.org/DupPDFs/2010_Denkler.pdf

Posouzeni terapeutické zaménitelnosti

Xiapex je lyofilizovany pfipravek uréeny pro parenteralni podani obsahujici kolagenazu bakterie
Clostridium histolyticum, ktera sestava ze dvou kolagenaz v definovaném hmotnostnim poméru. Tyto
kolagendzy, zvané AUX-I a AUX-II, predstavuji dvé hlavni tfidy kolagenaz (tfidu | a tfidu Il) produkované
bakterii Clostridium histolyticum. AUX-1 a AUX-Il jsou jednoduché polypeptidové retézce, které se
skldadaji z priblizné 1000 aminokyselin ozndmé sekvenci. Aby byla ziskdna konzistentni, dobfre
charakterizovana a kontrolovand smés dvou kolagenaz, jsou tyto dva polypeptidy purifikovany pomoci
chromatografickych metod, které se pouzivaji pro separaci a izolaci bioterapeutickych protein(l. Protoze
je proces kolagenolyzy po poddani pripravku Xiapex lokalizovany a nevyZzaduje nebo nevede
ke kvantifikovatelnym systémovym hladindm AUX-I a AUX-Il, nemUzZe byt primarni farmakodynamicka
aktivita pripravku Xiapex u subjektli hodnocena, a proto nebyly tyto studie provedeny (1).

Mechanismus ucinku: Injekce pfipravku Xiapex do vazivového pruhu Dupuytrenovy kontraktury, ktery
se sklddd prevainé z intersticidlniho kolagenu typu | a Il, vede k enzymatickému naruseni ztlustélého
vazivového pruhu. Uvedené dvé tfidy kolagendz maji podobnou a doplikovou substratovou specificitu.
Obé kolagenazy AUX-1 a AUX-II u¢inné Stépi intersticidlni kolagen, ale na jinych mistech molekuly; kromé
toho uprednostiuji odliSné konformace (trojitd helikdlni oproti denaturované nebo roz$tépené). Tyto
rozdily jsou podstatou schopnosti téchto dvou tfid enzym( lyzovat kolagen dopliujicim se zpUsobem.
Kolagenazy tridy | (alfa, beta, gamma a éta) jsou produkty genu colG, zahajuji hydrolyzu kolagenu pobliz
amino- a karboxy- koncl trojitych helikdlnich domén a vedou ke vzniku velkych proteolytickych
fragment(. Naopak produkty kolagenaz tridy Il (delta, epsilon a zeta) jsou produkty genu colH, jejich
pocatecni mista Stépeni se nachazeji uvniti molekuly kolagenu a vedou ke vzniku mensich fragment(
kolagenu. Obé tfidy kolagenaz pohotové hydrolyzuji Zelatinu (denaturovany kolagen) a malé peptidy
kolagenu, zatimco tfida Il ma vyssi afinitu pro malé fragmenty kolagenu. Tfida | Stépi nerozpustny trojity
helikdIni kolagen s vyssi afinitou nez kolagenazy tfidy Il. Spole¢né maji tyto kolagendazy Sirokou
hydrolytickou aktivitu vici kolagenu (1).

Dupuytrenova kontraktura je onemocnéni, které je charakterizovano progresivnim ztlustovanim
a kontrakturami pojivové tkané v dlanich a na prstech. Prvnimi projevy jsou drobné uzliky v dlanich,
pozdéji se z kolagenniho pojiva vytvareji tuhé provazce, které se zkracuji a vedou k deformitam prst(
a dlani. VSeobecné je projevuje nalezem ztlusténi palmarni aponeurdzy, nebo aponeurdzy prstd,
prezentované jako uzel, nebo pruh. Palmarni léze jsou nej¢astéjSim projevem a téz ¢asnym priznakem
onemocnéni. Uzly jsou nejcastéjsi na ulnarni poloviné dlané a lezi na povrchu longitudinalnich pruht
palmarni fascie, podél osy paprskl prstl. KoZni vtaZzeniny jsou nejcastéji lokalizovany podél distalni
palmarni ryhy. Vétsinou se objevuji v ranych fazich onemocnéni, ale mohou pretrvavat i v pozdéjsich (3).

Chirurgicka lécba:

Fasciotomie je chirurgickd metoda, kterd prerusuje fascidlni pruhy. V disledku pferuseni kontrakénich
pruhC dochazi k zméknuti rezidudlnich longitudindnich vlaken palmarni fascie. V prevainé vétsiné
pfipadll dojde ke zvétseni rozsahu v pohybu v MP (metakarpofalangealni) a PIP (proximalni
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interfalangedlni) kloubech, plné extenze dosdhneme malokdy. Toto parcidlni zlepSeni stavu je vyvazeno
nizkou morbiditou. Mozna recidiva se tyka distalniho segmentu, a to v pfipadé zachovalého distalniho
Uponu aponeurdzy. Castéjsi recidivy mlZeme odcekdvat pfi fasciotomii omezené na palmarni
aponeurdzu. Priznivéjsi dlouhodobé vysledky vSak vykazuje limitovand fasciektomie. Exaktni porovnani
metod ztéZuje pouziti rlznych kombinaci operacnich technik v zavislosti na potrebach kazdého
individudlniho pfipadu (3).

Perkutalni fasciotomie jehlou se provadi prerusenim kontrakénich pruhl dlané ostfim jehly. Jedna se
o limitovany vykon, ktery vétSinou vede k postacujicimu rozsifeni hybnosti smérem do extenze. Metoda
je omezena na dlan vzhledem k jasnému uloZeni neurovaskularniho svazku hloubéji nez kontrakéni pruh.
PFi vykonu se pouziva jehla 19 G, kterou se po vpichu kyvadlové pohybuje ze strany na stranu a hrotem
ostfi kazdym dalSim pohybem se postupné pferusuje mald ¢ast kontrakéniho pruhu. Neni snaha prerusit
nardz pfilis velkou ¢ast pruhu. To by vedlo ke ztraté kontroly vykonu. Tvrdy odpor provazeny slysitelnych
Skrabanim a soucasné uvolfiovani kontraktury je neklamnym znamenim, Ze se prerusSuje spravna
struktura. Mékky, elasticky nebo gumovity odpor odpovidd ostatnim anatomickym strukturam.
Dlouhodobé vysledky této metody jsou srovnatelné s vysledky klasickych chirurgickych postupd, avsak s
CastéjsSimi recidivami flekénich kontraktur PIP kloub( (3).

Perkutalni fasciotomie skalpelem je metoda pouZivand v podobném indikacnim spektru jako perkutaini
fasciotomie jehlou, tedy k ptipravé pred chirurgickou fasciektomii, u Zen se zvySenym rizikem vyskytu
algodystrofického syndromu a u starsich, nebo celkové nemocnych pacientt. K lokalnim kontraindikacim
patfi retrovaskuldrni pruhy a predchozi chirurgicky vykon ménici anatomické poméry. Dale jsou
vylouceny tézké kontraktury mladych lidi, kdy tento vykon neni dostate¢ny. VSeobecnou kontraindikaci
je rozsdhlejsi adherence kozniho krytu. Operacni postup spociva v bodové incizi longitudindlnim smérem
pfi okraji kontrakéniho pruhu. Fascie se uvolni od podkoZi naplocho, dale se poklada ostfi kolmo
k pribéhu aponeurdzy a pouhym tlakem skalpelu na napjatou aponeurdzu se provadi tomie. Tato
metoda je relativné bezpeéné aplikovatelna v oblasti palmarni aponeurdzy az k distalni palmarni ryze. Po
vykonu se pouziva extencni dlaha. Natrzeni klze je specifickd komplikace pro tuto metodu. Riziko
poskozeni neurovaskuldrniho svazku je vys$si nez u ostatnich metod fasciotomie (3).

Otevrena fasciotomie umozinuje dobry prehled v oteviené rané a tim minimalizuje riziko posSkozeni
neurovaskularniho svazku a také vzniku hematomu. Oteviend fasciotomie zlUstava jedinou bezpecnou

moznosti fasciotomie kontrakcénich pruhl prstd, v této oblasti je vSak technicky obtiznéjsi. Vétsinou se

provadi v arovni PIP kloubu. Dalsim kladem je moZnost preruseni hlubokych a retrovaskularnich pruh(

(3).

Dle odborného stanoviska CSChR ze dne 30. 6. 2016 je fasciotomie je metoda, pii které se nejéastdji
pomoci jehly (skalpelem) protne pruh kontraktury DK a provede se redres prstu do maximalni extenze,
pricemzZ neni vyznamné dulezZité, zda je k preruseni pruhu pouzit skalpel nebo jehla, i kdyZz po skalpelu
vznika vétsi ranka, kterd se mlize o nékolik dnl déle hojit nez po fasciotomii jehlové. Pti fasciotomii se
na rozdil od fasciektomie a aplikace kolagendzy patologickd tkan neodstranuje, co ma za ndsledek
vysokou miru rekurence. Fasciotomie nema obdobnou Ucinnost v porovnani s aplikaci IéCivého ptipravku
Xiapex. Odborna spolecnost ke svému predchozimu stanovisku ze dne 5. 3. 2013, ve kterém uvedla
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fasciotomii jako dominantni vykon, vyjadfila, Ze fasciotomie neni v klinické praxi pouzivana jako kurativni
vykon (vztaZeno na skupinu pacient definovanou v navrzenych podminkach dhrady). V klinické praxi je
vzdy vhodné volit spiS kurativni lé¢ebny postup, pouze pokud ho neni moZné ho provést, voli se
fasciotomie jako docasny a pripravny vykon. Na zakladé odlisSného pouziti v klinické praxi a vysoké miry
rekurence odborna spole¢nosti nepovazuje fasciotomii za alternativu kolagenazy (4).

Fasciektomie

Limitovana fasciektomie je metoda, ktera spocivd v excizi kratkych usekl longitudalnich pruht fascie.
MozZnosti operaéniho pfistupu jsou shodné jako pfi uZiti oteviené fasciotomie. Casné vysledky jsou
dobré, v dlouhodobém horizontu jsou vsak zatizeny vysokym procentem recidiv. Mezi vyhody patfi
minimalni morbidita, zmékéeni ponechané fascie, vyhovujici rozsah pohybu po operaci a zpomaleni
rozvoje flekénich kontraktur kloubt po recidivé (3).

Regionalni fasciektomie patfi mezi nejcastéji pouzivané metody pfi reSeni Dupuytrenovy kontraktury
dlané a prstd. Timto vykonem odstraniujeme kontrakéni pruhy a postizenou fascii ponechavame.
Normadlni fascie byva postizena v pocatecnich stadiich onemocnéni, ale po odstranéni pruhl byva
normalné vzhlizejici fascie jen zfidka pricinou recidiv. Riziko recidiv se dale snizi preventivni fasciotomii
longitudindlnich vlaken normalni fascie (3).

P¥i reoperaci Dupuytrenovy kontraktury se prakticky vidy musi fesit nedostatek kozniho krytu. Casto
jsou chirurgové limitovani prlibéhem predchozich jizev. MozZnosti volby je technika oteviené dlang,
mistni lalok a kryti defektu koznim stépem (3).

Posledni moZnosti v fadé chirurgickych vykon( je amputace prstu. Indikaci jsou ndsledujici ddvody:
pfipady tézké nebo dlouhotrvajici kontraktury PIP kloubu, masivni infiltrace prstu fibrézni tkani, deficit
neurovaskularniho svazku pfi dosazené extenzi a jinak neresitelné pripady recidivy (3).

CSChR a CChS uvedly v podéni ze dne 25. 3. 2013, 7e toto onemocnéni se béZné déli na neagresivni
a agresivni formu DK: v pfipadé agresivni formy se uzly a pruhy objevuji v ¢asném véku (¢asto mezi 30. -
40. rokem véku) dfive na radidlni strané ruky a jsou pfitomnd ektopickd loZiska, postizeni je
oboustranné, pacienti maji pozitivni rodinnou anamnézu a progrese probiha rychle — obvykle do 3 let.
U téchto pacientd nastanou v pribéhu casu komplikace spojené sinvazivnim feSenim jejich
onemocnéni, které vedou casto k invalidizaci. Neagresivni formou DK jsou postizeni obvykle pacienti
vyssiho véku a pokud vyhledaji Iékafskou péci, absolvuji 1 az 2 zakroky za Zivot.

Typicky jsou postizeny metakarpofalangealni a proximalni interfalangealni klouby; nejcastéji postizenymi
prsty jsou malicek a prstenik. Dasledkem je téZce postizend funkce ruky. Onemocnéni se vyskytuje ve
vSech rasach, ale nejc¢astéjsi je v severoevropské populaci; prevalence je mezi 3-6 %. Vyskytuje se vice
umuzl neZz u Zen, CastéjSi je v pokrocilejsim véku; sdruZuje se s kourenim, konzumaci alkoholu,
diabetem, epilepsii, infekci HIV.

Diagnostika neni slozitd, jelikoz nalez je velice charakteristicky, nejsou zapotfebi zadné zobrazovaci
metody ¢i biochemickd vysetfeni (nalez ztlusténi palmarni aponeurdzy prstli — uzel nebo pruh, zkraceni
longitudindlnich  vldken tvoficich  ztlustélé pruhy palmarni a digitdlni aponeurdzy).
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Standardni terapii DK je operace.

CSChR a CChS ve svém stanovisku ze dne 25. 3. 2013 uvedly, 7e v sou€asné dobé je nejéastéjsi
chirurgicka |écba, zahrnujici postup od limitovanych vykon( (fasciotomie) az po rozsahlé vykony
(fasciektomie), pricemz fasciotomie je dominantni. O standardu nelze hovofit, nebot typ vykonu je vidy
zvolen podle konkrétniho stavu pacienta. CSOT (Ceska spole€nost pro ortopedii a traumatologii) uvedla,
7e nejobvyklejsi je chirurgicka Ié¢ba. Dne 30. 6. 2016 CSChR doplnila své stanovisko tim, Ze fasciotomie
je zdkrokem pouze docasnym nebo pfipravnym v pfipadé, Ze neni moziné provést kurativni |écebni
vykon.

Obvykle je chirurgicka Iécba indikovana v takovém stupni postiZzeni, kdy dochazi k flexi prst(i 20° a vétsi.
V nepfilis pokrocilych a rozsahlych pripadech lze provést perkutdnné fasciotomii jehlou nebo malym
skalpelem; Castéji se pouziva excize kolagennich pruht, celé postiZzené fascie nebo aponeurézy, nékdy
je zapotiebi i koZni plastika. Doba rekonvalescence je mezi 6 tydny a 4-6 mésici; v tomto obdobi je
zapotrebi intenzivni fyzioterapie. Volba lécebné strategie zavisi na rozsahu postizeni. Mira postiZeni je
charakterizovana stupném kontraktury. Pfistup k [éCebné strategii je individualni, |ékar posuzuje, zda je
zakrok indikovan na zakladé pacientova hodnoceni funkéniho poskozeni nebo za pouziti tzv. ,table top
testu”. V pripadé, Ze pacient neni schopen soucasné polozit dlan a postizeny prst na podlozku, je
operace 7adouci. Vzhledem k tomu, 7e v CR neni v sou¢asné dobé k dispozici hrazena farmakologicka
IéCba (tj. kolagendaza), je jedinou v realné praxi hrazenou lé¢bou DK operace. Jednd se invazivni zadkrok,
ktery mUZe prinést komplikace. Operace ssebou nese rizika v podobé rané infekce, neuropraxie,
poranéni nervd, poranéni artérii, hematom(, komplexniho regiondlniho bolestivého syndromu, bolesti
a vyjimkou neni ani pomérné casta rekurence, ktera obvykle vede k dalSimu chirurgickému zakroku,
nékdy je zapotrebi i kozni plastika. Pokud pacient podstupuje zakrok opakované (agresivni forma), jedna
¢i vice komplikaci se objevi v pribéhu ¢asu u témér vSech pacientl a velmi Casto vede k invalidizaci.
Kvalita Zivota je pak samoziejmé negativné ovlivnéna.

Jina terapie pacient(, ktefi nespliuji kritéria pro standardni |écebny postup, kterym je v soucasné dobé
chirurgicky zakrok, at jiz z dlvodu jiného onemocnéni nebo z divodu oddaleni dlouhodobé 1écby
spojené s rekonvalescenci, v soucasné dobé neexistuje. Alternativou je aplikace kolagenazy: po
injekénim podani do postizeného vazivového pruhu je ndsledujici den prst manipulovan s cilem
dosahnout ruptury ztlustélého vazivového pruhu. Cilem provedenych studii byla redukce kontraktury na
0-5°. Neaplikuje se Zadnda extenzivni rehabilitace, ale po uréitou dobu je doporucovano noseni dlah
a domadci rozcvi¢ovani. Cela procedura probihda v ambulantnim rezimu. Zkusenosti z klinickych studii
s pfipravkem Xiapex jsou v tuto chvili omezeny na maximalné 3 injekce na kontrakturu a na maximalné 8
injekci podanych celkem jednomu pacientovi.

Pacienti musi byt pouceni, aby se dostavili druhy den po aplikaci pfipravku Xiapex na kontrolu k Iékafi,
ktery vysetfi ruku, do které byla injekce podana, a provede extenzi prstu pro uvolnéni kontraktury.

Dle stanoviska CSChR a CChS dochazi k rekurenci ¢i progresi DK po predeslém chirurgickém feseni pouze
u agresivni formy DK, a to asi kazdé 3 roky, pfitom castéjsi je progrese (vyskyt na jiném misté nez pfi
minulé intervenci). U neagresivni formy DK Ize poditat s jednim, maximalné dvéma zakroky za zZivot.

Ucinnost pripravku Xiapex byla hodnocena ve dvou klinickych studiich CORD | (AUX-CC-857) a CORD |
(AUX-CC-859) s pacienty s Dupuytrenovou kontrakturou (4,5).
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Studie CORD | (4) byla prospektivni, randomizovanda, dvojité zaslepend, placebem kontrolovana,
multicentrickd studie, zahrnuto 308 dospélych pacient(l s flexni kontrakturou prstu 20° a vice vazivového
pruhu kontraktury postihujici MP kloub nebo o 20° aZ 80° vazivového pruhu kontraktury postihujici PIP
kloub, kdy neni mozné soucasné polozZit postizeny prst a dlan na stll. Studie byla provadéna po 90 dni,
U&astnilo se ji 16 center v USA. U&innost byla vyhodnocena ze sledovéni 203 pacient(, jim? byla
aplikovana kolagenaza, 103 pacientl po aplikaci placeba. Byly aplikovany az 3 injekce kolagenazy nebo
placeba (tj. vidy 1 injekce v odstupu 30 dni, pokud bylo tfeba). Injekce obsahovala davku 0,58 mg
kolagendzy, coz odpovida 1 injekci |éCivého pfipravku Xiapex. Den po podani injekce byla provedena
extenze vazivového pruhu. Primarnim cilem studie byla redukce kontraktury na méné nez 5° po 30
dnech po posledni injekci. Po aplikaci kolagenazy bylo dosazeno primarniho cile u 64,0 % pfipadu
kontraktur oproti 6,8 % u placeba (p<0,001), u MP byla uUcinnost dosazeni primarniho cile 76,7 % vs.
7,2 % u placeba, u PIP 40 % vs. 5,9 % u placeba (p<0,001). Median ¢asu k dosazeni primarniho cile byl 56
dni, tzn. 2 aplikované injekce (u MP byla primérna doba dosaZeni primarniho cile 36 dni). Primérné byla
zména u MP z 48,0° na 7,2°. 88,9 % MP, kterym byla podana kolagenaza se vstupnim stavem kontraktury
50° a méné dosdhlo primdrniho cile, u vstupniho stavu kontraktury vyssi nez 50° bylo dosaZzeno
primarniho cile u 57,7 % kontraktur. Primdarniho cile bylo dosazeno u 80,9 % PIP se vstupni kontrakturou
40° a méné a u 22,4 % se vstupni kontrakturou vyssi nez 40°. Po aplikaci kolagenazy doslo k
vyznamnému rozsifeni pohybu ve srovnani s placebem (z 43,9° na 80,7° vs. z 45,3° na 49,5°), u MP $lo o
vzestup z 42,6° na 83,7°, u PIP z 46,4° na 74,9°. Nejcastéji hlaSenymi neZadoucimi ucinky byly
lokalizovany otok, bolest, hematomy, svédéni, zvétSeni a citlivost lymfatickych uzlin. Byly hlaseny tfi
zavainé nezadouci uddlosti: 2 protrzeni Slachy a 1 komplexni algodystroficky syndrom. Nebyly
pozorovany zadné zmény ve flexi nebo sile stisku, zddné systémové alergické reakce nebo poskozeni
nervu.

Studie CORD 1l (5) byla prospektivni, randomizovana, dvojité zaslepend, placebem kontrolovana,
multicentricka klinicka studie za U¢elem zhodnoceni Uc¢innosti a bezpecnosti kolagendzy v redukci stupné
kontraktury a zhodnoceni rekurence po ukonceni studie. Studie byla vedena po 90 dni, poté nasledovala
9Imésicni open-label faze. Bylo zahrnuto 66 dospélych pacientd, tito byli randomizovani dle kontraktury
MP (20°-100°) a PIP (20°-80°) v poméru 2:1. 45 pacientim byla aplikovana kolagenaza (20 MP, 25 PIP),
21 pacientlim placebo (11 MP, 10 PIP). Byly aplikovany maximalné 3 injekce v |écbé téZe kontraktury,
1 aplikaci bylo aplikovano 0,58 mg kolagendzy. Den po aplikaci kolagenazy byla provedena ruptura
vaziva. Pacienti byli instruovani, aby nasadili doma a na noc dlahu az po 4 mésice po zdkroku a provadéli
cviceni s prsty za ucelem rozsifeni normalnich dennich aktivit. Dalsi ndvstévy se konaly 7. a 30. den po
injekci. Lécba jedné kontraktury mohla byt provedena maximalné 3 injekcemi kolagenazy v 30dennich
intervalech, kazdy pacient mohl podstoupit maximalné 8 lé¢ebnych cykld (1 cyklus — 1 injekce) béhem
12 mési¢niho sledovani. Pokud byla kontraktura vylé¢ena dfive nez po 3 aplikacich, mohla byt |é¢ena
jind kontraktura téhoZ pacienta, celkem vsak mohlo byt jednomu pacientovi béhem 12 meésicl
aplikovano 8 injekci. Primarnim cilem studie bylo dosaZeni redukce kontraktury do 5° normalniho
rozsahu pohybu a hodnoceni bylo provadéno po 30 dnech od posledni aplikované injekce. Cile studie
bylo dosazeno u 44,4 % pacient(, jimZ byla aplikovana kolagenaza vs. 4,8 % u placeba (p<0,001). Median
57 dnl predstavuje dobu do ziskani primarniho cile ve skupiné kolagendzy, tzn. doslo ke 2 dvéma
aplikacim kolagenazy. Pro lécbu 20 primarnich kontraktur (byla |écena jako prvni) bylo tfeba primérné
1,5 aplikace. Statisticka vyznamnost vysledk( ucinnosti byla prokdazana u MP kloubld ve skupiné
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kolagenazy oproti placeba (13 z 20 vs. 1 z11, p=0,003), vysledky u PIP kloubl nebyly statisticky
vyznamné (7 z 25 vs. 0 z10, p=0,069). Predchozi operace kontraktury neméla vliv na dosazeni
primarniho cile.

Za rekurenci byl povaZovan vzrlist na 20° a vice omezeni pohybu, béhem studie bylo hmatatelné vazivo
a plvodné bylo dosazeno u kontraktury primarniho cile. U 20 pacientd s primdrni kontrakturou (zarazeni
po 90 dnech studie do sledovani) po dosazeni primdrniho cile Ié¢enych kolagenazou nebylo dosazeno po
12 mésicich od zahajeni klinické studie takto definované rekurence.

V open-label fazi studie byla u¢innost podobna jako v pribéhu zaslepeni studie: 50,7 % vSech kontraktur
dosdhlo primarniho cile, vyssi u¢innost vsak byla u MP kontraktur nez u PIP (67,7 % vs. 36,1 %). Rezim
podani se nelisil od zaslepené faze studie, jednomu pacientovi mohlo byt podano maximalné 8 injekci.
Nebyla pozorovana zadna rekurence.

V zaslepené fazi studie bylo dosazeno primérného snizeni stupné kontraktury z plvodniho stavu
070,5% * 29,2 % ve skupiné s kolagenazou a 0 13,6 % * 26,1 % ve skupiné placeba. Primérné zvyseni
v rozsahu pohybu bylo signifikantné vyssi u kolagendzy: 35,4° + 17,8° neZ u placeba 7,6° + 14,9°
(p<0,001). Ucinnost aplikovanych injekci v open-label fazi byla podobnd jako po aplikovanych injekcich
v zaslepené fazi: 50,7 % vSech kontraktur dosahlo hodnoty do 5° normalniho rozsahu pohybu. U Zadné
primarni MP kontraktury nedoslo v 9mési¢nim sledovani po [écbé k rekurenci. Délka onemocnéni je
vyznamné kratSi u pacientl s nizsi zdvaznosti kontraktury, proto je vhodné uvazovat drivéjsi 1écbu
kolagendzou, jelikoZ je vyssi odpovéd na IéCbu.

Nebyly pozorovany zadné ruptury Slach nebo systémové alergické reakce, nejcastéjsi nezadouci Ucinky
byly spjaty s injekci nebo extenzi kontraktury.

Do open-label faze bylo zafazeno 64 pacientt, dokondilo ji 58 pacientu.

Pacienti, kterym byla aplikovdna kolagendza, hlasili alespon jeden nezadouci ucinek souvisejici s aplikaci
(ve srovnani s placebem: 8 z 21): periferni edém, hematomy, silna bolest, krvaceni nebo bolest v misté
vpichu, sila stisku a flexe nebyly ovlivnény. Vétsina nezadoucich ucinkl byla stfedni nebo slabé intenzity.
Byl hlasen jeden zavainy nezddouci ucinek. Nezddouci Ucinky pozorované béhem 90denni studie byly
obdobné tém, které nastaly v nasledujicim 9mési¢nim sledovani ucinnosti a bezpecnosti podani
kolagenazy.

Primdrnim cilovym parametrem obou uvadénych klinickych studii bylo zhodnoceni poctu (procenta)
pacientd, ktefi dosahli zmenseni kontraktury ve vybraném primarnim kloubu (MP nebo PIP) na 5° nebo
méné za 30 dni po posledni injekci do tohoto vazivového pruhu.

Jiné cilové parametry zahrnovaly snizeni stupné kontraktury o 250 % oproti vychozimu stavu,
procentudlni zménu stupné kontraktury od vychoziho stavu, zménu rozsahu pohybu od vychoziho stavu,
celkové hodnoceni spokojenosti pacienta s [é€¢bou a celkové zhodnoceni zavaznosti kontraktury |ékarfem.
Ve srovnani s placebem vykazoval pfipravek Xiapex klinicky vyznamny pfinos v poctu (procentu)
pacientd, ktefi dosahli primarniho cilového parametru zmenseni kontraktury vsech lé¢enych kloub( na
5° nebo méné za priblizné 4 tydny po posledni injekci (MP+PIP, pouze MP, pouze PIP). U pacientd, ktefi
dosahli zlepseni kontraktury vybraného kloubu na 5° nebo méné, byl primérny pocet injekci, nutnych
pro dosazeni tohoto zlepseni ve 2 klinickych studiich, 1,5.

Aplikace kolagendzy jevila klinicky vyznamny pfinos ve srovnani s placebem ve sniZeni stupné
kontraktury, zvyseni rozsahu pohybu ve vsSech lé¢enych kloubech (MP+PIP, pouze MP, pouze PIP) ve
srovnani s vychozim stavem a v lepSim celkovém hodnoceni spokojenosti pacienta s lé¢bou.

fe, SUKL

F F-CAU-003-36N/20.03.2014 Strana 15 (celkem 38)



Procentudlni zastoupeni pacientd, kteri dosdhli sniZzeni stupné kontraktury na 5° nebo méné po posledni

injekci do vazivového pruhu kontraktury postihujici vybrany primdrni kloub

CORD | CORDIII
XIAPEX Placebo XIAPEX Placebo
MP+PIP klouby N=203 N=103 N=45 N=21
64,0 % 6,8 % 44,4 % 4,8 %
p-hodnota <0,001 - <0,001
MP klouby N=133 N=69 N=20 N=11
76,7 % 7,2% 65,0 % 9,1%
p-hodnota 0,001 - 0,003 -
PIP klouby N=70 N=34 N=25 N=10
40,0 % 5,9 % 28,0 % 0,0 %
p-hodnota 0,001 - 0,069 -

Stfedni hodnota zvysSeni rozsahu pohybu ve srovndni s vychozim stavem po posledni injekci do

vazivového pruhu kontraktury postihujici vybrany primarni kloub

CORD | CORDIII
XIAPEX Placebo XIAPEX Placebo

MP+PIP klouby N=203 N=103 N=45 N=21

Stfedni hodnota vychozi hodnoty 439 45,3 40,3 44,0
Stfedni hodnota konecné hodnoty 80,7 49,5 75,8 51,7
Stfedni hodnota zvyseni 36,7 4,0 35,4 7,6

MP klouby N=133 N=69 N=20 N=11

Stfedni hodnota vychozi hodnoty 42,6 45,7 39,5 41,4
Stfedni hodnota konec¢né hodnoty 83,7 49,7 79,5 50,0
Stfedni hodnota zvyseni 40,6 3,7 40,0 8,6

PIP klouby N=70 N=34 N=25 N=10

Stfedni hodnota vychozi hodnoty 46,4 44,4 41,0 47,0
Stfedni hodnota konec¢né hodnoty 74,9 49,1 72,8 53,5
Stfedni hodnota zvyseni 29,0 4,7 31,8 6,5

Na zakladé dotazniku Celkové hodnoceni spokojenosti pacienta s IéCbou zaznamenalo vice nez 85 %
subjektt v klinické studii CORD | a CORD Il bud'Ze je s |é¢bou pfipravkem Xiapex celkem spokojeno, nebo
velmi spokojeno, ve srovnani s pfiblizné 30 % pacientd |éCenych placebem (p<0,001). Vyssi spokojenost
pacientld odpovidala zlepsenému rozsahu pohybt (r=0,51, p<0,001).

Ze studie CORDLESS (6), do niz bylo zahrnuto 1080 lécenych DK ze samostatnych klinickych studii, také
plyne, Ze 57,7 % DK dosahlo primarniho cile (redukce kontraktury na méné nez 5°). Pokud by byly
zapocitany DK, které byly vyléceny i Castecné, byla by uspésnost kolagenazy asi 86 %.
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Bezpecnost lécivého pripravku: Nejcastéji hlasenymi nezadoucimi Ucinky v pribéhu klinickych studii

pripravku Xiapex byly lokalni reakce v misté injekce, jako je napfiklad periferni edém (omezeny na misto
injekce), kontuze (vCéetné ekchymdzy), krvaceni a bolesti v misté injekce. Nezadouci ucinky v misté
injekce byly velmi ¢asté, vyskytovaly se u naprosté vétSiny pacientl. Byly vétSinou mirné az stfedni
intenzity a obecné do 1-2 tydnU po injekci vymizely. Byly hlaSeny také zdvainé nezadouci ucinky
souvisejici s |éCivym pripravkem: ruptura Slachy (3 pripady), tendinitida (1 pfipad), jind poranéni
ligamenta (1 pripad) a komplexni regionalni bolestivy syndrom (algodystrofie, Sudekova atrofie —
1 pfipad).

Zadatel ve svém podéni ze dne 18. 2. 2015 zaloZeném do spisu pod ¢&. j. sukl237806/2015 predlozil jako
dlikazy pro zhodnoceni terapeutické zaménitelnosti s chirurgickou lécbou - fasciektomii tyto podklady:

e Cervero RS et al. Use of resources and costs associated with the treatment of Dupuytren's
contracture at an orthopedics and traumatology surgery department in Denia (Spain):
collagenase clostridium hystolyticum versus subtotal fasciectomy. BMC Musculoskeletal
Disorders 2013, 14:293 WWW: http://www.biomedcentral.com/1471-2474/14/293

e Denkler K. Surgical Complications Associated With Fasciectomy for Dupuytren’s Disease: A 20-
years review of the english literature, Eplasty. 2010 Jan 27;10:e15. WWW:
http://dupuytrens.org/DupPDFs/2010 Denkler.pdf

e Dias J. et al. Surgical management of Dupuytren’s contracture in Europe: regional analysis of a
surgeon survey and patient chart review. Int J Clin Pract, March 2013, 67, 3, 271-281. doi:
10.1111/ijcp.12106

e Ines m et al. Cost-minimization analysis of collagenase clostridium Histolyticum compared with

fasciectomy in patients with Dupuytren’s contracture in portugal. VALUE IN HEALTH, 14, 2011,
A233 - A510

e Mehta S, Belcher H.J.C.R. A single-centre cost comparison analysis of collagenase injection versus
surgical fasciectomy for Dupuytren’s contracture of the hand. Journal of Plastic, Reconstructive &
Aesthetic Surgery (2014) 67, 368e372

e Naam, N. H.: Functional outcome of collagenase injections compared with fasciectomy in
treatment of Dupuytren’s contracture HAND (2013) 8:410-416 doi: 10.1007/s11552-013-9540-7

e Peimer C. A. et al.. Safety and tolerability of collagenase Clostridium histolyticum and
fasciectomy for Dupuytren’s contracture, J Hand Surg, 2015, Vol. 40E(2) 141-149

e Salas-Cansado MD. Budget impact analysis in Spanish patients with Dupuytren’s contracture:
Fasciectomy vs. collagenase Clostridium histolyticum. Chirurgie de la main 32 (2013) 68-73

e Schmoranzova A.: Dupuytrenova kontraktura, Lékarskeé listy. 2014, roc. 2014, €. 4, s. 31-34.

e Skodny P, Peimer CA, Mackowiak JI. Collagenase Clostridium Histolyticum for Dupuytren
Contracture: Patterns of Use and Effectiveness in Clinical Practice. J Hand Surg Am.
2013;38(12):2370e2376.

e Warwick D. et al. Collagenase clostridium histolyticum in patients with Dupuytren’s contracture:
results from POINT X, an open-label study of clinical and patient-reported outcomes. The Journal
of Hand Surgery. (European Volume) 2015, Vol. 40E(2) 124 — 132
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http://dupuytrens.org/DupPDFs/2010_Denkler.pdf

e Sugden P et al. Systematic Review Comparing the Efficacy and Safety of Collagenase Clostridium
Histolyticum (Xiaflex®) Injection with Surgical Fasciectomy for the Treatment of Dupuytren’s
Contracture. VALUE IN HEALT H 1 6, 2013, A323-A636 (Sugden 2013)

Odborna publikace Schmoranzovd 2014 (7) souhrnné pojedndva o |écbé Dupuytrenovy kontraktury.
Otevienou nebo zavienou (jehlovou) fasciotomii hodnoti jako Ié¢bu vhodnou pro mirné formy nemoci,
ke snizeni velkych deformit prstl. Je zde vysoké riziko rekurence do dvou let a v jizevnatém terénu se
podruhé Spatné operuje. Tuto techniku tedy doporucuje pro vdinéji nemocné nebo pro velmi staré
pacienty. K fasciektomii se uvadi, Ze odstranéni dlafiové povazky se mlze provést selektivné, kdy se
vytne jen ta Cast aponeurdzy, kterd Cini potize a vytvari kontrakturu. Defekt v aponeurdze se pak
doplfiuje jinym materidlem tak, aby nedoslo ke spojeni pruhu a rekurenci. V poslednich letech se od
velkych heroickych operacnich vykon( stdle vice pfiklani k mensim vykonUm, které funkci ruky spise
vylepSuji. Soucasny algoritmus rozhodovani je tedy nasledovny: pocinajici problémy s funkci ruky —

v vv

fasciotomie, téz3i nalez — fasciektomie, recidivujici potize — dermofasciektomie. ProtoZe je tu velké riziko

tuhnuti kloubt a otoku, méla by imobilizace ruky trvat jen po nezbytné dlouhou dobu, pfipadné by mél

byt volen vykon takového rozsahu, aby umoznil pacientovi brzy cvicit. O aplikaci kolagenazy se ¢lanek

v stru¢nosti vyjadfuje jako o |écbé, kterou mozno vyuZit u vSsech forem DK kontraktury. Timto postupem
se nejen mozno vyhnout urcitym operacnim rizikiim, ale hlavné pacient od prvniho dne ma ruku plné
mobilni.

Studie Naam 2013 (8) je observacni, retrospektivni, longituddlni studie provedena v jednom centru
srovnavajici 25 pacientl lé¢enych chirurgicky a 21 pacientl, ktefi podstoupili |é¢bu kolagenazou.
U skupiny lé¢ené kolagenazou byla pramérna poinjekéni kontraktura 3,6°t7,2° u MP kloubl a
17,5°+10,6° u PIP kloubl. U chirurgické Iécby byla pointervencéni kontraktura 3,7°+ 6,1° u MP kloub
resp. 8,1°+13,2° u PIP kloub(. Pacienti léceni kolagenazou se vratili ke svym normalnim aktivitam 1,9
dne po zdkroku, zatimco u pacientl lé¢enych fasciektomii tato doba trvala v priméru 37,4 dne
(p<0,0001).

Prdmérna zména kontraktury byla u MP kloubld kolagendzou -39,9°+21,9° a -37,7°%15,4° pro
fasciektomii, u PIP kloubld byl kolagenazou dosazeno redukce -12,5°+24,7° a u fasciektomie -
21,8°+15,3°).

Primérné disability/symptom score (DASH) bylo signifikantné nizsi u pacientl Iécenych kolagenazou
v prvnich tfech meésicich (p<0,01). Po dvou letech po zakroku byla vétSina pacientll spokojena se
zakrokem, tj. 92 % pacientl lécenych kolagenazou a 96 % pacientl Ié¢enych fasciektomii (nesignifikantni
rozdil). Na zavér autofi studie uvadéji, Ze kolagenaza muze byt alternativou fasciektomie a jeji vyhodou
je drivéjsi nadvrat pacientl k béznym aktivitam.

Studie Skodny 2013 (9) je retrospektivni studie srovndvajici vysledky s vysledky registracnich studii 2.
faze tj. studie CORD | a CORD Il vedené vyse. Do studie bylo zahrnuto 501 pacientdl, pficemz 463 bylo
vhodnych pro analyzu. Pro jeden vazivovy pruh bylo pouZito v priméru 1,08 injekce. U 93 % pacientl
byla pouZita pouze jedna injekce. PoCet navstév na aplikaci jedné injekce byl 2,92. Primérna redukce
kontraktury byla 75 % (primérné z 49° na 12°). Rozmezi pohyblivosti se zvysilo primérné o 37° (ze 44°
na 81°) a dosaZeni plné korekce kontraktury tj. 0°az 5° dosdhlo 67 % pacient(i ve srovnani s39 %
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pacientl v registracnich studiich. Ze zavérU studie vyplyva, Ze ucinnost terapie byla srovnatelnd
s registraCnimi studiemi, pficemz bylo ale pouzito nizSiho poctu injekci.

Review Denkler 2010 (10) hodnoti intraoperativni a postoperativni komplikace spojené s fasciektomii
provedené v |écbé Dupuytrenovy kontraktury. Byla zahrnuta dostupna literatura origindlnich praci z rokd
1988 az 2008, které referuji o komplikacich spojenych s provedenim fasciektomie. Review zahrnuje 143
¢lankd, ve ktery byla mira komplikaci 3,6 % az 39,1 %. Zavazné komplikace se vyskytly v 15,7 % pfipadu
a zahrnovaly poskozeni nervl na prstech (3,4%), poskozeni arterii (2 %), infekce (2,4 %), hematom
(2,1 %) a algodystroficky syndrom (5,5 %). MezidalSi casté reakce, které byly popsany, patfi
hypersenzivitita po podani injekce (9,9 %), komplikace hojeni rany (22,9 %) a spektrum jinych
komplikaci. Ve tfech studiich, ve kterych byli zahrnuté pfipady a primarni i pfipady rekurenci byla
zaznamenana 10 x vyssi pravdépodobnost poskozeni nervi na prstech (~20 %) ve srovnani s lé¢bou
primarniho onemocnéni.

Review Dias 2013 (11) srovndva poutZiti chirurgické 1é¢by Dupuytrenovy kontraktury ve 12 evropskych
zemich véetné Ceské republiky s pouZitim online dotaznik(. Do srovnani se zapojilo 687 chirurgd a z toho
19 % bylo z vychodnich zemi, co zahrnovalo Ceskou republiku, Polsko a Madarsko. 95 % viech chirurgti
pouzivalo fasciektomii pro |é¢bu Dupuytrenovy kontraktury, dale 70 % fasciotomii, 38 %
dermofascietomii a pouze 35 % perkutalni jehlovou fasciotomii. Dle Udajl vztazenych pouze na chirurgy
zapojené do studie z Ceské republiky pouZivalo fasciotomii pouze 4 % chirurgl. Nejvice chirurgdl bylo
spokojeno s fasciektomii. Komplikace béhem operace byly priimérné v 4,0 % pripad(, post operacni
komplikace byli primérné v 34 %. Ve vSeobecnosti byl zdkrok ve > 97 % pfipadl Uspésny. Pouze 2 %
pacientl potfebovalo opétovnou reoperaci jeden rok od predchoziho zakroku. Ve vychodnich zemich byl
pramérny interval mezi prvni a nasledni procedurou 6,3 t 4,4 mésicd. 54 % pacientl nemélo po zakrok
zadné noduly nebo kontraktury.

Studie Warwick 2015 (12) je open-label studie faze lllb zahrnujici nemocnice z 28 evropskych lokalit
z osmych zemi. Pacienti byli zahrnuti do studie, pokud méli hmatnou kontrakturu na MP nebo PIP
kloubu > 20 % (jinou neZ na palci). VSichni pacienti byli 1é€eni CCH, pficemz ve studii nebyla kontrolni
skupina. 254 pacientl s Dupuytrenovou kontrakturou bylo v 74 % léeno CCH. 79 % pacientim byla
aplikovana 1-2 injekce, pouze v8 % pripadl byly aplikovany 4 nebo 5 injekce CCH. Primérnym
zlepSenim v pasivnim extencnim deficitu bylo 34° v prvnim dni, se zlepSenim v dalSich 7 dnech na 42°.
Pradmérné bylo pouZito 1,25 injekci na kontrakturu. Primérny c¢as do zotaveni po zakroku byl 4 dny.
Studie ddle hodnotila spokojenost pacientl s Ié¢bou a zlepseni funkénosti ruky.

Strukturované review Peimer 2015 (13) zahrnuje 11 klinickych studii hodnotici |écbu CCH (souhrnné
1082 pacientll) a 48 evropskych studii hodnoticich |écbu fasciektomii (souhrnné 7727 pacient().
Incidence nezadoucich ucinkl byla numericky nizsi u lécby CCH neZ u jejiho ekvivalentu fasciektomie
véetné poskozeni nervl (0 % vs. 3.8 % [0 %—50 %]), neuropraxie (4.4 % vs. 9.4 % [0 %-51.3 %]),
algodystroficky syndrom (0.1 % vs. 4.5 % [1.3 %—18.5 %]) a poskozeni cév (0 % vs. 5.5 % [0.8 %—16.5 %]).
U poskozeni Slach (0.3 % vs. 0.1 % [0 %—0.2 %]), poSkozeni kize (16.2 % vs. 2.8 % [0 %—25.9 %]) a vzniku
hematomu (77.7 % vs. 2.0 % [0 %—25 %]) byla numericky vyssi incidence u CCH. Nezadouci ucinky, které
se nevyskytovaly u fasciektomie ale pouze u |écby CCH, byly periferni edém, bolest koncetiny, bolest
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evvs

nezadoucich uGcink(, které byly mirné nebo stfedné zavazné a odeznély v pribéhu 7-10 dn(.

Publikace Mehta 2014 (14) srovndva prospektivni data z jednoho centra pro lé¢bu kolagenazou
a chirurgickou |écbu (fasciektomie). Do srovnani bylo zahrnuto 40 pacientd. Z vysledk(
farmakoekonomické analyzy vyplyva, Ze |é¢ba Dupuytrenovy kontraktury na jednom prstu je ndkladové
efektivnéjsi pri pouziti kolagenazy nez u lécby fasciektomii. Nakladova efektivita v tomto pripadé byla
srovnavand ve Velké Britanii. S ohledem na rozdilné naklady v klinické praxi v Ceské republice tudi? na ni
Ustav pfi hodnoceni Zadatelem predlozenych diikaz(i nebral ohled.

Salas-Cansado 2013 (15) je farmakoekonomickd analyza hodnotici dopad do rozpo&tu pro Spanélsko,
kterd srovnavala ucinnost terapie CCH vUci chirurgické 1écbé fasciektomii pro nasledujici 3 roky. Analyza
pocitala s 5100 provedenych fasciektomii za rok (s 5 % navysenim) a 20 %, 30 % a 40 % ro€nim pouZzitim
kolagendzy a ddle s dalSim narlstem poctu dosud nelécenych pacientl IéCenych kolagenazou - 10 %, 15
% a 20 %. CCH méla kumulativni dopad do rozpoctu € 45 971. Nakolik analyza byla provedena ve
Spanélsku, Ustav se vzhledem k rozdilnym naklad@im na obé intervence ve Spanélsku a v Ceské republice
Ustav touto publikaci dale nezabyval.

Studie Cervero 2013 (16) je observacni retrospektivni studie, kterd srovnava terapii CCH a chirurgickou
lé¢bu — fasciektomii ve Spanélsku a hodnoti tyto metody rovné? ve farmakoekonomickém kontextu. Dle
studie je v ramci soucasné chirurgické |é¢by provadénd v 80-90 % pripadd DK fasciektomie ve Spanélsku.
Do studie bylo zahrnuto 91 pacientd — 48 (52,75 %) s primérnym vékem 65,9 let (9,2) a s postizenym
poctem prstd 1,33 (0,48) u chirurgické vétve a 43 (47,25 %) s primérnym vékem 65,1 (9,7) let a
postizenym poctem prstli 1,16 (0,4) ve vétvi lé¢ené CCH. VSichni pacienti zahrnuti do studie byli dospéli
s diagnostikovanou DK a léceni jednou z uvedenych dvou metod. Lécba CCH byla omezena na
maximalné dva prsty vramci jedné ruky. Déleni stupné kontraktury vychazelo z klasifikace britské
spolecnosti pro chirurgii ruky - <30° lehka, 30-60° stfedni a >60° tézkd pro inicialni kontrakturu
a vysledek byl pro — 0-5° excelentni, 5-20° dobry a >20° nedostatecny. Dle vysledkd studie bylo
zaznamendno u lécby CCH zlepSeni v MP kloubu o 88 % ve srovnani s plvodni kontrakturou (priimérna
korekce 42°). U PIP kloubu bylo pozorovdno prliimérné zlepseni 32° (52 %).

Studie Cervero 2013 se rovné? zabyvala farmakoekonomickym srovnanim obou intervenci ve Spanélsku.
Vzhledem k rozdilnym naklad{im na obé& intervence ve Spanélsku a v Ceské republice se Ustav touto &asti
publikace dale nezabyval.

Abstrakt Ines 2011 (17) popisuje farmakoekonomickou analyzu z Portugalska srovnavajici pfimé naklady
na lé¢bu Dupuytrenovy kontraktury CCH a fasciektomii. Ustav se vzhledem k rozdilnym naklad@m na obé
intervence v Portugalsku a v Ceské republice touto publikaci dale nezabyval.

Abstrakt Sugden 2013 (18) popisuje review srovnavajici efektivitu a bezpecnost |écby CCH s chirurgickou
[éébou — fasciektomii. Review zahrnovalo 69 studii zaobirajicich se fasciektomii. Klinicka Uspésnost a
mira rekurence byla u obou terapeutickych pfistupl srovnatelna (klinickd Uspesnost CCH 63% a
fasciektomie 69 %, rekurence po ¢tyrech letech 28 % CCH a 21 % fasciektomie). Komplikace byly ¢astéjsi
po fasciektomii.
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Srovnatelna ucinnost

Ze studie CORDLESS (6), v niz bylo zahrnuto 1080 |écenych DK ze samostatnych klinickych studii, plyne,
ze 57,7 % DK dosahlo primarniho cile (redukce kontraktury na méné nez 5°). Pokud by byly zapoditany
DK, které byly vylé¢eny i ¢astecné, byla by uUspéSnost kolagenazy asi 86 %. Obdobnou ucinnost
fasciektomie a CCH uvadéji systematicka review Sugden 2013 (18) a studie Naam 2013 (8) popsané vyse.
Dle studie Skodny 2013 (9) byl pocet injekci ve srovnani s registracnimi studiemi nizsi, tj. praimérné 1,08
injekce, pficemz pIné korekce (zmenseni kontraktury na méné nez 5°) dosahlo 67 % pacientud ve srovnani
se 39 % pacientd s dosazenim plné korekce z registracnich studii. Dle odborného stanoviska CSChR ze
dne 30. 6. 2016 je dle jejich zkuSenosti nejcastéji u pacientli s DK pfitomen jeden dominantni pruh
a pfipadné jeden ¢i dva pruhy vedlejsi. Takovéto postizeni Ize terapeuticky dostateéné zasdhnout
pouZitim jednoho baleni kolagendzy. Pro Uplnost Ustav uvadi, Ze dle indikaéniho omezeni navrzeného
Zadatelem bude moZné podavat pouze jednu injekci v ramci jedné intervence resp. jedna aplikace pro
lé¢bu jedné kontraktury. Znéni téchto podminek Uhrady Ustav sice za Ucelem presnéj$i definice vyrazu
»intervence” upravuje, vyznam s ohledem na predlozenou farmakoekonomickou analyzu z(stdva stejny,
viz také ¢ast ,,Podminky Uhrady”.

K operaci, pfi niz dojde k protnuti pruhl s jejich ponechanim nebo jejich Uplné odstranéni, je indikovan
pacient, jemuZ trvale ohnuté prsty brani pfitisknout celu plochu dlané k podloZce. Volba lé¢ebné
strategie zavisi na rozsahu postizeni, mira postizeni je charakterizovana stupném kontraktury. CSChR
a CChS ve svém stanovisku ze dne 25. 3. 2013 nepopsaly, co je povazovano za Uspé$nou lé¢bu DK, ale
uvadéji, ze pokud by za Uspésnou lé¢bu bylo povazovano zmenseni flexe, pak je chirurgické feseni
Uspédné ve vétdiné pripadl. Takové uréeni Uspednosti [é¢by dle Ustavu nelze srovnavat s [é¢bou CCH a
definici uspésné lécby — redukce kontraktury méné nez 5°.

CSChR nicméné ve svém stanovisku ze dne 30. 6. 2016 uvedla, e l1é&ba CCH by méla byt srovnavana
s fasciektomii, na rozdil od fasciotomie, ktera nema obdobnou ucinnost v porovnani s aplikaci Xiapexu.
Pti pouziti CCH dochazi k ,,rozpusténi“ pruh( a uzld kontraktury v misté jeji aplikace velmi podobné jako
pfi jejich odstranéni otevienym chirurgickym pristupem. Redukce objemu nebo Uplné odstranéni
patologické tkané kontraktury ma pak podobny vysledek jako oteviena fasciektomie, navic bez
vedlejsich rizik operacniho vykonu. Odbornd spole¢nost s odkazem na studii Naam 2013 (8) tak povazuje
komparator fasciektomie za vhodné zvoleny v souladu s klinickou praxi a s principy mediciny zalozené na
dlkazech.

Ke srovnatelné efektivité CCH a fasciektomie CSChR dale uvédi, Ze vysledky publikované v réiznych
studiich zkoumajicich efektivitu, jsou nedostatecné pro to, abychom dokazali stanovit, kterd z Iécebnich
metod je ,lepsi“ nebo ,horsi“. Vzhledem kvyznamné heterogenité projevi nemoci, nejednotnym
kritériim pro rekurenci jak akademickym tak funkénim, zavislosti efektu na osobni zkusenosti chirurga
(zvlasté u fasciektomie) a dalSim faktordm lze fici, Ze randomizovanou a zaslepenou studii, ktera by tyto
otazky definitivné zodpovédéla nelze z podstaty véci vést ani nyni ani v budoucnu.
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Rekurence

Dle stanoviska CSChR a CChS ze dne 25. 3. 2013 dochdzi k rekurenci & progresi DK po predeslém
chirurgickém resSeni pouze u agresivni formy DK, a to asi kazdé 3 roky, pfitom Castéjsi je progrese (vyskyt
na jiném misté nez pfi minulé intervenci). U neagresivni formy DK lze pocitat s jednim, maximalné
dvéma zakroky za Zivot. Dle odborného stanoviska CSChR ze dne 30. 6. 2016 je s odkazem na studii
CORDLESS (6) rekurence u kloubt s dosazenim extenénim deficitem 47 % (pro MP klouby 39 % a pro PIP
klouby 66 %) (pro extencni deficit 20° a vice stupnt). U fasciektomie se pohybuje v zavislosti na kritériich
pro definici rekurence primérné kolem 39 %. K vySe uvedenému se odborna spolecnost dale vyjadfuje,
Zze sohledem na r0zné hranice rekurence v odborné literature znemoznovalo vzajemné srovnani
efektivity jednotlivych Ié¢ebnych postupl. Nyni je rekurence definovana jako navrat kontraktury kloubu
na 20° - 30° po predchozim dosazeni plné extenze nebo maximdlné 5 stupriové omezeni extenze
v lIé¢eném kloubu. Dle tohoto parametru rovnéz neni moziné hodnotit disabilitu kloubl u lé¢eného
pacienta. Tato diskrepance mezi literarné definovanou rekurenci a ,funkéné” vyznamnou rekurenci
spolu se znacnou heterogenitou dat znesnadnuje porovnani dat publikovanych v odborné literature
a srovnani efektivity jednotlivych Ié¢ebnych postup.

S ohledem na vySe uvedené studie, stanoviska odbornych spolecnosti a na limitace proveditelnosti
pfimého srovnani obou intervenci a dale s ohledem na poufiti téchto intervenci v klinické praxi Ustav

povazuje lé¢bu kolagenazou za srovnatelnou s provedenim chirurgického vykonu — fasciektomii.

Referencni indikace je lécba Dupuytrenovy kontraktury u dospélych pacientli s hmatnym vazivovym
pruhem kontraktury.

Zarazeni do referencni skupiny

e Navrh 7adatele:

Lécivy pripravek neni zafazeny do referenéni skupiny.

e Stanovisko Ustavu:

Ustav v probihajicim spravnim Fizeni posoudil terapeutickou zaménitelnost, Uéinnost, bezpe¢nost a
klinické vyuZziti posuzovaného lécivého pripravku v souladu s ustanovenim § 39c odst. 1 zdkona o
vefejném zdravotnim pojisténi. Konstatuje, Ze ptipravek svymi vlastnostmi (viz ¢ast terapeuticka
zaménitelnost) neodpovida zadné skupiné lécivych pripravkd v zdsadé terapeuticky zaménitelnych s
obdobnou nebo blizkou Ucinnosti a bezpecnosti a s obdobnym klinickym vyuZitim (dale jen "referencni
skupina"), tak jak jsou stanoveny vyhlaskou ¢. 384/2007 Sb. a proto pfipravek XIAPEX 0,9 MG INJ PSO
LQF 1+1X3MLX0,9MG, kdd SUKL 0168122 do zadné referencni skupiny nezatazuje.

Posouzeni inovativnosti

e Navrh Zadatele:

Zadatel nenavrhuje posouzeni jako vysoce inovativni ptipravek.
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e Stanovisko Ustavu:

Za vysoce inovativni pripravky jsou povazovany dle ustanoveni § 39a odst. 8 zakona o verejném
zdravotnim pojisténi 1éc¢ivé pripravky obsahujici |é¢ivou latku, kterou lze vyuzit k I1éébé onemocnéni,
ktera dosud nebyla ovlivnitelnd jinym pfipravkem, nebo predstavuje zdsadni zlepseni 1éCby.

Za vysoce inovativni |éCivé pripravky se dale dle ustanoveni § 40 odst. 2 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb.
povazuji léCivé pripravky vymezené nasledujicim zplisobem:

Dle pism. a) se jedna o |éCivé pfipravky, u kterych je ve srovnani s jinou terapii k 1é¢bé vysoce zavazného
onemocnéni pfi uziti pfipravku vyskyt zdvaznych nezddoucich Ucinkd nizsi alespon o 40 % / které jako
jediné snizuji podil pacient(, ktefi museli z divod( nezadoucich G¢inkd ukoncit terapii, nejméné o0 40 % /
které jako jediné snizuji zavainé |ékové interakce alespon o 40 % / u kterych dochazi k podstatnému
snizeni Umrtnosti a k prodlouZeni stfedni doby preZiti o vice nez 2 roky, nebo, jde-li o pacienty, u nichz je
predpokladané preziti kratsSi nez 24 mésicl, k prodlouzeni predpokladané doby Zivota alespor o 50 %,
nejméné vsak o 6 mésicl, nebo které snizuji rozvoj zavaznych komplikaci o vice nez 40 %.

Dle pism. b) uvedené odstavce se jedna o |écivé pfripravky, které maji pfi terapii vysoce zavainého
onemocnéni, které dosud nebylo ovlivnitelné ucinnou terapii, klinicky vy3$si ucinnost uréenou podle
ustanoveni § 27 odst. 2 obdobné.

A dle pism. c) uvedeného odstavce se jedna o lécCivé pripravky urcené k terapii vysoce zdvainych
onemocnéni, u kterych dosud neni znam dostatek Gdaji o nakladové efektivité nebo vysledcich Iécby pfi
pouziti v klinické praxi, tehdy, odGvodnuji-li dostupné tUdaje dostatecné prikazné jejich prinos pro IéCbu,
jestlize: pripravky nemaji alternativu / pripravky lze pouZzit k terapii onemocnéni, které dosud nebylo
mozné dostatecné Uspésné Iécit dosavadni terapii, a dosavadni idaje nasvédcuji klinicky vyznamné vyssi
ucinnosti / pripravky predstavuji zcela novy koncept |é¢by onemocnéni ve srovnani se stavajici terapii
v pfipadech, kdy stdvajici terapie neni pro vyznamnou skupinu pacienti dostatecné vhodna a existuje
odlvodnény predpoklad klinicky vyznamné vyssi Ucinnosti a bezpecnosti, nebo / pfipravky jsou klinicky
vyznamné ucinné i v pripadé rezistence choroby na jinou terapii a jsou znamy Udaje prokazujici jejich
ucinek u definované skupiny pacientli neodpovidajicich na dostupnou terapii.

S ohledem na skuteénost, Ze drzitel rozhodnuti o registraci nepoZaduje posouzeni predmétného
pfipravku jakoZto vysoce inovativniho, se Ustav posouzenim kritérii inovativnosti a stanovenim do¢asné
Uhrady v tomto spravnim fizeni nezabyval.

Maximalni cena

Maximalni cena Ilé¢ivého pfipravku Xiapex byla stanovena vtomto spravnim Ffizeni, sp. zn.
SUKLS20077/2012 rozhodnutim ze dne 26. 6. 2013 (nabylo pravni moci v ¢asti maximalni ceny dne 17. 7.
2013) a ¢ini 17 686,51 K¢ za baleni.

Stanoveni obvyklé denni terapeutické davky (dale jen ,,ODTD*)

e Navrh Zadatele:
Zadatel navrhuje ODTD=1 injekce.
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e Stanovisko Ustavu:

ODTD v skupiné vzdjemné zaménitelnych IlécCivych pripravkd s obsahem I|écivé latky kolagenaza
Clostridium histolyticum byly stanoveny v souladu s ustanovenim § 15 odst. 2 pism. b) vyhlasky
¢. 376/2011 Sb. a vychazi z davkovani dle SPC (1).

L Frekvence Doporucené

Léciva latka ATC ODTD (mg/den) ) . |DDD dle WHO . o
davkovani davkovani dle SPC
Kolagenaza
. 0,0207 mg . )

Clostridium MO9ABO02 , 1x denné 0,9 mg 0,58 mg/4tydny

. . (0,58 mg/4tydny)
histolyticum

Definovana denni davka dle WHO pro kolagenazu Clostridium histolyticum byla stanovena na 0,9 mg (2).

Doporucend ddavka pfipravku Xiapex dle SPC je 0,58 mg na injekci do hmatného vazivového pruhu
Dupuytrenovy kontraktury. Objem rekonstituovaného pfipravku Xiapex, ktery ma byt podan do
vazivového pruhu Dupuytrenovy kontraktury, se lisi v zavislosti na kloubu, ktery ma byt Ié¢en (0,25 ml
pro MP klouby, 0,20 ml pro PIP klouby), ale vidy je aplikovano mnozstvi 0,58 mg kolagenazy.

Pfiblizné 24 hodin po injekci mliZe byt podle potieby provddéna extenze prstu, kterd usnadni uvolnéni
kontraktury. Pokud nedojde k uspokojivé odpovédi, mize se podani injekce s extenzemi prstu zopakovat
priblizné za 4 tydny. Injekce a extenze prstu mohou byt zopakovany az tfikrat na jednu kontrakturu ve
zhruba ctyrtydennich intervalech. Nesmi se |éCit vice kontraktur najednou. JestliZe onemocnéni
zpUsobilo mnohocetné kontraktury, musi se jednotlivé vazivové pruhy kontraktury IéCit postupné, podle
toho, jak urci lékaf.

Ustav stanovuje ODTD kolagenazy Clostridium histolyticum dle doporuc¢eného davkovani uvedeného
v SPC pripravku na 0,0207 mg, cozZ vyplyva z podani davky 0,58 mg 1x za 4 tydny (28 dni) (0,58/28 =
0,0207 mg).

Zakladni uhrada
e Navrh 7Zadatele:

. i B o Uhrada (K¢) / baleni,
Kod SUKL Nazev pripravku Doplnék nazvu ) .
ndavrh Zadatele
0168122 XIAPEX 0,9 MG INJ PSO LQF 1+1X3MLX0,9MG 17 054,61

e Stanovisko Ustavu:

Z ddvodu uplynuti celych 3 kalendarnich Ctvrtleti po kalendarnim ctvrtleti, ve kterém bylo zahdjeno
predmétné spravni fizeni, bylo provedeno opétovné zjisténi zahrani¢nich cen predmétného lécéivého
pripravku pro stanoveni zakladni Uhrady v souladu s ustanovenim § 12 odst. 3 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb.
ke dni 11. 4. 2016.
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Zakladni uhrada lécivé latky byla stanovena v souladu s ustanovenim & 39c¢ odst. 4 zdkona o verfejném
zdravotnim pojisténi. Vzhledem k tomu, Ze posuzované |écivé pripravky (dale jen ,pfipravky”) s obsahem
|éCivé latky kolagendza Clostridium histolyticum (,,dale jen posuzovana skupina“) nelze zaradit do zadné
z referenénich skupin dle vyhlasky €. 384/2007 Sb., stanovil Ustav zakladni thradu lé¢ivé latce v téchto
pfipravcich obsazené.

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

Zakladni uhrada ve vysi 628,4991 K¢ za ODTD vychdzi z nejnizsi ceny vyrobce v prepoctu na ODTD
referencniho pripravku XIAPEX 0,9 INJ PSO LQF 1X0,9MG+1X3ML (cena vyrobce 17610,11844579 K¢)
zjisténé na Kypru.

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

Do cenového srovndni v ramci posuzované skupiny byly zafazeny pfipravky dostupné v Ceské republice
ve smyslu ustanoveni § 39c odst. 2 pism. a) zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi se silou v rdmci
intervalu nebo v nize specifikovanych pfipadech i mimo interval. Dostupné pfipravky jsou takové, jejichz
podil na celkovém objemu prodeje na trhu v Ceské republice dosahl v rozhodném obdobi dle ustanoveni
§ 13 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb., tj. v 1. ctvrtleti 2016, alespon 3 % dennich davek pfipravkd s obsahem
stejné lécivé latky. Udaje o prodeji pFipravkd ziskava Ustav z pravidelného hlageni distributord podle
ustanoveni § 77 odst. 1 pism. f) zdkona ¢. 378/2007 Sb., o léCivech, ve znéni pozdéjsich predpisu.

Posouzeni dostupnosti se provadi prepoctem podle definovanych dennich ddvek (dale jen ,,DDD“).
Vzhledem k tomu, Ze je prepocet proveden v ramci jedné |écivé latky, je vysledek stejny jako pfi pouZiti
prepoctu pres ODTD. Nejsou-li DDD stanoveny nebo jsou-li pro tutéz lécivou latku stanoveny rlzné
ODTD, napf. v zavislosti na lékové formé, jsou pro posouzeni dostupnosti pouzity ODTD. Za dostupné
jsou bez ohledu na jejich trini podil povazovany i ptipravky s platnou dohodnutou nejvyssi cenou (dale
jen ,,DNC”), s dohodou o uhradé a prvni az tfeti podobny ptipravek k |éCivé latce.

Rozhodné obdobi je vztazeno k datu po uplynuti kazdych 3 kalendarnich ¢tvrtleti po zahajeni spravniho
fizeni, tedy ke dni 1. 4. 2016.

Ceny byly zjistovany u pripravki se silou v ramci intervalu.

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

ODTD byly stanoveny zplisobem popsanym v ¢asti ,,stanoveni ODTD”.
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Od ceny pro konecného spotrebitele nalezené na Kypru (EUR) byla odectena DPH ve vysi 5,00 %,
degresivni obchodni pfirazka lékarny a marze distributora 14,35 %.

Vyslednd cena vyrobce (EUR) byla prepoctena na K¢ cCtvrtletnim primeérem kurzu devizového trhu
vyhlddenym Ceskou narodni bankou za rozhodné obdobi podle ustanoveni & 11 wvyhlasky
¢. 376/2011 Sb., tj. za stejné obdobi jako pro vyhodnoceni dostupnosti vyse.

evvs

cenou za ODTD (zaokrouhlenou na 4 desetinna mista matematicky) — referencni ptipravek. Referenénim
pfipravkem je XIAPEX 0,9 INJ PSO LQF 1X0,9MG+1X3ML zjistény na Kypru.

e i Velikost Cena Pocet
Léciva latka ODTD LP Sila i i i
baleni vyrobce* ODTD/baleni
, XIAPEX 0,9
kolagenaza
o INJ PSO LQF . 17610,118
Clostridium 0,0207 mg 0,58 mg 1 lahvicka . 28,01932367
. i 1X0,9MG+1 44579 K¢
histolyticum
X3ML

* cena vyrobce v K¢ o€iSténa o ndrodni dané a obchodni pfirdzky prepoctend sménnym kurzem mezi
statem, kde byla zjisténa, a Ceskou republikou

Zakladni uhrada za jednotku Iékové formy — kolagendza Clostridium histolyticum (ODTD 0,0207 mg)
Frekvence davkovani: 0,58 mg 1x za 4 tydny
Interval: od 0,29 mg do 1,16 mg

0,0207 mg (ODTD) 628,4991 K¢ (17610,11844579 KE/28,01932367)
0,58 mg (vychozi pro ODTD) 17610,1197 K¢ (628,4991 KE/0,0207*0,58)

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

Navyseni zakladni thrady v souladu s ustanovenim § 16 odst. 1 vyhlasky €. 376/2011 Sb.
JelikoZ Ustav neobdrzel souhlas viech zdravotnich pojistoven se zvy$enim uhrady ve vefejném zajmu,
Ustav zakladni Ghradu podle ustanoveni & 16 odst. 1 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb. nenavysil.

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

evvs
vvvvvvvv

vV

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

fe, SUKL

F F-CAU-003-36N/20.03.2014 Strana 26 (celkem 38)




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

Ustav neuplatnil postup stanoveni zakladni Uhrady podle ustanoveni & 39c odst. 2 pism. b) zakona
o vefejném zdravotnim pojisténi, protoZe nebyla nalezena jina srovnatelné Uc¢inna a nakladové efektivni
terapie.

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

Ustav neuplatnil postup stanoveni zakladni Uhrady podle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. c) zdkona
o vefejném zdravotnim pojiSténi, protoze nebyla zjisténa dohodnutd nejvyssi cena lécivého pripravku
nalezejictho do posuzované skupiny predloZzend nejpozdéji ve lhaté k vyjadieni se k podkladim pro
rozhodnuti, kterd by byla nizsi nez zakladni Uhrada vypoctena podle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. a),
nebo b) téhoz zakona.

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

Ustav neuplatnil postup stanoveni zdkladni Uhrady podle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. d) zdkona
o verejném zdravotnim pojiSténi, protoze nebyla zjisténa dohoda o Uhradé lécivého pfripravku
naleZejictho do posuzované skupiny predloZzend nejpozdéji ve lh(té k vyjadreni se k podkladiim pro
rozhodnuti, ktera by byla nizsi nez zakladni Uhrada vypoctend podle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. a), b),
nebo c) téhoz zakona.

Snizeni zakladni uhrady dle ustanoveni § 39c odst. 3 zakona o verejném zdravotnim pojisténi
Ustav neshledal diivody pro snizeni zakladni Uhrady dle ustanoveni § 39c odst. 3 zakona o vefejném
zdravotnim pojisténi.

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

Léciva latka kolagenaza Clostridium histolyticum neni zafazena do Zzadné skupiny pfilohy ¢. 2 zakona
o verejném zdravotnim pojisténi, protoie svym slozenim, lékovou formou a klinickym pouzZitim
neodpovida Zadné ze skupin pfilohy &. 2 tohoto zakona. Proto Ustav nepostupoval podle ustanoveni §
39c odst. 5 zdkona o verejném zdravotnim pojisténi.

Uhrada za baleni posuzovaného piipravku byla stanovena jako sou¢in Ghrady za jednotku Iékové formy
a pocet jednotek Iékové formy v baleni.

Ustavem stanovena vyse uhrady lé¢ivého pripravku XIAPEX 0,9 MG INJ PSO LQF 1+1 X3MLX0,9MG,
kéd SUKL 0168122 je vyssi (17 610,12 KE) nez navrh Zadatele (17 054,61 K¢) a pro vysi Ghrady tohoto
pripravku je rozhodny navrh zadatele.

Informativni pfepocet thrady na hodnotu publikovanou v Seznamu cen a uhrad je proveden dle vzorce
,UHR LP = [JUHR LP x sazba + NAPOCET / (pocet ODTD v baleni ref. LP / po&et ODTD v baleni LP) ] x DPH*
ze stanoviska Ministerstva zdravotnictvi ¢. j. MZDR73123/2011 vydaného dne 9. 11. 2011 takto:
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Vyse uhrady na hodnotu
Kod SUKL Ndzev pripravku Doplinék ndzvu publikovanou v Seznamu cen a
thrad (Kc)
INJ PSO LQF 1+1
0168122 XIAPEX 0,9 MG 20 344,27
X3MLX0,9MG

Uprava uhrady proti zakladni thradé

e Navrh Zadatele:

Zadatel nepozaduje.

e Stanovisko Ustavu:

Uprava Uhrady oproti zakladni thradé v souladu s vyhlaskou €. 376/2011 Sb. nebyla provedena, jeliko?
o Upravu uhrady nebylo Zaddno a ani nebyly pfedloZeny dlkazy odGvodiujici Gpravu uhrady.

Dalsi zvySena uhrada

e Navrh 7adatele:

Zadatel nepoZaduje.

e Stanovisko Ustavu:

Na zakladé hodnoceni posuzovaného pripravku nebyla nalezena specificka indikace ani urcita skupina
pacient(, pro které by bylo mozné stanovit jednu dal3i zvy$enou Uhradu. Zadatel stanoveni dalsi zvysené
Uhrady nepozaduje.

Hodnoceni nakladové efektivity a dopadu na rozpocet

Spoleéné se zadosti o stanoveni vyse a podminek thrady Ié¢ivého pfipravku XIAPEX byla Ustavu dodana
analyza nakladové efektivity, kterd byla Ustavem v rozhodnuti vydaném dne 26. 6. 2013 posouzena jako
dostate¢nd. Jednalo se o analyzu typu CUA, kde utility byly pfevzaty z dat zjisténych v klinické praxi CR.
Proti vy$e uvedenému rozhodnuti bylo Ucastnikem fizeni VZP CR podano odvolani, kde odvolatel
k hodnoceni nakladové efektivity uvedl, Ze z hodnoceni neni zfejmé, zda se aplikace kolagendzy nebude
opakovat castéji, nez v pripadé chirurgického zdkroku, kolik pacientd bude vyZzadovat aplikaci az
maximdlniho moZzného poctu 8 injekci a dale neni jasné, kolik pacientd bude v budoucnu vyZadovat
chirurgické feseni i po aplikaci pfipravku Xiapex.

Odvolatel VZP CR dale namital, Ze v nakladech na terapii pfipravkem Xiapex nebyly zahrnuty dalsi
naklady kromé nakladd na vlastni pfipravek (napf. na vlastni extenzi provddénou po aplikaci a dalsi
kontroly).

Dalsi ndmitkou byla skutecnost, Ze vzorek pacientl (10 zdravych dobrovolnikli a 22 pacient()
predstavuje relativné maly vzorek populace.

Zavérem odvolatel uvedl, Ze vzhledem k tomu, Ze ani jeden z terapeutickych postupl nepfinasi trvalé
zaléceni agresivni formy DK, neni ziejmé, pro¢ by méla byt terapie pripravkem Xiapex financéné
zvyhodnéna oproti chirurgickému pfistupu.
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Ministerstvo zdravotnictvi CR shledalo odvolani jako dévodné, a to s ohledem na skuteénost, e na
zadkladé napadeného rozhodnuti nelze pfezkoumat, do jaké miry (a zda viibec) zlepSuje predmétny lécivy
pripravek kvalitu Zivota u pacientld podstupujicich terapii predmétnym lécivym pripravkem oproti
pacientim podstupujicim chirurgické osetreni.

Odvolaci organ je dale toho nazoru, Ze na zdkladé uvedenych udajd o 86 % mire Uspésnosti jakékoliv
redukce kontraktury v pfipadé pouZiti predmétného lécivého pripravku a jakékoliv redukce kontraktury
ve vétSiné pfipadl u chirurgického oSetfeni nelze bez dalSiho dojit k zavéru, Ze terapie vedend
predmétnym léCivym pripravkem ma vyssi ucinnost oproti chirurgickému oSetreni spocivajici ve zlepseni
funkci ruky.

Z napadeného rozhodnuti ani z pfedmétné spisové dokumentace tak dle nazoru odvolaciho organu
nelze pfezkoumat splnéni podminky vysSiho terapeutického ucinku predmétného lécivého pripravku
oproti chirurgické intervenci u pacientll s DK spocivajici v zlepSeni kvality Zivota nebo zlep3eni
podstatného a méritelného kritéria DK. Bez splnéni této podminky nelze terapii, kterd ma vyssi naklady
neZz zvoleny komparator, ve smyslu ustanoveni § 15 odst. 8 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi
oznacit jako nakladové efektivni.

Po ndvratu fizeni Ustavu k novému projednani byla dne 18. 12. 2015 Ustavu doruéena prepracovana
analyza nakladové efektivity, kde autor napravuje nedostatky predchoziho podani. Nové poskytnuta
analyza nakladové efektivity je komentovana nize:

1) Nakladova efektivita
e Stanovisko Zadatele:

a) Cil a zakladni design analyzy: Cilem farmakoekonomické analyzy je zhodnoceni ndkladové
efektivity |écby DK u cilové skupiny pacientl, definované dle navrzeného indikacniho omezeni,
pomoci léCivého pripravku Xiapex oproti komparativni chirurgické fasciektomii.

b) Komparator: V pfipadé takového stupné postizeni u nemocnych s DK, kdy dochazi k flexi prstu
20° a vétsi je obvykle indikovana chirurgickd fasciektomie; kdy se pouZiva excize kolagennich
pruh(, celé postizené fascie nebo aponeurdzy, nékdy je zapotrebi i kozni plastika.

c) Perspektiva analyzy: Veskeré ndaklady byly hodnoceny z perspektivy zdravotniho pojisténi CR,
uvazovany tedy byly pouze pfimé naklady vynakladané z prostiredkl verejného zdravotniho
pojisténi.

d) Cilova populace: V ceské klinické praxi jsou pacienti pti Ié¢bé prakticky rozdéleni do dvou skupin:
1) skupina pacient(l, pro které je indikovana fasciotomie (podle vyjadreni Panelu expertli by se
dalo pfiblizné fici, Ze se jedna o pacienty s mirnym stupném zavaznosti DK);

2) skupina pacient(, pro které je indikovana fasciektomie (podle vyjadreni Panelu expertl by se
jednalo o ostatni stupné zdvaznosti DK).

Zadatel, po konzultaci s Panelem experttl definoval cilovou populaci, pro kterou je v podminkach
Ceské klinické praxe indikovana bud' chirurgicka fasciektomie nebo aplikace kolagenazy jako Ié€ba
jejich DK takto:

Je to skupina pacient( starsich 18 let s diagndzou DK a kontrakturou alespon jednoho MP kloubu
v rozmezi 2 20° az < 100° nebo jednoho PIP kloubu v rozmezi > 20° az < 80° a pozitivnim ,table
top test” definovanym jako neschopnost polozit zaroven napnuty postizeny prst (prsty) a dlan na
plochu stolu.
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e) Casovy horizont: Jako éasovy horizont byla zvolena jedna Ié€ebné intervence u jednoho pacienta.
Jako jedna IéCebna intervence je definovano obdobi od diagndzy pacienta a stanoveni zavaznosti
jeho DK do ukonceni |éCby s vyslednou redukci kontraktury a ndvratem funkcénosti ruky.

f) Typ hodnoceni, jeho metodika a vysledny parametr pfinosu: Jako typ farmakoekonomické
analyzy byla zvolena Cost-minimization (CMA), kde jsou vzhledem k srovnatelnym pfinosim
hodnoceny pouze naklady na jednotlivé intervence.

g) Zdrojova data analyzy: Panel expert(l potvrdil srovnatelny klinicky ucinek a srovnatelnou miru

rekurence u definované cilové skupiny pacientl pfi 1é¢bé pomoci aplikace Xiapexu a pomoci
chirurgické fasciektomie na zadkladé svych zkusenosti (provedena fasciektomie u vice nez 1000
pacientd s DK a aplikace pfipravku Xiapex u vice nez 100 pacient().
Aplikaci kolagendzy a chirurgickou fasciektomii povazuje panel expertd pri 1é¢bé DK za lécebné
metody se srovnatelnou ucinnosti a mirou rekurence u definované cilové skupiny pacientd,
a proto se jedna o alternativni |éCebné zakroky, jejichz farmakoekonomické hodnoceni lze,
v podminkéch Ceské republiky a v souladu s platnou legislativou a metodikou Ustavu, zpracovat
analyzou minimalizace ndkladd.

h) Naklady: Pfipravek jiz byl v uplynulych letech dostupny samopldtctim, ptricemz v pribéhu 3 let byl
aplikovan ve 234 pfipadech. Ze zku$enosti z klinické praxe CR vyplyva, e je dostacujici aplikace 1
injekce béhem jedné lé¢ebné intervence u 1 pacienta. Tuto zkuSenost potvrzuji rovnéz zahranic¢ni
publikace (Skodny 2013, Mehta 2014).

Zadatelem nové navrhované znéni podminek Ghrady omezuje pocet hrazenych injekci Xiapexu ze
strany platct zdravotni péce na 1 injekci léCivého pripravku Xiapex pro jednu kontrakturu u 1
pacienta béhem jedné lé¢ebné intervence.

Z klinické praxe vyplyva, Ze u obou lé¢ebnych postupl jsou vynaloZzeny naklady za prvni ndvstévu.
Dalsi naklady jsou rozdilné, vzhledem k rozdilné invazivité pristupl pti aplikaci kolagendzy a pfi
chirurgické fasciektomii. Na strané chirurgické fasciektomie jsou vynalozeny naklady, které jsou
generovany ve fazi prednemocnicni, hospitalizace a pooperacni. Na strané aplikace Xiapexu jsou
generovany naklady pfi prvni ndvstévé, v souvislosti s aplikaci a ndslednou péci po aplikaci
Xiapexu. Frekvence a druhy vykon( byly sestaveny pomoci panelu expertli a ocenény dle
pfislusnych predpis(i (detailné popsano v predloZzeném reportu analyzy).

Celkova kumulovana prdmérna vyse nakladd vynaloZzena zdravotnimi pojistovnami pfi IéCebném
postupu chirurgicka fasciektomie u pacientl s DK dosahuje pradmérné vyse 32.422,60 K¢.

Celkova kumulativni vySe nakladd z verejného zdravotniho pojisténi za aplikaci a za naslednou
péci po aplikaci lIéCivého pripravku Xiapex je u varianty A 21.278,85 K¢ (zahrnuty vykon €. 9215 —
aplikace injekce .M., S.C,, I.D.) a u varianty B 21.410,69 K¢ (zahrnuty vykon €. 44229 — infiltrace
koznich lézi).

Intervence provedenad u jedné kontraktury:

Chirurgicka fasciektomie ( naklady v K¢) Xiapex (naklady v K¢)

Pfednemocnicni péce 242,05 Pfednemocnicni péce 242,05

v o ey Naklady na pfipravek
Nemocnicni péce 26 269,00 20 344,28
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Pooperacni péce — péce o . i . .
. 1044,67 Aplikace, nasledna péce 692,52 az 824,36
operovanou tkan
Pooperacni péce
o .o 4 866,88
rehabilitace koncetiny
) ) 21 278,95
Celkem naklady 32 422,57 Celkem naklady .
az21410,69
Rozdil nakladt 11 143,62 a7z 11 011,88 K¢

i) Diskontovani: Vzhledem k typu analyzy nebyly vysledky diskontovany.

j) Vysledek: Hodnocena intervence predstavuje nizsi naklady oproti chirurgické fasciektomii.

k) Nejistota a analyza senzitivity: Analyza senzitivity se vyrovnava s nejistotou v poctu vykdzanych
vykond, které by mohly mit vliv na vysledek CMA.
Analyza citlivosti zaroven zpracovava na strané chirurgické fasciektomie vliv minimdlniho poctu
v pooperacni péci o operovanou tkan (820,91 K&) azaroven, na strané aplikace lécivého
pfipravku Xiapex pocita s ndkladnéjsi variantou a kalkuluje s tfemi kontrolnimi vysetfenimi u
100 % pacientd.
Dle analyzy senzitivity zUstava aplikace Xiapexu u pacientl s DK stdle nakladové efektivni oproti
chirurgické fasciektomii u DK a prinesla by zdravotnim pojistovnam Uspory z verejného
zdravotniho pojisténi ve vysi 9.856,18 K¢ za jednoho |é¢eného pacienta.

[) Zavér: Z provedené analyzy CMA vyplynul jednoznacny zavér, Ze aplikace |éCivého pfipravku
XIAPEX je nakladové efektivni.
Z provedené analyzy citlivosti, ktera se vyporadala s nejistotou na strané vykazanych vykonu Ize
odvodit, Ze i po zohlednéni nejistot zUstdva aplikace lécivého pripravku Xiapex nakladové
efektivni.

e Stanovisko Ustavu:

K pfedloZené analyze nakladové efektivity Ustav uvadi, Ze ackoli nejsou dostupnd data z pfimé
komparativni studie oproti standardni terapii v CR (chirurgickd fasciektomie), tak na zakladé poznatkd
z klinické praxe CR bylo prokazano, e hodnocené intervence se vyznamné nelii ve své G&innosti a ve
vyskytu rekurence, naopak vyskyt nezadoucich ucink( je po aplikaci kolagenazy nizsi.
ZkusSenosti z klinické praxe byly potvrzeny nasledujicim panelem expertu:
- Prim. MUDr. Alena Schmoranzova, Ustav chirurgie ruky a plastické chirurgie, dr. K. Farského 267,
Vysoké nad Jizerou
— MUDr. Ales Fibir, Ph.D., Chirurgicka klinika FN Hradec Kralové, Sokolska 581, Hradec Kralové
— MUDr. Ivan Justan, Ph.D., SurGal s.r.o., Drobného 38 — 40, Brno
— MUDr. Tomas Kubek, Ph.D., Klinika plastické a estetické chirurgie, FN u sv. Anny v Brné, Pekarska
53, Brno
Ucinnost a vyskyt rekurenci aplikace pfipravku Xiapex a chirurgické fasciektomie byly zhodnoceny v &asti
»posouzeni terapeutické zaménitelnosti” jako srovnatelné.
Hodnoceny pripravek tak lze povazovat za pfipravek s alespon stejnou ucinnosti oproti stavajici terapii
v CR a analyzu typu CMA, kterd posuzuje naklady na jednu lé¢ebnou intervenci, Ize v tomto pfipadé
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povaZovat za akceptovatelnou. Ustav rovné? shledal vycislené naklady za akceptovatelné (naklady byly

vyjadfeny z pohledu zdravotnich pojistoven) a pfezkoumatelné. K nakladdim se vyjadfila i CSChR ve svém

stanovisku ze dne 30. 6. 2016, ve kterém uvedla, Ze povaZzuje predloZené vycisleni nadkladl za relevantni.

Ustav se nedomniva, 7e by byly opomenuty nékteré naklady, které by mohly mit na vysledek analyzy

vyznamny vliv. Naklady na hodnocenou intervenci jsou pritom nizsi nez na stavajici terapii (chirurgickou

fasciektomii), co? potvrzuje i analyza senzitivity. Ustav proto povaZuje nakladovou efektivitu za

prokazanou.

2) Dopad na financni prostifedky zdravotniho pojisténi

e Stanovisko Zadatele:

a) Pocty pacientl: Prevalence DK v bélosské populaci je primérné 3-6 %, Zadatel tak v odhadu
dopadu na rozpocet pocital s primérnou hodnotou prevalence ve vysi 4,5 %. (Rozhodnuti
Ustavu). O¢ekavany podil pacientd, ktefi vyhledaji 1ékafe a podstoupi zakrok, odhadl, na zakladé
svych zkuSenosti, Panel expertli v pfedchozim pribéhu spravniho fizeni na méné nez 1 % z poctu
pacient(l, u kterych je ocekavana DK. V Ceské republice je uvadén podil fasciektomie mezi
ostatnimi zakroky pfi 1écbé DK ve vysi 88 % (Dias 2013). Penetraci |éCivého pfipravku Xiapex, na
zakladé expertnich znalosti a zkuSenosti, na zakladé pozitivnich zkuSenosti s aplikaci |écivého
pfipravku Xiapex v Ceské klinické praxi, kterou cesti odbornici sdéluji a na zakladé zkuSenosti
s penetraci lécivého pripravku Xiapex na trhy vjinych zemich, ve kterych je chirurgickd
fasciektomie drazsi nez aplikace Xiapexu, odhadl Zadatel ve vysi 50 % (1. rok), 60 % (2. rok), 70 %
(3. rok), 80 % (4. rok) a 90 % (5. rok).

Na zakladé téchto predpoklad(i autor odhaduje, Ze bude v nasledujicich péti letech pfipravkem
Xiapex lé¢eno 1251 az 2250 pacientl rocné.

b) Komparator (terapeuticky mix): Jako komparator byla shodné jako v analyze nakladové efektivity
zvolena chirurgicka fasciektomie.

c) Naklady: Naklady byly v analyze dopadu do rozpoctu uvazovany ve shodné vysi, jako v analyze
nakladové efektivity.

d) Vysledek: Na zakladé vyse uvedenych udaji autor ocekdva usporu z prostiedk( verejného
zdravotniho pojisténi ve vysi 13,8 az 96,4 mil. K¢.

e) Analyza senzitivity:

V ramci analyzy citlivosti bylo uvazovano:

— na strané chirurgické fasciektomie je predpokladan pokles naklad(i za hospitalizaci pro DRG 8091
o0 35 % (17.074,85 Kc), soucasné nejnizsi pocet vykazanych rehabilitacnich vykonl (3.872 K¢)
vramci pooperacni péce a zaroven nejnizSi pocet vykonl vykazanych v pooperacni péci
o operovanou tkan (820,91 K¢)

— na strané aplikace Xiapexu bylo pocitano s tfemi kontrolnimi vysetfenimi u 100 % pacientl ve
varianté A (21.097,57 K¢) i ve varianté B (21.350,95 K¢).

Hodnocenad intervence se i v rdmci téchto predpokladi jevi jaké naklady Setfici.
f) zavér: Cisty dopad do rozpottu pro platce vefejného zdravotniho pojisténi pfedstavuje Gsporu
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K hodnoceni dopadu do rozpoétu Ustav uvadi, Ze hodnocend intervence se jevi jako méné nakladnd
v porovnani se standardni terapii dostupnou v CR. Vy3e skuteéné Uspory se pak bude odvijet od poctu
skutecné lécenych pacientd.

Podminky uhrady

e Navrh Zadatele:

A

E/ORT, CHI

P: Xiapex je indikovan k |é¢bé Dupuytrenovy kontraktury u dospélych pacientl s funkéné omezujicim
vazivovym pruhem kontraktury s agresivni formou a dale pak u pacient( s neagresivni formou, u kterych
je chirurgické feSeni kontraindikovano.

Dne 18. 12. 2015 Zadatel ucinil zménu v navrhu podminek Uhrady v znéni:

S

P: Lécba DK pomoci lécivého pripravku Xiapex je hrazena u pacient( starSich 18 let s diagndézou DK
a kontrakturou alespon jednoho MP kloubu v rozmezi > 20° az < 100° nebo jednoho PIP kloubu
vrozmezi 2 20° az < 80° a pozitivnhim ,table top test” definovanym jako neschopnost polozit zaroven
napnuty postizeny prst (prsty) a dlan na plochu stolu.

Je hrazena jedna aplikace |éc¢ivého pripravku Xiapex pro jednu kontrakturu u jednoho pacienta v ramci
jedné |écebné intervence.

Zménu obsahu v spravnim fizeni o stanoveni maximalni ceny a vySe a podminek Uhrady lécivého
pFipravku XIAPEX 0,9 MG, INJ PSO LQF 1+1X3MLX0,9MG, kéd SUKL 0168122 v &asti podminek Ghrady
Ustav povolil usnesenim ze dne 6. 1. 2016 &. j. sukl4307/2016.

e Stanovisko Ustavu:

Ustav posoudil moZnost stanoveni podminek Ghrady lé¢ivého pFipravku XIAPEX 0,9 MG INJ PSO LQF
1+1X3MLX0,9MG, kéd SUKL 0168122 v souladu s ustanovenim §& 39b zdkona o vefejném zdravotnim
pojisténi.

Farmakologické vlastnosti lécivého pripravku vyzaduji aplikaci ustanoveni § 39b odst. 10 pism. c) téhoz
zdkona a ustanoveni § 34 odst. 1 pism. b) a odst. 2, § 39 odst. 1 a 2 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb., a proto mu
Ustav stanovil tyto podminky Ghrady:

S

P: Lécba Dupuytrenovy kontraktury (DK) pomoci |éCivého pripravku Xiapex je hrazena u pacientl
starsSich 18 let s diagndzou DK a kontrakturou alespon jednoho MP kloubu v rozmezi > 20° az < 100°
nebo jednoho PIP kloubu v rozmezi > 20° az < 80° a pozitivnim ,table top test” definovanym jako
neschopnost polozZit zaroven napnuty postizeny prst (prsty) a dlan na plochu stolu. Je hrazena pouze
jedna injekce v rdmci jedné terapeutické intervence a to pouze u pacientl, u kterych je moiné zalécit
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vsechny kontraktury na jedné ruce jednou aplikaci Xiapexu. Dalsi reaplikace Xiapexu pfi nedostatecném
[éCebném efektu tohoto zakroku neni hrazena.

Odlvodnéni:
Stanovené podminky Uhrady lé&ivého pfipravku XIAPEX 0,9 MG INJ PSO LQF 1+1X3MLX0,9MG (kéd SUKL
0168122), jsou v souladu se SPC posuzovaného léc¢ivého pripravku.

Po aplikaci pripravku se mohou vyskytnout nezadouci ucinky jako alergické reakce, otok, kontuze,
krvaceni, bolesti v misté vpichu. LéCivy pFipravek je nutno rekonstituovat v souladu s pokyny pro pouZiti
a zachazeni s pfipravkem. Lécivy pripravek Xiapex nutno poddvat vyskolenym lékarem. Drzitel
rozhodnuti se vSPC (1) zavazuje, Ze vsichni |ékafi, ktefi budou predepisovat Xiapex jsou nadlezité
vySkoleni ve spravném zpuUsobu podani lécivého pfipravku a Ze maji zkuSenosti v diagndze a lécbé
Dupuytrenovy kontraktury.

Edukacni program pro lékare musi obsahovat nasledujici klicové prvky:

¢ Injekéni technika a davkovaci interval.

e Spravné popsané rozdily v mnozstvi pfipravku pouzitého pro rekonstituci a k injekci pfi podani do
metakarpofalangedlniho (MP) kloubu a pti podani do proximalniho interfalangedlniho (PIP) kloubu
u Dupuytrenovy kontraktury.

® Rozpoznani a |écba tézkych imunitnich reakci, véetné anafylaxe.

e Informace o riziku krvaceni u pacientd s poruchou srazlivosti, véetné pacientd l|écenych
antikoagulancii.

¢ Informace o moziném riziku zkfizené reaktivity matrix metaloproteindzy (MMP), vietné rozvoje
muskuloskeletalniho syndromu a exacerbace/iniciace autoimunitnich poruch.

¢ Pfipomenuti nutnosti hlaseni nezadoucich Gcinkd, véetné chyb v [éCbé.

e ZdUraznéni nutnosti informovat pacienta o znamkach a priznacich souvisejicich s 1é¢bou a kdy vyhledat
pomoc lékare.

¢ Souhrn Udaju o pfipravku a Pfibalovd informace.(1)

Ustav na zakladé vy$e uvedeného stanovil lé¢ivému pfipravku Xiapex podminku uhrady “S“ kterd
definuje uvedeny lécivy pripravek jako ptipravek, jehoz pouziti je s ohledem na verejny zdjem ucelné
soustredit do specializovanych pracovist podle ustanoveni § 15 odst. 10 zdkona o verejném zdravotnim
pojisténi. ZpUsob aplikace Ié¢ivého pripravku Xiapex, ktery vyplyva z jeho SPC a celkovy algoritmus |éCby
Dupuytrenovy kontraktury jsou dostate¢nymi dlvody pro stanoveni zpuUsobu preskripce ,ve
specializovanych pracovistich”.

Ustav nestanovuje uvedenému lé¢ivému ptipravku preskripéni omezeni, protoze podminka tGhrady ,S“
pfi omezeni |éCby na specializovana pracovisté jiz zaruCuje pozadovanou kvalitu preskripce a navic s
ohledem na SPC neni pravdépodobné, Ze by v téchto centrech predepisoval uvedeny pfipravek jiny lékar
nez specialista v terapii Dupuytrenovy kontraktury.

K znéni indika¢niho omezeni: , P: Lé¢ba Dupuytrenovy kontraktury (DK) pomoci léCivého pfipravku Xiapex
je hrazena u pacient( starsich 18 let s diagnozou DK a kontrakturou alespori jednoho MP kloubu v
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o”

rozmezi 2 20° aZ < 100° nebo jednoho PIP kloubu v rozmezi > 20° aZ < 80° a pozitivnim ,table top test
definovanym jako neschopnost poloZit zdroveri napnuty postiZeny prst (prsty) a dlari na plochu stolu.

Je hrazena pouze jedna injekce v ramci jedné terapeutické intervence a to pouze u pacientd, u kterych je
moZné zalécit vsechny kontraktury na jedné ruce jednou aplikaci Xiapexu. Dalsi reaplikace Xiapexu pfi
nedostatecném lécebném efektu tohoto zdkroku neni hrazena.“ Ustav uvadi:

Xiapex je dle SPC uréen pacientlm starsSich 18 let (1). Definice stupné kontraktury, tj. kontraktura
alespori jednoho MP kloubu v rozmezi > 20° aZ < 100° nebo jednoho PIP kloubu v rozmezi > 20° aZ < 80° a
pozitivnim ,table top test” odpovida indikacim pro lé¢bu CCH a odpovida registracnim studiim (4,5).
Podminky Ghrady nerozporovala ve svém stanovisku ani CSChR ze dne 30. 6. 2016. V této ¢asti nema
Ustav k podminkdm Ghrady navrhovanym Zadatelem pFipominky.

Ustav upravuje znéni podminek Ghrady navrienych Zadatelem ,Je hrazena jedna aplikace lécivého
pfipravku Xiapex pro jednu kontrakturu u jednoho pacienta v ramci jedné léCebné intervence.” Dle
Ustavu je takovéto znéni podminek zavadéjici, nakolik neni jasna definice jedné lé¢ebné intervence
(zésah, zakrok), tj. zda jde o aplikaci vramci jednoho lékaiského zakroku, pricemzZz dalsi aplikace
kolagenazy po neuspésné korekci DK miize byt povaziovdna za navazujici intervenci. Predlozena
nakladova efektivita je prokdzand pro situaci, kdy lze soucasné indikovat aplikaci Xiapexu nebo
fasciektomii. Jedné aplikaci lé¢ivého pripravku Xiapex tak odpovidd pravé jedno provedeni chirurgické
intervence. Nezahrnuje ndklady na reaplikaci pfi nedspésném efektu hodnocené terapie. Vyse uvedené
se nevztahuje krecidivé nebo progresi onemocnéni u skupiny pacientli definované v podminkach
uhrady, nakolik v pfipadé recidivy i progrese je nutné provést dalSi lékafsky zakrok, tj. aplikaci
kolagendzy nebo fasciektomie.

Ustav dale uptesfiuje skupinu pacient(l v znéni: ... a to pouze u pacienti, u kterych je moZné zalécit
v§echny kontraktury na jedné ruce jednou aplikaci Xiapexu. ...“ Ktomu Ustav uvadi, 7e v souladu
s pfredloZzenou farmakoekonomickou analyzou upravil znéni podminek uhrady, aby jednoznacné
odpovidala skupiné pacientd, u které byla prokazana nakladova efektivita. Dle vyjadfeni CSChR je mozné
fasciektomii tesit vice pruhl. U aplikaci kolagenagy je samoziejmé také moziné osetfit vice pruhl
kontraktury, ale pak je nutno pouzit vice nez jedno baleni kolagenazy. Indikaéni kritéria a zkuSenosti
s pouzitim vice neZ jednoho baleni kolagenazy dle CSChR zatim nejsou ustaleny a ovéfeny a je nutny
dal$i vyzkum. Podle zku$enosti CSChR by se ale dalo Fici, Ze nej¢astéji je u pacient(i s DK pfitomen jeden
dominantni pruh kontraktury a pfipadné jeden ¢i dva pruhy vedlejsi. Takového postizeni Ize terapeuticky
dostatecné zasahnout pouZitim jednoho baleni kolagenazy.

Na zakladé vy$e uvedeného a v souladu s vyjadfenim CSChR Ustav upravuje tuto ¢ast podminek Ghrady
nasledovné: ,Je hrazena pouze jedna injekce v rdmci jedné terapeutické intervence a to pouze
u pacientu, u kterych je mozné zalécit vsechny kontraktury na jedné ruce jednou aplikaci Xiapexu. Dalsi
reaplikace Xiapexu pri nedostatec¢ném lécebném efektu tohoto zdkroku neni hrazena.”

K vyroku 1
Ustav lécivy pripravek:

Kéd SUKL Nazev lécivého pfipravku Doplnék nazvu
0168122 XIAPEX 0,9 MG INJ PSO LQF 1+1X3MLX0,9MG
fe. <L
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nezaradil na zakladé ustanoveni § 15 odst. 9 pism. e) a v souladu s ustanovenim § 39c odst. 1 zdkona
o verejném zdravotnim pojisténi do zadné referencni skupiny dle vyhlasky ¢. 384/2007 Sb.

Ustav v probihajicim spravnim Fizeni posoudil terapeutickou zaménitelnost, G¢innost, bezpeénost
a klinické vyuZiti posuzovaného lécivého pfipravku v souladu s ustanovenim § 39c odst. 1 zakona
o vefejném zdravotnim pojisténi. Konstatuje, Ze pfipravek svymi vlastnostmi (viz ¢ast terapeuticka
zaménitelnost) neodpovida zadné skupiné léCivych pfipravkll v zasadé terapeuticky zaménitelnych
s obdobnou nebo blizkou ucinnosti a bezpecnosti a s obdobnym klinickym vyuZitim, tak jak jsou
stanoveny vyhlaskou ¢. 384/2007 Sb., a proto uvedeny pfipravek do Zadné referencni skupiny nezaradil.

Ustav stanovil vy$e uvedenému lé¢ivému pFipravku na zakladé ustanoveni § 15 odst. 9 pism. a) a dle
ustanoveni § 39g odst. 3, v ndvaznosti na ustanoveni § 39c odst. 2 pism. a) zakona o verejném
zdravotnim pojisténi uhradu ze zdravotniho pojisténi ve vysi: 17 054,61 Kc.

Jak je uvedeno v ¢asti ,,zakladni uhrada” tohoto rozhodnuti, a to na zdkladé skutec¢nosti uvedenych
tamtéz, byla stanovena vySe Uhrady za jednotku lékové formy. VySe Uhrady za baleni IéCivého pripravku
byla stanovena jako soucin Uhrady za jednotku lékové formy a poctu jednotek lékové formy v baleni.
Vyslednd Ghrada byla zaokrouhlena na dvé desetinnd mista. Ustavem stanovena vyse Uhrady uvedeného
lé¢ivého pripravku (17 610,12 K¢ za baleni) je vyssi nez navrh Zadatele (17 054,61 K¢ za baleni), a pro vysi
uhrady tohoto ptipravku je proto rozhodny ndvrh Zadatele.

Ustav stanovil vyse uvedenému lé¢ivému pFipravku na zakladé ustanoveni § 15 odst. 9 pism. b) a dle
ustanoveni § 39b odst. 10 pism. c) zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi a ustanoveni § 34 odst. 1
pism. b) a odst. 2, § 39 odst. 1 a 2 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb. podminky Uhrady ze zdravotniho pojisténi
takto:

S

P: Lécba Dupuytrenovy kontraktury (DK) pomoci |éCivého pripravku Xiapex je hrazena u pacientl
starSich 18 let s diagndézou DK a kontrakturou alespon jednoho MP kloubu v rozmezi > 20° az < 100°
nebo jednoho PIP kloubu v rozmezi > 20° az < 80° a pozitivnim ,table top test” definovanym jako
neschopnost poloZit zaroven napnuty postizeny prst (prsty) a dlan na plochu stolu. Je hrazena pouze
jedna injekce v rdmci jedné terapeutické intervence a to pouze u pacientl, u kterych je moiné zalécit
vSechny kontraktury na jedné ruce jednou aplikaci Xiapexu. Dalsi reaplikace Xiapexu pfi nedostate¢ném
[é¢ebném efektu tohoto zakroku neni hrazena.

Oduvodnéni:

Ustav stanovil uvedenému lé¢ivému pfipravku thradu s podminkami Ghrady, jak je podrobnéji
zdGvodnéno v ¢asti ,Podminky Uhrady” tohoto rozhodnuti.

Vzhledem k t&mto skute€¢nostem Ustav rozhodl, jak je uvedeno ve vyroku rozhodnuti.
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Dle ustanoveni § 39h odst. 4 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi plati, Ze odvolani proti rozhodnuti
v hloubkové nebo zkracené revizi, rozhodnuti o stanoveni maximalni ceny nebo rozhodnuti o stanoveni
vySe a podminek Uhrady, jakoz i o jejich zméné nebo zruseni, a rozklad proti rozhodnuti v prezkumném
fizeni nema odkladny ucinek. Je-li takové rozhodnuti napadeno odvolanim nebo rozkladem, je
predbézné vykonatelné podle odstavce 3 téhoz ustanoveni obdobné.

V pfipadé, Ze rozhodnuti resp. jeho ¢ast bylo napadeno odvolanim, rozhodnuti ackoli nenabyva pravni
moci, je tzv. pfedbézné vykonatelné. Okamzikem predbéiné vykonatelnosti rozhodnuti nastavaji pravni
ucinky rozhodnuti, tj. od tohoto okamziku je stanovena nebo zménéna maximalni cena nebo vyse
a podminky dhrady léCivych pfripravk( bez ohledu na skutecnost, Ze rozhodnuti bylo napadeno
odvolanim.

Pro predbéinou vykonatelnost rozhodnuti je rozhodnym okamiikem den, v némz mélo predmétné
rozhodnuti nabyt pravni moci. Jestlize tento den spada na 1-15. den v mésici (véetné), nabyva
rozhodnuti predbéiné vykonatelnosti vydanim prvniho nasledujiciho seznamu. Jestlize tento den
pfipadne na 16. a nasledujici den v mésici, je rozhodnuti predbéiné vykonatelné vydanim druhého
nasledujiciho seznamu dle ustanoveni § 39n odst. 1 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi. V dlsledku
této skutecnosti jsou maximalni cena nebo vySe a podminky Uhrady stanoveny nebo zménény bud
k prvnimu dni nasledujiciho mésice (pokud rozhodnuti mélo nabyt pravni moci do 15. dne v mésici
véetné) nebo k prvnimu dni dalSiho ndsledujiciho mésice (pokud rozhodnuti mélo nabyt pravni moci po
15. dni v mésici) bez toho aniz by rozhodnuti nabylo pravni moci z didvodu jeho napadeni odvoldnim.

V pfipadé, Ze v odvolacim Fizeni Ministerstvo zdravotnictvi zrudi rozhodnuti Ustavu, nastupuji v souladu
s ustanovenim § 39h odst. 5 téhoz zdkona ucinky takového zrusujiciho rozhodnuti podle odstavce 3
obdobné. Rozhodnou skuteénosti tedy opét je, zda zrusujici rozhodnuti nabylo pravni moci do 15. dne
kalendarniho mésice véetné, to je pak vykonatelné vydanim nejblizSiho nasledujiciho seznamu podle
§ 39n odst. 1 téhoz zakona. Pokud nabylo pravni moci po 15. dni kalendainiho mésice, je vykonatelné
vydanim druhého nejblizéiho seznamu podle tého? ustanoveni. Rozhodnuti Ustavu je tak zrudeno k
1. dni nasledujiciho nebo druhého nasledujiciho mésice. Z divodu ochrany prav nabytych v dobré vife
a ochrany verejného zdjmu, stanovil zakonodarce ucinky zruSujiciho rozhodnuti ve vztahu
k prezkoumavanému rozhodnuti ex nunc. Smyslem tohoto ustanoveni je Setfit subjektivni prava jak
Ucastnikd Fizeni, tak pacientl. V pripadé ruseni rozhodnuti, jimz byly stanoveny nebo zménény
maximalni cena resp. vy$e a podminky tGhrady, je tedy preferovana ochrana nabytych prav. Ug&inky
druhoinstan¢niho rozhodnuti nastavaji az ode dne jeho vykonatelnosti. Maximalni ceny resp. vyse
a podminky Uhrady predbéiné vykonatelné podle nasledné zruseného rozhodnuti jsou proto platné
od okamZiku predbéiné vykonatelnosti rozhodnuti az do prvniho dne prvniho resp. druhého mésice
nasledujiciho po mésici, v némz je zrusujici rozhodnuti vydano.

fe, SUKL

F F-CAU-003-36N/20.03.2014 Strana 37 (celkem 38)



Pouceni o odvolani

Proti tomuto rozhodnuti je moZno podat podle ustanoveni § 81 a ndsl. spravniho fadu u Ustavu
odvolani, a to v souladu s ustanovenim § 83 odst. 1 spravniho rfadu ve |h(té 15 dn( ode dne jeho
doruéeni. O odvolani rozhoduje Ministerstvo zdravotnictvi CR. Odvolani nemd odkladny G¢inek

Otisk uredniho razitka

PharmDr. Lenka Vostalova Ph.D.
vedouci oddéleni hodnoceni zdravotnickych technologii
Statniho ustavu pro kontrolu léCiv

v z. MUDr. Juraj Slaby v.r.
povéren na zakladé ¢l. 6.1.2. S-001 Aprobacniho fadu
Statniho Ustavu pro kontrolu léciv

Toto rozhodnuti nabylo pravni moci dnem 8.9.2016.
Vyhotoveno dne 12.9.2016

Za spravnost vyhotoveni: Bc. Lenka Vtipilova
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