Statni ustav pro kontrolu éCiv
Sekce cenové a uhradové regulace
Srobarova 48

Praha

Ke sp. zn.: SUKLS166300/2017

V Praze dne 28. Unora 2019

Spravni fizeni o zméné vysSe a podminek uhrady lé€ivého pripravku XIAPEX, INJ PSO LQF
1X0,9MG+SOLYV, kéd SUKL 0168122 vedené pod spisovou znaékou SUKLS166300/2017

Vazena pani,
Vazeny pane,

I

Drzitel rozhodnuti o registraci spole¢nost Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)

se sidlem SE-112 76 Stockholm, Svédsko zastoupena Bc. PharmDr. Ivanou Minaréikovou, Ph.D.,
Molakova 13, Brno, 628 00 (déle jen Zadatel) v navaznosti na dosavadni prabéh pfedmétného
spravniho Fizeni, na cenové reference vlozené do spisu dne 21. 1. 2019, na zavéry Statniho Ustavu
pro kontrolu I&Civ uvedené v 2. Hodnotici zpravé, na zadost o zménu obsahu podani ze dne 21. 1.
2019, na vysledky jednani se Svazem zdravotnich pojiStoven a VSeobecnou zdravotni pojistovnou a
na odborné stanovisko Ceské urologické spoleénosti Ceské lékaiské spoleénosti Jana Evangelisty
Purkyné ze dne 7. 2. 2019 pfedklada nasledujici vyjadreni:

L.

Dne 30. 6. 2017 bylo zahajeno individualni spravni fizeni o zméné vyse a podminek uhrady léCivého
pfipravku XIAPEX, 0,9MG INJ PSO LQF 1+1X3ML, 0168122 (dale ,LP XIAPEX").

Dne 26. 10. 2017 byla Statnim ustavem pro kontrolu 1é&iv (dale ,Ustav*) vydana 1. Hodnotici zprava a
Sdéleni o ukonceni zjiStovani podkladd pro rozhodnuti.

Dne 9. 11. 2017 byla Ustavu doruéena Zadatelova zadost o prerugeni fizeni, které Ustav vyhovél a
spravni fizeni bylo do 8. 12. 2017 pferuseno.

Dne 8. 12. 2017 Ustav obdrzel zadost Zadatele o zménu obsahu podani a Vyjadfeni Zadatele

k podkladim pro rozhodnuti.

Dne 30. 1. 2017 Ustav objednal zpracovani odborného stanoviska u Ceské urologické spolegnosti
Ceské lékaFské spolegnosti Jana Evangelisty Purkyné (OS).

Dne 9. 2. 2018 bylo do spisu vloZzeno Odborné stanovisko OS.

Dne 15. 3. 2018 Ustav vyzval Zadatele k souginnosti Vyzvou k souginnosti poskytovani informaci (dale
jen ,Vyzva®).

Dne 27. 3. 2018 byla Ustavu doruéena zadost Zadatele o preruseni pfedmétného fizeni. Jako ddvod
pro preruseni Zadatel uved| zajistovani potfebnych dikaz(l spoéivajicich v poskytnuti podklad
potfebnych pro vydani rozhodnuti v navaznosti na Sestnact polozek pozadavkl Vyzvy.

Dne 8. 6. 2018 Ustav obdrzel podani Zadatele jako reakci na vyzvu k souginnosti. (Reakce na Vyzvu)
Dne 15. 10. 2018 byla Ustavem vydana 2. Hodnotici zprava (2. HZ) a Sdéleni o ukong&eni zjistovani
podkladl pro rozhodnuti.



Dne 29. 10. 2018 byla Ustavu doruéena zadost Zadatele o pteruseni pfedmétného spravniho fizeni,
které Ustav vyhovél a spravni fizeni bylo do 31. 12. 2018 prerugeno. Jako ddvod pro preruseni
Zadatel uved! jednani se zdravotnimi pojistovnami, na kterych pracuje na zakladé doporugeni Ustavu,
uvedeném ve 2. HZ, snizit navrh Uhrady, nebo snizit naklady na |éCbu IéCivym pfipravkem XIAPEX
uzavienim nékterého typu dohody se zdravotnimi pojistovnami.

Dne 21. 1. 2019 Ustav obdrzel zadost Zadatele o zmé&nu obsahu podani, které Ustav vyhovél.

Zadatel v ndvaznosti na zavéry a doporugeni Ustavu uvedené ve 2. HZ:

- Pfehodnotil znéni indikaCniho omezeni podminek uhrady, pro kterou Zdda uhradu 1éCivého
pripravku XIAPEX ze systému vefejného zdravotniho pojisténi v indikaci Peyronieho nemoc
(PN)

- Inicioval a uskutec¢nil jednani se Svazem zdravotnich pojistoven (dale ,SZP*), které probéhlo
dne 3. ledna 2019.

- Inicioval a uskutec¢nil jednani se VSeobecnou zdravotni pojistovnou (dale ,VZP*), které
probéhlo dne 15. ledna 2019.

- Pozadal o zménu obsahu podani znéni podminek uhrady léCivého pfipravku XIAPEX
s dolozenim zavazné ujmy na zakladé vlastniho pfehodnoceni a na zakladé jednani se SZP a
VZP. Nové navrzené znéni podminek uhrady je nasledujici:

S

P: Lécba Dupuytrenovy kontraktury (DK) pomoci Ié€ivého pfFipravku Xiapex je hrazena u pacientl
starSich 18 let s diagnézou DK a kontrakturou alespor 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 ramci jedné terapeutické intervence a to pouze u pacientd, u kterych je mozné zalégit
vSechny kontraktury na jedné ruce jednou aplikaci Xiapexu. Dal$i reaplikace Xiapexu pfi
nedostateéném Iécebném efektu tohoto zakroku neni hrazena.

Lécba Peyronieho nemoci (PN) pomoci IéCivého pfipravku Xiapex je hrazena u pacient( starSich 18
let s diagn6zou PN a hmatnym plakem a deformitou zakfiveni =2 30° az < 60°. Pokud je v rdmci jedné
terapeutickeé intervence deformita zakfiveni mensi nez 15 stupnid, nebo pokud Iékar stanovi, ze dalSi
IéEba neni klinicky indikovana, pak nasledna aplikace Xiapex neni hrazena.

Jsou hrazeny maximalné étyri injekce v ramci jedné terapeutické intervence.

Pripravek Xiapex musi byt podavan lékafem, ktery je pfislusné proSkoleny ve spravném podavani
[éCivého pFipravku a ma zkuSenosti s diagnostikou a IéEbou urologickych onemocnéni u muzd.

Dalsi reaplikace Xiapexu pfi nedostate¢ném Iééebném efektu v ramci jedné terapeutické
intervence neni hrazena.

- Objednal zpracovani odborného stanoviska u Ceské urologické spolenosti Ceské lékaiské
spole¢nosti Jana Evangelisty Purkyné. (Objednavka odborného stanoviska OS)

- Aktualizoval farmakoekonomické hodnoceni a odhad dopadu na rozpocet a nechal jej
validovat Farmakoekonomickym panelem expertd spole¢nosti MeDeCorp s.r.o. !

-V rezimu obchodni tajemstvi poskytl Ustavu k urychlenému posouzeni predloZenych
aktualizovanych farmakoekonomickych podkladd funkéni model. Tento model oznacen za

! Farmakoekonomicky panel expertu:

Ing. Vojtéch Kamensky: jednatel spole¢nosti MeDeCorp s.r.o., dale zaméstnan jako akademicky
pracovnik CVUT, Fakulta biomedicinského inZenyrstvi, védecké a pedagogické &innost (vyuka
prfedmétu SIPZ, Hodnoceni zdravotnickych technologii, Biostatistika, Zaklady modelovani a simulace)
Ing. Ondrej Gajdos: Jednatel spole¢nosti MeDeCorp s.r.o., dale zaméstnan jako akademicky
pracovnik CVUT, Fakulta biomedicinského inZenyrstvi, védecka a pedagogické &innost (vyuka
prfedmétu Hodnoceni zdravotnickych technologii, Legislativa ve zdravotnictvi a klinické hodnoceni,
Ekonomické analyzy ve zdravotnictvi, Zaklady modelovani a simulace)




pfedmét obchodniho tajemstvi podle ustanoveni § 39f odst. 11 zadkona o vefejném zdravotnim
pojisténi Zadatel Ustavu zaslal elektronicky v samostatném podani.

Ml
CENOVA REFERENCE NA KYPRU

a) Cena vyrobce na Kypru
Jak Zadatel uved! v podani ze dne 28. 6. 2018, I&&ivy pripravek XIAPEX, INJ PSO LQF
1X0,9MG+SOLYV neni na Kypru obchodovan a tento stav setrvava (,/nnopro letter for Xiapex®).
Soudasné je Ustavem prezentovana cena vyrobce predmétného pripravku nejen fiktivni, protoze
XIAPEX neni na Kypru obchodovan, ale sou€asné je jeji teoreticka vyse spocitana nespravné
(OBIG), coz potvrzuje kyperské ministerstvo zdravotnictvi (potvrzeni kyperského MZ).

K otazce prokazovani pritomnosti IéCivych pfipravkl na referenénim trhu se vyjadfil Nejvyssi
spravni soud ve svém recentnim rozsudku ze dne 25. 10. 2018, €. j. 10 As 190/2018 — 61. Nejvyssi
spravni soud doSel k zavéru, Ze povinnost shromazdit udaje prokazuijici pritomnost I1é€ivého pfipravku
na trhu (jeho obchodovatelnost) mél v posuzované véci Ustav. Za zjisténi skutkového stavu je v
souladu se zasadou materialni pravdy primarné odpovédny spravni organ, ktery je povinen opatfit
podklady pro vydani rozhodnuti. Této povinnosti se nemuize zbavit poukazem na vyvratitelnou
domnénku zakotvenou v § 39g odst. 8 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi. Domnénku spravnosti
udaja o pfitomnosti Ié€iva nelze aplikovat, jelikoz Zadné takové Udaje nebyly shromazdény. Existence
virtualnich cen IéCiv v cenovych referencich automaticky neznamena, Ze jsou dana léciva pfitomna na
trhu. (FAR: L22/2016)

Zadatel konzistentné setrvava na své namitce, Ze légivy pripravek XIAPEX neni na kyperském trhu
obchodovan, coZ bylo doloZeno originalem signovaného prohlaseni generalniho feditele exkluzivni
distribuéni firmy INNOPRO pro farmaceutickou firmu SOBI na kyperském trhu, pana George
Limbouris (viz pfiloha ,Innopro letter for Xiapex®).

K otazce obchodni prirazky, kterou Ustav pouZil ve spravnim Fizeni vedeném pod sp. zn.
sukls123624/2015 se vyjadfilo Ministerstvo zdravotnictvi ve svém rozhodnuti ze dne 23. 11. 2018, ve
kterém uvedlo, Ze Ustav ma vysvétlit, pro& zvolil takovou vysi obchodni pfiraZky nebo marze, jakou pfi
kalkulaci zvolil. Zaroven se Ustav musi naleZité vyporadat s dikazy tykajicimi se obchodni pfirazky,
které predlozili odvolatelé (srov. § 68 odst. 3 spravniho fadu). (FAR: L22/2016)

Zadatel trva na svém tvrzeni, Ze je nejasné a nepfezkoumatelng, jak Ustav dospél ke konkrétni vysi
obchodni pfirazky, kdyZ od roku 2005 je na Kypru novy systém cenotvorby a kyperské ministerstvo
zdravotnictvi oficialné deklarovalo, Ze neexistuje zadny oficialni zdroj, ktery uvadi vyrobni ceny na
Kypru, protoze souc¢asny cenovy systém na Kypru nerequluje vyrobni ceny a marzi
velkoobchodu, requluje maximalni cenu velkoobchodu a marzi Iékarny. Pokud neni kyperskému
ministerstvu zdravotnictvi znama marze velkoobchodu (potvrzeni kyperského MZ), potom je vySe
marze pouzita Ustavem pii vypodtu ceny vyrobce z virtualni maloobchodni ceny nepfezkoumatelnd, a
proto je nepfezkoumatelna také vypocitana fiktivni cena vyrobce

V navaznosti ha nedavné vyjadieni NejvyssSiho spravniho soudu v recentnim rozsudku ze dne
25.10. 2018 a zavéry Ministerstva zdravotnictvi v jeho rozhodnuti ze dne 23. listopadu 2018,
ktera jsou, podle nazoru Zadatele, aplikovatelna na predmétné spravni fizeni, si Zadatel dovoluje
Ustav pozadat o pfehodnoceni zpracovani cenovych referenci predmétného lééivého pripravku a
pfi vypoctu zakladni uhrady predmétného pripravku nezohlednit, resp. nepocitat s cenou
vyrobce predmétného pripravku na Kypru pro jeho neobchodovatelnost na kyperském trhu, a
pro jeho neznamou kyperskou cenu vyrobce.



Il
LECIVY PRIPRAVEK XIAPEX V LECBE DUPUYTRENOVY KONTRAKTURY
Zadatel souhlasi se zavéry Ustavu uvedené ve 2. HZ ve vztahu k 1é&bé& Dupuytrenovy kontraktury.

Iv.
LECIVY PRIPRAVEK XIAPEX V LECBE PEYRONIEHO NEMOCI
Zadatel souhlasi se Souhrnem posouzeni terapeutické zaménitelnosti uvedenym ve 2. HZ (str. 20 a
21), ve kterém Ustav uvadi:
- XIAPEX je jedinou moznosti farmakoterapie registrované pro indikaci PN. V klinické praxi v
CR je indikovan v prvni linii Ié&by PN. (Postaveni v aktuélnich terapeutickych doporugenich).
- Lécbou pripravkem XIAPEX Ize u pacientd s PN dosahnout statisticky i klinicky vyznamného
zmirnéni deformity penisu a zlepSeni subjektivnich psychosexualnich symptomd PN
hodnocenych pomoci validovaného PDQ dotazniku. Nezadoucimi ucinky jsou pfedevsim
lokalni reakce, které se objevuji u naprosté vétsiny pacient(l, vétSinou mirné nebo stfedni
intenzity. (Zavér o ucinnosti a bezpec¢nosti terapie).
- S ohledem na prokazanou uc¢innost a bezpecnost pfipravku XIAPEX a neexistenci jiné
obvyklé terapie kromé postupu ,wait and watch“ v daném stadiu onemocnéni a linii jeho |éCby
Ustav nezjistil zasadni limitace odbornych podkladd pro tgely stanoveni thrady pfipravku
XIAPEX v indikaci Ié&ba Peyronieho nemoci u pacientl starSich 18 let s hmatnym plakem a
deformitou zakFiveni = 30° az < 60°. (Zasadni limitace odbornych podkladi pro ucely
stanoveni uhrady).
- Akceptovani postupu ,wait and watch® za vhodnou komparatorovou terapii (Vhodné
komparatorové terapie).

Iv.

STANOVENI UHRADY LP XIAPEX V EU

Légivy pripravek XIAPEX je v indikaci PN hrazen napf. ve Svédsku, Slovinsku, Nizozemi a na
Slovensku. Ve Velké Britanii a v Némecku nebylo o uhradu zadano. (TLV_Svédsko, Farmatec_NL,
Rozhodnutie_S07650-OKC-2017-10376)

V.

POCET APLIKOVANYCH INJEKCI XIAPEX

Z duvodu nutnosti zajistit v dohledném €asovém horizontu Uhradu jediné mozné farmakoterapie
registrované pro indikaci PN s prokdzanou ucinnosti a bezpeé&nosti, kterou je aplikace LP XIAPEX (2.
HZ), Zadatel pFistoupil k omezeni uhrady na maximalné &tyfi injekce lé&ivého pripravku XIAPEX

v indikaci PN.

Davka 4 injekci odpovida medianu davek pouzivanych na evropskych pracovistich. (Odborné
stanovisko_prim. Zamecnik) Uvedenému poctu injekci odpovida klinicka praxe v USA, kde bylo od 28.
2.2014 do 27. 2. 2015 lé€eno 4.984 pacientd 19.939 injekcemi LP XIAPEX, coz odpovida
primérnému poctu 4 injekci na 1 pacienta. (TLV 2015, SK-FE_Xiapex)

Praxv USA, kde sa zatial Xiapex najdlhiie pouZiva, dokumentuje, Ze priemerny pocet injekeii v klinicke,
praxi je niZzsi ako dovoluje pouZitie v zmysle SPC — a to maximum 8 injekcii, podlfa podavania v stadii.
Pocéas doby trvania od 28. februara 2014 do 27. februara 2015 bolo lie€enych 4984 pacientov 19939
injekciami lieku Xiapex, ¢o znamena v priemere 4 injekcie na pacienta (30) (TLV 2015, SK-FE_Xiapex)

Uvedenou skute&nost konstatovala ve svém odborném stanovisku také OS, kdyZ uvedla, Ze
v soucasné dobé je median aplikovanych davek LP Xiapex v ramci jedné intervence u muzu s M.
Peyronie v poctu 4. (Odborné stanovisko OS)

V.

JEDNANI SE ZDRAVOTNIMI POJISTOVNAMI

V _névaznosti na zavéry a doporugeni Ustavu uvedené ve 2. HZ Zadatel inicioval jednani se zastupci
zdravotnich pojistoven.




Jednani probéhla dne 3. ledna 2019 (SZP) a dne 15. ledna 2019 (VZP) a zastupci zdravotnich
pojistoven na nich uvedli, Ze:
- uvitaji znéni podminek uhrady, které eliminuje nejistotu platce v parametru rekurence,
vzhledem k doposud nepublikovanym datiim o rekurenci PN po aplikaci LP Xiapex
- vyé&kaji na posouzeni nakladové efektivity LP Xiapex v indikaci PN ze strany Ustavu
- v pfipadé stanoveni uhrady LP Xiapex v indikaci PN jsou pfipraveni akceptovat pocet
lé€enych pacientll s PN pro aplikaci Xiapex v odhadované vysi 200 nemocnych ro¢né

VL.
AKTUALIZOVANE FARMAKOEKONOMICKE HODNOCENI

a) Zdrojova data analyzy a predlozené diikazy
Registraéni studie, ktera je zdrojovym datem farmakoekonomické analyzy, byla pfipominkovana Food
and Drug Administration (FDA), ktera jeji design schvalila a jeji zavéry akceptovala. Zaroven byla
registracni studie vedena na principu dobré klinické praxe v souladu s ICH Harmonized Tripartite
Guidelines (Obchodni tajemstvi_1)
Z uvedenych duvod( se registraéni studie fadi mezi dikazy nejvyssi dostupné Urovné a jeji validita je
v souladu s principy mediciny zaloZené na dlkazech, protoZe je stézi predstavitelné, Zze by pravé FDA
akceptovala jinou formu registraéni klinické studie. Zasadni limitace odbornych podkladu pro ucely
stanoveni uhrady nezjistil ani Ustav. (2. HZ)
Vzhledem k uvedenému je Zadatel nazoru, Ze zdrojova data analyzy jsou v souladu s Metodikou
Ustavu SP-CAU-028-W.
Validitu odborného dlikazu pro zpracovani farmakoekonomické analyzy byla sou¢asné odsouhlasena
Odbornou spolecnosti (Odborné stanovisko OS) a Farmakoekonomickym panelem expertu.

b) Typ farmakoekonomického modelu
Prezentované aktualizované farmakoekonomické hodnoceni obsahuje jednocestny strom jednotlivych
zdravotnich stavu, a proto odpovida modelu typu ,rozhodovaci strom®. (SP-CAU-028-W)

Vhodnost zvoleného typu farmakoekonomického modelu byla odsouhlasena Farmakoekonomickym
panelem expertd a sou¢asné byla ovéfena Svédskou a slovenskou regulaéni agenturou, které
IéCivému pripravku XIAPEX v indikaci IéEba PN stanovily uhradu. V této souvislosti pfedkladame

v pfedmétném spravnim fizeni, vzhledem k akceptovanému jazyku pro ufedni komunikaci, Farmako-
ekonomicky rozbor lieku XIAPEX podany v ramci Zadosti o Uhradu 1é€ivého pfipravku XIAPEX na
Slovensku (SK-FE_Xiapex; v ramci Obchodniho tajemstvi podle ustanoveni § 39f odst. 11 zdkona o
vefejném zdravotnim pojisténi) a Rozhodnutie Ministerstva zdravotnictva Slovenskej republiky o
uhradé IéCivého pripravku XIAPEX na Slovensku (Rozhodnutie_S07650-OKC-2017-10376; mimo
ramec obchodniho tajemstvi), které deklaruji stanoveni uhrady Ié€ivému pfipravku XIAPEX v indikaci
PN v jiné zemi EU.




Rozhodovaci strom

*dosazeni klinicky vyznamného zmirnéni deformity penisu a zlepSeni subjektivnich psychosexualnich
symptom( PN hodnocenych pomoci validovaného PDQ dotazniku (2. HZ).

** nedosazZeni klinicky vyznamného zmirnéni deformity penisu a zlepSeni subjektivnich
psychosexualnich symptomé PN hodnocenych pomoci validovaného PDQ dotazniku.

c) Naklady
Naklady farmakoekonomické analyzy a odhadu dopadu na rozpocet v indikaci Peyronieho nemoci byly

d) Utilita
d 1) Utilita — stanovisko Odborné spolecnosti

Pfi neexistenci hodnot utility u pacientd s PN, které by byly publikovany v nékteré z dostupnych
celosvétovych databazi (napf. PubMed, EBSCO, ProQuest, Springer-Link), a které by byly pouZitelné
pro vypod&et ve farmakoekonomické analyze, jsme pozadali Urologickou spolednost Ceské lékaiské
spole¢nosti JEP (OS) o jeji odborné stanovisko k problematice utility. (Objednavka odborného
stanoviska OS)




V aktualizované farmakoekonomické analyze jsme pfi zvoleném konzervativnim pristupu se
snizenim kvality Zivota u pacientt s PN vlivem deprese, resp. se zvySenim kvality Zivota po
vymizeni deprese, nasledkem uspésné lécbhé deformity LP XIAPEX, nepogcitali.

V zavéru svého stanoviska OS fika, ze ED je doprovazejici projev, ktera, pokud se po aplikaci
XIAPEX zlepSi, znamena pozitivni vedlejsi €inek lé€ivého piipravku XIAPEX. (Odborné

stanovisko OS)

d 2) Utilita a SF-36 a deprese

Kvalita zivota u pacientd s PN byla sledovana v dotaznikovém Setfeni Testu kvality Zivota Short
Form-36 (SF-36,Test kvality Zivota).”
Vysledky Setfeni potvrdily psychické stradani nemocnych s PN, kdy se na stupnici subSkaly duSevniho
zdravi (Mental Health Scale, MHS) ukazala konzistentni pfitomnost nizkych hodnot MHS po celou

dobu trvani PN. (Nelson 2008)

Tabulka 1: Hodnoty SF-36 Mental Health Subscale (MHS) podle doby trvani PN od stanoveni
diagnézy v porovnani s Evropskou a regionalni standardizovanou populaci (Nelson 2008, Kalova

2005)

Nemocni s PN Evropsky normal regionalni
Doba trvani PN Oxford (jihoesky) standard
o ) . SF-36
od jeji diagndzy (mésice) (MHS) SF-36 SF-36
(MHS) (MHS)
0-6 48,34
6-12 44,71
73,77 77,71
12-18 45,76
Vice nez 18 46,47

Vysledky SF-36 u nemocnych s PN pro doménu dusevniho zdravi se pohybuji v rozmezi od 44,71 do
48,34 a u zdravé populace dosahuji hodnoty 73,77, resp. 77,71. Tyto odliSné hodnoty indikuji horsi
uroven dusevniho zdravi nemocnych s PN a z toho plynouci horsi kvalitu Zivota pacientii s PN

oproti zdravé populaci. (Nelson 2008, Kalova 2005)

’SF-36 je pouzivanym prostiedkem pro zjisténi kvality Zivota v souvislosti se zdravim. Test obsahuje
36 otazek, které se tykaji osmi domén, které popisuji pripadné omezeni funkce. Dimenze Zivota jsou
vyjadreny numericky, niZ§i skore predstavuje hor§i hodnotu a jednotlivé dimenze se pohybuji

v hodnotach od 0 do 100 (0 = smrt, 100 = zdravi). Jednou, ze sledovanych domén, je drovern kvality
du8evniho zdravi. (Variaskova 2013)




Tabulka 2: Hodnoty SF-36 Mental Health Subscale (MHS) podle doby trvani PN od stanoveni
diagnoézy a procentualni rozdil hodnot pacientt s PN v porovnani s Evropskou a regionalni
standardizovanou populaci (Nelson 2008, Kalova 2005)

rozdil v %
. regionalni Nemocni | Nemocni
Doba trvani PN Nemocni s PN Evr’opsky (jihoCesky) s PN s PN
Cn norméal Oxford
od jeji diagnézy SF-36 SF-36 standard VS. VS.
(mésice) (MHS) (MHS) SF-36 Evrops’ky regionalni
(MHS) normal | (iihogesky)
Oxford standard
0-6 48,34
37,97 41,11
6-12 44,71
73.77 7771 37,01 40,20
12-18 45,76
34,47 37,79
Vice nez 18 46,47
39,39 42,47

Hodnoty dusevniho zdravi SF-36, jak ukazuje porovnani hodnot dusevniho zdravi u pacientd s PN
oproti zdravé populaci (normal Oxford a regionalnimu standardu), jsou u pacientti s PN po jednom
roce od diagnézy PN oproti zdravé populaci snizeny o vice nez jednu tretinu v doméné kvality
zivota dusevniho zdravi, a to konkrétné o 34.47 % az 42,47 %.

V této souvislosti je nutné doplnit, Ze hodnoty utilit, které vychazi z prace Stolk 2000, poditaji

s poklesem hodnot 0 9,2 % az 12,7 %, coz deklaruje skuteénost, ze hodnoty utilit, zvolené pro
farmakoekonomické hodnoceni, jsou konzervativnim pfistupem.
Jsme nazoru, ze kvalita zivota u pacienttil s PN mérena pomoci SF-36 je dalSi dikaz podporujici
nas konzervativni pristup ve farmakoekonomickém hodnoceni.

Zasadni vliv na kvalitu zZivota pacienti s PN ma vyskyt a zavaznost psychického stradani a
depresivniho onemocnéni, které jsou vyvolany PN. U pacientli s deformitou pod 60° postihuji
symptomy depresivniho onemocnéni az 74,84 % nemocnych, é¢emuz odpovida také vyskyt u
subpopulace v randomizované klinické studii. (Reakce na Vyzvu) Ve svém konzervativnim

pfistupu se sniZzenim kvality Zivota (disutility) danym psychickym stradanim a depresivnim

onemocnénim pacientd s deformitou penisu u PN nepocitame. (Reakce na Vyzvu, aktualizovana
farmakoekonomicka analyza)
Souhlasime s Ustavem, Ze je teoreticky mozné, Ze u v8ech pacient s odpovédi na lé&bu XIAPEX by
mohlo dojit ke zlepSeni jiného projevu PN. Takové zlepseni jiného projevu PN by sebou pfineslo dalsi
zvyseni kvality Zivota po uspésné 1é€bé pomoci XIAPEX. Ve svém konzervativnim pfistupu pocitame
s napravou deformity. S dalSim zlepSenim kvality Zivota zpasobenym napf. ukonéenim psychického

stradani nemocnych po napravé deformity nasledkem pozitivni reakce na aplikaci Xiapex, pfi svém

konzervativnim pristupu nepoditame.

Ve svém konzervativnim pfistupu jsme zachovali konzistenci a se sniZzenim kvality Zivota danym
psychickym stradanim a depresivnim onemocnénim pacientt s deformitou penisu u PN nepocitame.
Farmakoekonomicky Panel expertll na zakladé uvedeného souhlasi, Ze jde o akceptovatelny
konzervativni postup.




d 3) Utilita a farmakoekonomicka analyza
Na zakladé skute¢nosti, 72 ODBORNA SPOLECNOST POTVRDILA SROVNATELNOU UTILITU U

NEMOCNYCH S PN A PACIENTU S ED jsme v aktualizované farmakoekonomické analyze, ve shodé

se §védskymi a slovenskymi kolegy pfi stanoveni uhrady ve Svédsku a na Slovensku, pracovali

s hodnotami utility z prace Stolk 2000

|
. I

N

— - . - . |

|

| | | | | |

L | | | | |

I | | | | |

I | | | | |

| | | | | |

Na zakladé uvedenych dvou pfedpokladl jsme v zakladnim scénafi a v jednotlivych alternativnich
scénafrich zvolili:




Tabulka 4: Hodnoty utilit s popisem stavu pro zakladni a alternativni scénare

r nlnln Wom
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d 3a) Utilita a farmakoekonomicka analyza — utilita béhem trvani Ié€ebné intervence
PouZiti LP XIAPEX u Peyronieho nemoci:
Pripravek se podava az ve 4 lé¢ebnych cyklech, z nichz kazdy trva pfiblizné 6 tydnud. V kazdém cyklu
se podava davka pripravku XIAPEX injekéné do plaku zpusobujiciho deformitu a za 1 az 3 dny po
prvni injekci nasleduje druha injekce. Za dalsi 1 az 3 dny poté Iékaf provede modelovani penisu za
ucelem mirného natazeni a ohnuti plaku opaénym smérem vici abnormalnimu zakfiveni. Pacienti by
méli nasledné doma po zbytek cyklu denné pokracovat v procesu modelovani dle instrukci. (2. HZ)

Po aplikaci léCivého pfipravku XIAPEX dochazi jeSté k modelaci penisu Iékafem a nasledné i doma
pacientem po dobu 6 tydnd po kazdém Ié¢ebném cyklu. (2. HZ) Uvedené skutecnosti jsme
v aktualizované farmakoekonomické analyze zohlednili nadsledovné:

Zakladni scénar a alternativni zakladni scénar:

Alternativni scénare:




*dosazZeni klinicky vyznamného zmirnéni deformity penisu a zlep$eni subjektivnich psychosexualnich
symptomi PN hodnocenych pomoci validovaného PDQ dotazniku (2. HZ).

** nedosaZeni klinicky vyznamného zmirnéni deformity penisu a zlep$eni subjektivnich
psychosexualnich symptomt PN hodnocenych pomoci validovaného PDQ dotazniku.

e) Global responders
Udaje o Gginnosti hodnocené a komparované intervence pochazeji ze studie IMPRESS I+II. V
IMPRESS I+11 bylo dosazeno pozitivni UspéSnosti 1é€by (global responder) u 60,8 % pacient(, ktefi do
penilni tkané dostavali I&Civou latku. Ve druhém rameni bylo nemocnym misto aktivni substance do
penilni tkané aplikovano placebo s pozitivni Uspésnosti u 29,5 % pacient(.
V klinickych studiich mapujicich realnou klinickou praxi neni aplikovano placebo. (Yang 2016,
Ziegelmann 2016, Raheem 2017_new)
V redlné ceské klinické praxi je jako obvykly zptisob Iécby pfijiman princip ,,Wait and Watch,
kdy pacienti pouze chodi na kontroly a neni jim aplikovano placebo.

V aktualizované farmakoekonomické analyze bylo pogitano s Ustavem poZadovanou responsi 31,3%
(60,8 % aktivni latka minus 29,5 % podano placebo) a responsi 60,8 %.

V aktualizované farmakoekonomické analyze pracuje zakladni scénaf s oznacenim ,Base A*

v souladu s pozadavkem Ustavu, s responsi 31,3 %.

Alternativni zakladni scénar, s oznacenim ,Base B*, si, vzhledem k tomu, Ze v realné klinické praxi
neni placebo do penisu aplikovano, penis neni nijak modelovan, ani s nim neni nijak
manipulovano a pacient je pouze observovan, ponechal responsi 60,8 %.

Alternativni scénafe 19 aZ 35 nesou oznadeni 19A az 35A, nebo 198 az 35B. | G

N



Nad ramec uvedeného uvadime, Zze mira uspésnosti IéCby je u léCby PN pomoci XIAPEX vysoka, coz
deklaruji klinické studie:

- 72,3% (oteviend klinicka studie) (EMA)

- 85,5 % (klinicka studie modifikovaného davkovaciho schématu) (Raheem 2017_new)

Incidence of Responders Based on Overall Global Assessment of Peyronie’s Disease

The incidence of responders based on the overall global assessment of Peyronie’s disease at Week 36
(LOCF) was statistically significant in both populations (72.3% all subjects, 71.7% EU subjects).

Table 23: Incidence of Responders Based on Overall Global Assessment of Pevronie's
Disease at Week 36 (LOCF) (mITT Population)
All Subjects EU Subjects

Global assessment N=138 N=138
Much worse (-3) 1(0.4) 1(0.7)
Moderately worse (-2) T(29) 122
A little worse (-1) 4(1.7) 2(14)
Stayed about the same (0) 54 (2.7 33(23.9)
Improved in a small but important way (1) 41(172) 2921.0)
Moderately improved (2) 68 (28.6) 36 (26.1)
Much mmproved (3) 63 (26.5) 34 (24.6)
Responder”® stars
Yes 1' Q7.7
Ne 66 (2777 39(283)

95% CI of responder rate 66.6. 78.0* 64.2, 79.3*

Data source: Table 14.2.5.1 and Table 14.2.5.2; EU Table 14.2.5.1 and Table 14.2.5.2
A responder was defined as a subject who recorded hus Peyrome’s disease had either improved in a small but
important way, moderately iumproved, or much improved in overall global assessment question.
Based on the 95% CT of the responder rate not inchading zero, the responder rate at Week 36 (LOCF) was
considered statistically sigmficant

EMA

AccorgM » the GAPD guestionnaire,
most patients (45 patients reported a subjective
curvature improvement, six pafients felt no change, and

two patients felt that the curvature was a little worse

Raheem 2017_new

f) Vysledky aktualizované farmakoekonomické analyzy

f 1) Vstupni data

Tabulka 6: Vstupni parametry pro aktualizované farmakoekonomické hodnoceni
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f 2) Vysledky — zakladni scénar
Vysledky aktualizované farmakoekonomické analyzy jsou publikovany v podobé, ktera odpovida
metodice Ustavu SP-CAU-028-W. (Tabulka 7, 8)

f 3) Vysledky — alternativni scénare

Vysledky aktualizované farmakoekonomické analyzy jsou publikovany v podobé, ktera odpovida
metodice Ustavu SP-CAU-028-W. (Tabulka 9, 10)

15



d) Nejistota vysledku a analyza senzitivity
d 1) Jednocestna analyza senzitivity a analyza scénaru*

Tabulka 11. Vstupni parametry deterministické analyzy**

I

il

[T
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Graf 1. Jednocestna analyza senzitivity

*Vysledky analyzy scénarl jsou uvedeny v tabulkach 9 a 10.

g 2) Probabilisticka analyza senzitivity

Tabulka 12. Vstupni parametry do probabilistické analyzy
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Graf 2. Probabilisticka analyza*

Graf 3. Kfivka nakladové efektivity (Cost-effectiveness acceptability curve)




Probabilistickd analyza potvrzuje robustnost zakladniho scénéafe a nakladovou efektivitu lé€ebné
intervence léCivym pfipravkem XIAPEX nad lé&ebnou intervenci Wait and Watch danou ustanovenim
§ 15 odst. 8 véty druhé zakona o vefejném zdravotnim pojisténi.

SOUHRN:

Vysledek farmakoekonomického hodnoceni v zakladnim scénari doklada, ze lé¢ebna
intervence aplikace Ié¢ivého pripravku XIAPEX je vysoce nakladové efektivni v porovnani

s lé€ebnou intervenci Wait and Watch s dosazenou hodnotou ICER 368.916 K&/ QALY (pfri
responsi 31,3 %).

Vysledek farmakoekonomického hodnoceni v alternativnim zakladnim scénari doklada, ze
Iééebna intervence aplikace lécivého pripravku XIAPEX je vysoce nakladové efektivni

v porovnani s lé€ebnou intervenci Wait and Watch s dosazenou hodnotou ICER 188.066 K¢/
QALY (pri responsi 60,8 %).

Ve vS$ech alternativach ziistava lécebna intervence aplikace lIé€ivého pripravku XIAPEX
hluboko pod hranici pro nakladové efektivni postupy, tj. pod 1,2 mil. K& QALY/ rok, resp. pod 1,4
mil. K& QALY?/ rok (trojndsobek HDP; HDP 2017: 476 tisic KE (www.czo.cz)

V alternativnich scénarich s responsi 31,3 % se ICER pohybuje pod dvéma tretinami
akceptované hranice pro nakladové efektivni Ié¢bu s hodnotami od 208.808 K&/ QALY az 811.614
K&/ QALY.

V alternativnich scénarich s responsi 60,8 % se ICER pohybuje pod jednou tietinou
akceptované hranice pro nakladové efektivni IéCbu, s hodnotami od 111.891 K&/ QALY az 404.343
K&/ QALY.

Farmakoekonomicky panel experti komplexné posoudil predlozené farmakoekonomické
hodnoceni a shledal, Zze navrzeny farmakoekonomicky model vyuziva dostupna validni data
tykajici se dané problematiky a muze tak byt vyuzit pro hodnoceni nakladové efektivity.

VIl. AKTUALIZOVANY ODHAD DOPADU NA ROZPOCET

a) vstupni data

19



V této souvislosti je nutné konstatovat, ze uvedeni ovlivhéni rozpo€tu rekurenci je
v soucasné chvili pouze teoretické, vzhledem k navrzené zméné znéni podminek
uhrady.

- Lécivy pripravek XIAPEX je podle SPC indikovan pro lé¢bu Dupuyetronovy kontraktury a pro
I[éEbu Peyronieho nemoci. Pfedlozeni spoleéného odhadu dopadu do rozpoétu (Tabulka 17,
18) pro obé indikace je doplriujici a ukazuje ovlivnéni finanénich prostredku verejného
zdravotniho pojisténi po vstupu lé€ivého piipravku XIAPEX do systému uhrad ve v8ech svych
registrovanych indikacich.

- Naklady odhadu dopadu na rozpocet v indikaci Dupuytrenovy kontraktury byly ponechany ve
vysi z roku 2018, protoze v roce 2018 byla, vzhledem k platnému Cenovému véstniku, vySsi
Uhrada IéCivého pfipravku XIAPEX. Tato vy$Si uhrada pfinesla nizsi vysi Uspor prostfedku
vefejného zdravotniho pojisténi za 1é¢bu DK oproti roku 2019. Ponechani naklad(l za rok 2018
v indikaci DK odpovida nami zvolenému konzervativnimu pfistupu. (Tabulka 17, 18)

b) Vysledky
Vysledky aktualizovaného odhadu dopadu na rozpocet jsou publikovany v podobé, ktera odpovida
metodice Ustavu SP-CAU-028-W.










SOUHRN:

Aplikace lécivého pfipravku XIAPEX u pacientld s PN, ktefi jsou definovani podminkami Uhrady,
pfinasi navyseni nakladl s Cistym dopadem do rozpoctu v obdobi 2019 az 2023 ve vysi cca 16,3 mil.
KE&. Celkovy kumulativni naklad pro 1éEbu PN pfedstavuje po 3 letech ¢astku cca 48,9 mil. K& a po 5
letech ¢astku cca 81 mil. K&.

Kazdoroéni hodnota dopadu do rozpoétu lezi v zakladnim scénafi (16,3 mil. KE) i v Analyze
citlivosti hluboce pod hranici ochoty platit, kterou deklarovala VSeobecna zdravotni pojistovna
a Svaz zdravotnich pojistoven v celkové vysi 26 mil K€ za jeden rok.

Lécba Iécivym pripravkem XIAPEX v navrzeném znéni podminek uhrady a s preskripénim
omezenim na centrovou péci generuje akceptovatelny dopad do rozpoctu a nepredstavuje
nejistotu pro platce z prostredkl vefejného zdravotniho pojisténi.

VIll. ZAVER

Zadatel si mysli, Ze ob& Stanoviska odborné spole&nosti, Ustavem provedené klinické hodnoceni
légivého pripravku XIAPEX v indikaci 1é&by PN, Zadatelem navrzena zména znéni podminek thrady,
vysledky jednani se zdravotnimi poji§tovnami, akceptovatelny ICER a dopad na rozpocet dolozeny
aktualizovanym farmakoekonomickym hodnocenim a aktualizovanym odhad dopadu na rozpocet po
konzultaci s Farmakoekonomickym panelem expert(, pfinasi Ustavu komplexni a validni podklady pro
nové posouzeni vstupu IéCivého pfipravku XIAPEX do systému uhrad v indikaci PN u cilové skupiny
pacient(.

Lécivy pripravek XIAPEX v indikaci Ié€by PN u cilové skupiny pacientti prokazal, ze je
nakladové efektivni s akceptovatelnym dopadem do rozpoctu.




Lécivy pripravek XIAPEX je jedinou dostupnou moznosti Ié€by PN s prokazanym klinickym
ucinkem a bezpeénosti.

Lécivy pripravek XIAPEX je pro skupinu pacientti s PN nenahraditelny jinou G¢innou terapii.
Tito pacienti v souc¢asné dobé prakticky nejsou lé¢eni, avS§ak dostupnost tcinné a bezpecné
zdravotni péce pro tuto skupinu pacientti by méla byt zabezpeéena, a proto je uhrada lé¢ivého
pripravku XIAPEX ve vefejném zajmu.

Podle nazoru Zadatele je ve vefejném zajmu, aby byla eskym muzim s PN, stejné jako napf.
slovenskym, umoznéna uhrada jediné registrované farmakologicke IéCby jejich onemocnéni ze
systému vefejného zdravotniho pojisténi, protoze PN je pro muze stresujici diagnéza, pfi které jsou az
u 62,4 % nemocnych pozorovany depresivni pfiznaky a nemocni muzi sami sebe vnimaji jako ,kriply*,
-abnormalni“, ,ohavné®, ,odporné®, ,polovi¢ni muze®.

Zadatel je pfesvédéen, Ze deformita penisu muzim s PN vyraznym zplsobem sniZuje kvalitu Zivota a
neni dulezité, zda v dané chvili muzi maji, nebo nemaji aktivni sexualni Zivot. Obdobnou situaci
Zadatel vidi u adolescentd, kterym jsou hrazena |é&iva proti akné, nebo u Zen, kterym je hrazena
rekonstrukce prsu, resp. zdravotni pomucky (paruky) po onkologickém onemocnéni. Také v téchto
pfipadech se jedna o ,zménu vzhledu oproti normé*®, ktera sebou nese psychicka stradani nemocnych,
ktefi jsou frustrovani a citi se ohavni a hnusni a rozhodné neni na misté se ptat, zda tito nemocni
maji, nebo nemaji aktivni sexualni zivot.

Zadatel timto dékuje Ustavu za akceptovani nové navrzeného znéni podminek Ghrady a
souéasné si dovoluje Ustav pozadat o nezafrazeni ceny na Kypru do vypoétu vyse uhrady
lécivého pripravku XIAPEX, a na zakladé nové predlozenych skuteénosti o prehodnoceni
stanoviska tykajiciho se stanoveni vySe a podminek thrady pro lécivy pripravek XIAPEX
v indikaci PN, a tim o zajisténi Uhrady z veifejného zdravotniho pojisténi jediné mozné a
nenahraditelné registrované 1éébé PN pro dosud prakticky nelééené pacienty.

S pozdravem a pfanim pékného dne,

Bc. PharmDr. Ilvana Minar¢ikova, Ph.D.
farmakoekonomie@seznam.cz
tel 774 814 425
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