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

Praha

Ke sp. zn.: SUKLS166300/2017
V Praze dne 8. prosince 2017

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

Vazena pani,
Vazeny pane,

l.

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

se sidlem SE-112 76 Stockholm, Svédsko zastoupena Bc. PharmDr. Ivanou Minar&ikovou, Ph.D.,
Molakova 13, Brno, 628 00 (dale jen Zadatel“) v navaznosti na dosavadni prabéh pfedmétného
spravniho fizeni, na zavéry Statniho Ustavu pro kontrolu 1&&iv (dale jen Ustavi) uvedené v 1.
Hodnotici zpraveé (HZ) a shromazdéné dikazy predklada k podkladiim pro vydani rozhodnuti
nasledujici vyjadreni:

Il.

Dne 30. 6. 2017 bylo zahajeno individualni spravni fizeni o zméné vySe a podminek uhrady IéCivého
pFipravku XIAPEX, 0,9MG INJ PSO LQF 1+1X3ML, 0168122.

Dne 26. 10. 2017 byla Ustavem vydana 1. Hodnotici zprava (HZ) a Sdéleni o ukondeni zji§tovani
podkladl pro rozhodnuti.

Dne 9. 11. 2017 byla Ustavu dorugena Zadatelova Zadost o preruseni Fizeni, které Ustav vyhovél a
spravni fizeni bylo do 8. 12. 2017 pferuseno.

1.
LECIVY PRIPRAVEK XIAPEX V LECBE DUPUYTRENOVY KONTRAKTURY
Zadatel souhlasi se zavéry HZ ve vztahu k 1é&b& Dupuytrenovy kontraktury.

V.

LECBA PEYRONIEHO NEMOCI PODLE DOPORUCENYCH POSTUPU

Americka urologickd asociace v doporuéenych postupech pro 1é&bu PN uvadi, Ze cilem I&Cby je
maximalni kontrola symptomu, sexualnich funkci a kvality Zivota pacienta a jeho sexualniho partnera
pfi minimalnich neZadoucich ugincich a obtiZich pacienta a jeho partnera. (DP AA)

Americké doporu¢ené postupy konstatuji, Ze literatura o PN pribézné narlsta a klinické postupy
nemaiji byt interpretovany rigidné. There is a continually expanding literature on PD; the Panel notes
that this document constitutes a clinical strategy and is not intended to be interpreted rigidly.

O limitni deformité 30°, ktera by byla povazovana za hranici klinické uc¢innosti IéCivého pfipravku
Xiapex v [éEbé PN se tyto doporu¢ené postupy nezminuji. (DP AA)

Evropské doporucené postupy uvadi, Ze konzervativni [é¢ba PN je primarnim cilem |é¢by pacient
Vv jejich brzkych stadiich a mezi zastupce konzervativni 1éEby je zafazena aplikace Xiapexu, pfestozZe,



jak doporugené uvadi, v dobé jejich publikovani (bfezen 2015) nebyla evropskou Iékovou agenturou
Zadna konzervativni [é¢ba v indikaci PN schvalena. (EMA schvalila Xiapex v indikaci IéCby PN

v prosinci 2015 (EMA). (DP EU)

O limitni deformité 30°, ktera by byla povazovana za hranici klinické ucinnosti Ié¢ivého pfipravku
Xiapex v 1é¢bé PN se tyto doporu¢ené postupy nezmiriuji. (DP EU)

Ceské doporuéené postupy nejsou v souéasné dobé k dispozici, avéak &esti odbornici pro 1é¢bu PN,
reprezentujici odbornou spole¢nost uvedli, Ze konzervativni IéEba se pouziva v akutni a v chronické
(stabilni) f&zi onemocnéni PN. V 1. linii ve stabilni fazi PN je v sou¢asné ¢eskeé klinické praxi obvykle
zvolena Ié€ebna intervence Wait and Watch. Jinou moznou variantou Ié¢ebné intervence v ramci této
linii 16€by, ve stabilni fazi PN, u stejné cilové skupiny pacientl je intralezionalni aplikace Iécivého
pfipravku Xiapex. (PN a XIAPEX, PEA a BIA XIAPEX)

V.

OPERACNI LECBA PEYRONIEHO NEMOCI VE SPOJENYCH STATECH A V EVROPE

Americka urologicka asociace v doporucenych postupech pro Ié€bu PN uvadi, pro vSechny operacni
techniky PN stupen doporuceni Moderate a uroven dikazu C (dikazy nizké kvality, velka nejistota).
(DP AA)

Evropska urologicka asociace v doporu¢enych postupech uvadi pro vSechny operacni techniky troven
ddkazl 2b (Evidence obtained from at least one other type of well-designed quasi-experimental study)
a stupen doporuceni B. (DP EU)

Americké a evropské doporucené postupy neuvadi, Ze pacient ve stabilni fazi bézné podstupuje
operaci. Obé doporuceni pouze konkrétizuiji, u kterych pacientll s PN mize byt chirurgicky zakrok
proveden. Doporucené postupy uvadéji, ze chirurgicky zakrok je indikovan az po té, co pacienti spini
kritéria, kterymi jsou: deformita penisu, ktera znemozriuje sexualni styk, stabilni faze nemoci musi byt
alespon 3 mésice, avSak je doporuc¢ovano také obdobi 6 — 12 mésicu. Zaroven maji byt s pacientem
probrany potencionalni cile a rizika operace, se kterymi ma pacient vyslovit a podepsat informovany
souhlas. B&éhem diskuse o operaci ma byt zminéno riziko zkraceni penisu, erektilni dysfunkce,
snizena citlivost penisu, riziko rekurence deformity, mozny vznik hmatnych uzlikt a jizev pod kuzi. (DP
EU, DP AA, EMA)

Historicky, v publikacich datovanych v roce 2008 (Levine), resp. 2010 (Ralph v dokumentu EMA
(2015), tedy pred schvalenim aplikace Xiapex v indikaci PN Iékovymi agenturami je sice
chirurgicka intervence oznacovana za zlaty standard pro korekci deformity u muzu ve stabilni fazi.
Soucasné je vSak vSeobecné upozorfiovano na potencialni pooperacni komplikace, které zahnuji
zkraceni penisu, snizeni citlivosti penisu, hmatné bulky a erektilni dysfunkci, o kterych maji byt
pacienti pfed operacnim zakrokem informovani, a o kterych maji podepsat informovany souhlas.

In the expert statement (Ralph et al. 2010) it is summarised that surgery remains the gold standard for
correcting erect penile deformity in the man with stable disease. However, potential postoperative
complications include excessive penile shortening, reduced penile sensitivity, palpable nodules, and
ED. (EMA)

Zavaznost nezadoucich projevu spjatych s operaénim feSenim PN se li§i v zavislosti na zvolené
operacni technice a dosahuje napf. zkraceni penisu az u 90 % operovanych, sniZzenou citlivost penisu
az u 21,4 % nemocnych, pooperacni erektilni dysfunkce az u 22,9 % operovanych, jak uvadi
nasledujici tabulka z dokumentu EMA. (EMA)



Table 3: Results of surgical treatments for PEH’I’OI’HE'S disease {dﬂtﬂ from different, non-comparahle
studies) [99, 101-127, 129, 130]

Tunical shortening Tunical lengthening procedures
procedures
Neshit Plication Grafts
Penile shortaning 4.7-30.8% 41-90% 0-40%
Penile straightening 79-100% 58-100% T4-100%
Persistent or recurrent 4-26.9% 7.7-10.6% 0-16.7%
curvature
Post-operative erectile 0-13% 0-22.9% 0-15%
dysfunction
Penile hypoesthesia 2-21% 0-21.4% 0-16.7%
Technical modifications |1 At least 3 Many types of grafts and
techniques used
Zdroj: EMA

Pfrestoze v USA a v Evropé je chirurgické feSeni PN historicky, s datovanim do roku 2010,
povazovano za zlaty standard, s takovym de novo tvrzenim datovanym po roce 2015 se uz
nesetkavame.

Doporucené postupy americké i evropské urologické asociace se shoduji ve skute¢nosti, ze
chirurgicka intervence je spojena s fadou komplikaci, éemuz odpovida nizké ohodnoceni urovné
dikazu chirurgického feSeni PN. (EMA)

Surgical techniques, the wide range of reported success rates and would not have allowed blinding of
the study. In addition, data from well-designed prospective surgery studies are scarce, providing only
low level of evidence. (EMA)

Hodnoceni urovné dukazl operacnich technik PN je, navzdory historickému oznaceni ,zlaty standard®,
niz8i, nez bylo pfidéleno léCivému pfipravku XIAPEX v indikaci PN. (DP AA, DP EU)

Vedle vefejné uznavanych instituci pisi o chirurgickém feSeni PN, které je spojeno s fadou komplikaci,
a které je pouzivano po nedostate¢né odpovédi na pfedchozi IéCbu také odborné ¢lanky. Namatkou
Zadatel vybral napf. Levine 2008, Nelson 2013, Levine 2014, Ziegelmann 2016, Gabrielson 2017 a
Kuhlmann 2017, ktefi konkrétné uvadi:

Levine 2008
V soucasné dobé uprednostriujeme v ramci lé¢by PN multimodalni pfistup pfed operacni Ié¢bou.

Nelson 2013
Surgical treatment is reserved for the patient who has not responded to conservative treatment,
has extensive plaque calcification, and his ability to have penetrative sexual relations is compromised.

Levine 2014

Potential treatments for PN include surgery, minimally invasive treatment options, and medications.
Surgical treatment is only indicated for patients with stable disease, and is generally reserved for
patients with characteristics such as lack of pain, extensive plague calcification, penile curvature
deformity preventing sexual intercourse, erectile dysfunction refractory to medical therapy, or
previous lack of response to nonsurgical therapy.

Ziegelmann 2016
Noninvasive treatment modalities have been evaluated, including oral, topical and injectable agents,
as well as traction and shock wave therapies. Historically few nonsurgical therapies had consistently




demonstrated lasting clinical efficacy. Although surgical therapies are traditionally considered the gold
standard for correcting penile curvature, these are associated with numerous complications including
an increased risk of penile shortening, diminished sensation, worsened erectile function and
recurrence of curvature with time.... our data provide support for the use of CCH as a primary
treatment modality for the appropriately selected patient with PD before offering surgical
intervention.

Gabrielson 2017

There are numerous medical and surgical therapies used by clinicians for managing PD. However, the
limited studies that have analyzed treatment efficacy have had poor reproducibility and small patient
numbers, weakening their statistical power. Nevertheless, topical, oral, and injectable
pharmacologic treatments and non-pharmacologic treatments have been used initially in lieu
of surgery.

Kuhlmann 2017
Surgical intervention has historically been the standard of care but can be associated with significant
morbidity.

Chirurgické feSeni PN je ve svété na jedné strané sice historicky nazyvano zlatym standardem, av§ak
na druhé strané je podlozeno dikazy nizké urovné.

Zaroven je souc¢asné s moznym chirurgickym feSenim PN dlrazné upozorfiovano na zavazné
komplikace a souvisejici nezadouci uc€inky, se kterymi ma byt pacient seznamen, a které ma
pisemné odsouhlasit.

Nezadouci potencial operaéniho feseni PN se odrazi v doporuéeni zvolit chirurgickou
intervenci az po predchozi nedostatecné odpovédi na konzervativni Ié€bu. (EMA, DP AA, DP
EU, Levine 2008, Nelson 2013, Levine 2014, Ziegelmann 2016, Gabrielson 2017, Kuhlmann 2017)

VI.

OPERACNI LECBA PEYRONIEHO NEMOCI V CESKE REPUBLICE A VE SLOVENSKE
REPUBLICE

V Ceské republice je k chirurgickému Feseni PN odli$ny, konzervativnéj$i pohled, nez je tomu ve
svété.

Jak je deklarovano, odborné publikace o [é€bé PN neuvadi operaéni feSeni PN je zlaty standard,
naopak hovofi o ném jako o paliativni Ié¢bé dusledkid PN. (u¢ebnice Urologické operace)

V8echny &eské citace, které Zadatel, resp. Ustav dohledal, at uz se jedna o uéebnice (Urologické
operace, Urologie) nebo odborné &lanky (Kubigek 2003, Horak 2017 (citovéno Ustavem) shodné
uvadi, ze operacni feSeni je posledni volbou lé€by PN. Konkrétné uvadi:

Urologické operace (ucebnice):
Indikace. Za Indikaci pro calrurgickou lécbu se
poklada vyznamna angulace penisu. kterd brani
: gicka lécba

gickou lécbu musi mit stabilizovane a dozrale one-
mocnéni. Doporucuje se 12 — 18meésicéni odklad
operace od zacatku priznaka onemocnéni, resp. 6
meésicn od trvani stabilizovaného onemocnéni.

Urologie (u¢ebnice):



Operacni lécha
Operacni lécba se voli u onemocnéni, které neodpovidd
na konzervativni lé¢bu (vice nez 1 rok) nebo znemoz-
nuje sexudlni styk. Operace se indikuje vzdy u po-
krocilych, stabilizovanych a vyzralych plakii. Znamky
stability onemocnéni zahrnuji tstup bolesti a stalost
zaktiveni penisu i dalsich deformit po dobu nejméné
1 roku. Pouzivané operaéni vykony lIze rozdélit na ko-

Kubitek 2003:
I1. Operacni terapie

ba leceni ukazuji, Ze konzervativni terapie nema odezvu, je
nutno zvaZzit operacni feseni morbus Peyronie.

Velmi diilezité je podrobné vysvétleni mozZnosti operac-
ni lé¢by u konkrétniho pacienta a dikladné zvazeni vsech

jejich pozitiv a negativ. Je to nejlepsi prevence nespokoje-
nosti pacienta, ktery si ¢asto od operacniho vykonu slibuje
nerealné vysledky.

Horak 2017:
Chirurgicke feseni pfichazi na fadu v pripadé ne-
Uspéchu konzervativni terapie u nejmené tii me-
sice stabilizovaneho onemocneéni, vetsinou 6-12
meésict od jeho vzniku, u pacienta se zajmem
o aktivni sexualni zivot, Volba typu operace vy-
plyva z aktudlniho klinického obrazu onemacnéni,
a to predevsim dle stupné kurvace nebo rozsahu
deformity, délky penisu a kvality erekce (obr. 12).
Nezbytnou podminkou je informovany souhlas
pacienta. Operacni metody PD se rozdéluji do tii

Jak je zfejmé, uCebnice i odborné ¢lanky pisici o Ceské klinické praxi shodné uvadéji, ze operaéni
Iééba PN v Ceskeé klinické praxi je pouzivana, resp. je nutno ji zvazit, popf. pfichazi na fadu az po té,
kdy byly vyzkouseny konzervativni zplisoby Iécby PN a ty byly netispésné.

V této souvislosti je nezbytné zdulraznit, Ze k operacnimu feSeni se zjevné nepristupuje
pausalné, nejedna se o obvyklou IéEbu, ale pouze se zvazuje a to az po té, kdy byly
vyzkouseny konzervativni Ié€ebné intervence.

Skute€nost, ze operacni IéEba PN je pouzivana az po nedostate¢ném ucinku konzervativni terapie,
tak jak je zvefejiovano v &eské odborné literatufe, Zadateli potvrdil Panel expertd, deklarujici nazor
odborné spolecnosti, v jejiz gesci je pravé Iécba PN. Podle ¢eskych specialistli pro Iécbu PN se v
realné ceské klinické praxi chirurgicky zakrok voli ve sporadickych pripadech jako posledni



Iééebny postup zmirnujici stradani nemocného, kdy byly vyéerpany vS§echny predchozi
moznosti Ié€by, a kdy nemocny neodpovida na konzervativni Ié€bu. (PN a XIAPEX, PEA a BIA
XIAPEX)

Obdobna situace jako v ¢eské klinické praxi, kdy je operaéni feSeni PN posledni volbou Ié¢by a je
voleno pouze sporadicky, je praktikovana také na Slovensku.

Ve slovenské klinické praxi je chirurgické reSeni PN posledni volbou lé¢by, jak dokumentuje
Iékarské stanovisko odborné pracovni skupiny k Zadosti o zafazeni Iéku Xiapex do slovenského
systému uhrad, které konkrétné uvadi ,.... Je tu vysoka nenaplnena medicinska potreba vzhladom na
to, Ze vacsina slovenskych pacientov sa adekvatne nelieci, ked’ze moznosti konzervativnej lieCby
pre nedostato¢ne preukazanu ucinnost’ su velmi limitujlice a chirurgicky zakrok (plastika
tunica albuginea) by mal byt’ aj vzhfadom na svoju iatrogenitu poslednou lie€ebnou
moznost'ou, ktorl v8ak v skuto€nosti podstupuje iba velmi mala Cast slovenskych pacientov...”. (SK
XIAPEX)

Zadatel pies veskerou snahu nenalezl v Zadné publikaci o &eské klinické praxi tvrzeni, Ze chirurgické
feSeni PN je v klinické praxi obvykle voleno v |éEbé PN dfive nez aplikace léCivého pfipravku Xiapex
nebo alternativné k aplikaci IéCivého Xiapex.

Nejen vSechny zadatelem nalezené citace, ale také cesti specialisté pro Iécbu PN a zaroven
slovensti odbornici shodné deklaruji, ze 1é€ivy pripravek Xiapex je aplikovan v drivéjsi linii, nez
se voli chirurgické feseni.

Zadatel si mysli, ze na fadé relevantnich dikazt dolozil, ze operaéni feseni PN je posledni
volbou lé€by PN.

Zadatel je nazoru, ze cela paleta relevantnich odbornych diikazii demonstruje skuteénost, ze
operacni reseni PN a aplikace lééivého pripravku Xiapex u pacientti s PN nejsou alternativni
Iéc¢ebné intervence PN.

Zadatelem se domniva, ze bylo nade vSechnu pochybnost dolozeno odli$né postaveni
chirurgického resSeni PN a aplikace Ié€ivého pripravku Xiapex v ¢eské klinické praxi u pacientt
s PN, protoze aplikace lé€ivého pripravku Xiapex predstavuje 1. linii Ié¢by u stabilnich pacientt
s PN, avSak chirurgické reSeni predstavuje posledni volbu, tedy 2. linii IéCby u stabilnich
pacientd s PN.

VII.

POSTAVENI LECIVEHO PRIPRAVKU XIAPEX V LECBE PEYRONIEHO NEMOCI PODLE
ODBORNYCH SPOLECNOSTI

Americka urologicka asociace v doporucenych postupech pro Ié€bu PN uvadi, ze vychazi z publikaci
uvefejnénych v databazich Pubmed, Embase a Cochrane v obdobi od 1. 1. 1965 do 26. 1. 2015.
Lécivy pripravek Xiapex je doporu¢ovan v kombinaci s modelovanim pro redukci deformity penisu u
pacientl se stabilni PN a deformitou zakfiveni penisu > 30° az < 90° a nenarusenou erektilni funkci (s
nebo bez pouziti I€kU) se stupném doporuceni ,Moderate® a urovni dikazl ,B* (dikazy stfedni kvality;
stfedni jistota). (DP AA)

Evropska urologicka asociace v doporu€enych postupech z bfezna 2015 uvadi, Ze pro Ié¢bu PN
zahrnula vSechny relevantni texty publikované do €ervence 2014.

U 1éCby PN pomoci IéCivého pfipravku Xiapex se odvolava na schvaleni této 1é€by americkou Iékovou
agenturou FDA a IéEbu PN pomoci Xiapexu fadi mezi neoperativni [é€ebné intervence s urovni
dikazl 1b (Evidence obtained from at least one randomised trial) a stupném doporuceni B. (DP EU)
V této souvislosti Zadatel doplfiuje, Ze evropska lékova agentura EMA zahajila proceduru

s lé€ivym pripravkem Xiapex v prosinci 2014 a schvalila pouziti Ié€ivého pFipravku Xiapex

v indikaci PN az v roce 2015, tedy pozdéji, nez byly publikovany evropské doporuc¢ené postupy.



Praveé tato skute&nost mohla ovlivnit doporu€eni B misto doporu&eni A pro aplikaci Ié€ivého pfipravku
Xiapex u pacient s PN.

26 May 2015 EMA/CHMP/349968/2015 Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP)
CHMP assessment report on the significant clinical benefit in comparison with existing therapies in
accordance with Article 14(11) of Regulation (EC) No 726/2004. (EMA)

Doporuceni americké i evropské urologické asociace pfrirazuji Ié¢bé PN pomoci lIé¢ivého
pripravku Xiapex vyssi tUroven dulikaz(i nez je pfifazeno operaénimu feseni PN. (DP AA, DP EU)

Ceska urologickéa spoleénost CLS JEP (CUS CLS JEP) doporugené postupy pro léébu PN
nepublikovala, proto jsme pozadali o vyjadfeni k 1é€bé PN v podminkach Eeské klinické praxe
Andrologickou sekci CUS CLS JEP, v jejiz gesci je pravé lé¢ba PN. Podle éeskych odbornik
lécicich PN je v sou€asné ceské klinické praxi obvykle u stabilnich pacientt v 1. linii zvolena
Iééebna intervence Wait and Watch a aplikace lé€ivého pripravku Xlapex je alternativni
Iécebnou intervenci v této linii Iécby u stejné skupiny pacienti. (PN a XIAPEX, PEA a BIA
XIAPEX)

V souvislosti s postavenim lé&ivého pripravku Xiapex v 1é8b& PN Zadatel doplfiuje, Ze potencial
IéCivého pFipravku Xiapex, tak jak tomu byva u celé fady IéCivych latek, je pravdépodobné Sirsi, nez je
uvedeno v SPC. Takovou moznost naznacuji vysledky klinickych studii, které zvolily SirSi kritéria pro
zarazeni pacientd s PN do l1é¢by pomoci léCivého pripravku Xiapex, nez je uvedeno v SPC. (Yang
2016, Ziegelmann 2016, Gabrielson 2017, SPC XIAPEX)

Zadatel v8ak pfi podani Zadosti o stanoveni vyse a podminek uhrady postupoval konzervativng,
respektoval schvalenou registrovanou indikaci pro aplikaci lé¢ivého pripravku Xiapex u pacientli s PN
a nerozSifoval ji.

Nad ramec uvedeného Zadatel doplfiuje, Ze registrace a schvaleni aplikace léCivého pfipravku Xiapex
u pacient s PN v klinické praxi znamena akceptaci registracni klinické studie IMPRESSE |, Il jak ze
strany FDA, tak ze strany EMA.

VIII.

KLINICKY UCINEK LECIVEHO PRIPRAVKU XIAPEX V LECBE PEYRONIEHO NEMOCI
Lécivy pripravek Xiapex v indikaci PN potvrdil v registracnich studiich svuj klinicky uéinek, a
proto mu byla mu schvalena Ié€ba u pacientt s PN jak americkou Iékovou agenturou FDA, tak
evropskou Iékovou agenturou EMA.

EMA ke klinickému ucinku lé€ivého pripravku XIAPEX v indikaci PN uvadi toto:

Clinical studies with Xiapex showed statistically significant and clinically relevant results on
curvature deformity and patient-reported Peyronie’s disease bother in affected patients. (EMA)

Klinicky Uc€inek a bezpecnost Ieivého pFipravku Xiapex v 1éEbé PN konzistentné potvrzuji u nejméné
1.500 pacientl jak registracni klinické studie, tak nasledujici klinické studie a Xiapex se stava zlatym
standardem mezi miniinvazivnimi metodami IéCby pacientd s PN. (Gabrielson 2017)

O vyznamném klinickém ucinku lé€ivého pripravku Xiapex se zmiriuje vedle EMA také cela fada
odbornych élanki. Jedna se napk. o Zadatelem nahodné vybrané odborné &lanky Dhillon 2015,
Yang 2016, Lipshultz 2015, Gabrielson 2017 a Ziegelmann 2017, které konkrétné piSi o vyznamném
klinickém ucinku 1é€ivého pfipravku Xlapex nasledujici:

Dhillon 2015

CCH treatment was associated with clinically meaningful improvements in curvature deformity
(i.e.]20 % mean reduction) and PD symptom bother score (i.e.[2 point mean reduction) relative to
placebo... CCH intralesional injection is the first pharmacological option approved in the USA and
across the EU for the treatment of PD...



Yang 2016
We demonstrate in this interim, prospective, singleprovider series that CCh injections are clinically

effective in patients with PD, resulting in improvements of penile curvature in addition to subjective
bother symptoms and intercourse ability using the validated PDQ.

Lipshultz 2015

In this analysis, clinical efficacy of CCH treatment for reducing penile curvature deformity and PD
symptom bother was found across subgroups... The clinical efficacy and safety of CCH
intralesional injections in subjects with PD have been demonstrated in early clinical studies as
well as in the two large, identical, 52-week, multicentre, phase lll, double-blind, randomized,
placebocontrolled.

Gabrielson 2017

Intralesional CCH reduces PD-associated penile curvature by an average of 30%, and produces
clinically signifiant improvements in penile curvature, plaque thickness, and sexual function.

CCH significantly decreases penile curvature and plaque consistency, as well as improves quality of
life. CCH continues to be the gold standard for non-surgical management of stable phase PD, in
the absence of strong evidence supporting oral therapy agents and ongoing evaluation of
extracorporeal shockwave therapy. However, recent studies are beginning to provide precedent for the
use of CCH in the management of acute phase and atypical PD.

Ziegelmann 2017

Results from the current series demonstrate that the majority of patients find CCH to be a clinically
meaningful treatment for PD....The majority of men report clinical meaningfulness after
completing CCH, and the extent of curvature improvement is associated with perceived
meaningfulness. A 210- degree or 210% relative improvement in penile curvature appears to
represent the inflection point beyond which the majority of patients report meaningfulness with
CCH.

V souvislosti s hodnocenim klinicky vyznamného ucinku Ié€ivého pfipravku XIAPEX v indikaci PN
Zadatel doplfiuje, Ze uréeni klinicky vyznamného uginku Ié&ivého pFipravku Xiapex neni mozné
posuzovat pouze ze zmény deformity zakfiveni penisu. Vzdyt samotna hranice 30 stupnud, kterou
zminuje Terlecki 2016, je stejnym autorem v zapéti zpochybnéna, kdyZ v textu sou€asné konstatuje,
Ze muze jit o dogmaticky pohled. Many experts have identified 30 degrees as the point of problematic
curvature, which is reflected in the trial design (but may also be some what dogmatic). (Terlecki 2016)

Obecné je v souCasné dobé pfi [éEbé vSech nemoci podstatny samotny pacient s ovlivnénim jeho
kvality Zivota. Neléci se uméle vytvorené Ciselné ukazatele nemoci, avsak jejich zména se pouziva
napf. k porovnani zdravotniho stavu.

Pravé skuteénost, Ze cilem Ié&by nemoci je kvalita Zivota pacienta, podle nazoru Zadatele, Ustav
reflektuje svoji metodikou pro farmakoekonomické hodnoceni, ve které jednoznacné upfednostriuje
hodnoceni kvality Zivota pfed porovnavanim efektu 1éCby.

Nazor pacientl s PN na lé¢bu byl v registracnich studiich IMPRESSE I, Il hodnocen ukazatelem
»global responders®, coz jsou pacienti, ktefi vidi svoji PN bud jako zlepSenou sice malo, ale vyznamné,
pfimérené zlepSenou nebo velmi dobfe zlepSenou. A Responder is defined as a subject who recorded
his Peyronie’s disease had either improved in a small but important way, moderately improved, or
much improved in overall global assessment question. (EMA)

V ukazateli ,global responders” byl Xiapex v porovnani s placebem signifikantné lepsi (66,2% vs. 29,1
%, p < 0,0001, resp. 55,4 % vs. 29,9 %, p <0,0001). (EMA)

Klinickou vyznamnosti dotazniku Peyronie’s Disease Questionnaire (PDQ), ktery byl vyvinut a
validovan ve spolupraci s FDA a byl pouZit v registragnich studiich IMPRESSE |, Il se vénuje prace
Hellstrom 2015. Ukazuje se, Ze vedle samotné deformity ovliviiuji posouzeni klinické uspésnosti [éCby
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samotnymi pacienty také jejich potiZe, bolest a fyzické/ psychické projevy a zjistuje se, Ze vnimani
uspésnosti léEby PN ze strany pacienta neni pfimo imérné spojeno se stupném deformity penisu.
(Hellstrom 2015)

Posouzeni klinické vyznamnosti ucinku lé€ivého pfipravku Xiapex samotnymi pacienty se detailné
vénuje prace Ziegelmann 2017, ktera zjistila, ze vétSina pacient hodnoti zlepSeni své deformity o 10°
a vice, resp. 0 10 % a vice jako vyznamné. (Ziegelmann 2017)

Zadatel je nazoru, ze klinicky vyznamny Géinek lééivého pripravku Xiapex je celosvétové
akceptovan, o ¢emz svédci nejen schvaleni lIé¢ivého pripravku XIAPEX k pouziti v indikaci PN
ze strany EMA a FDA, stanovisko EMA a vyjadieni v fadé odbornych ¢élanku, ale také
narustajici pocet Ié€enych pacienti, a také zahrnuti Ié¢ivého pripravku Xiapex do systému
uhrad, jak je tomu napf. na Slovensku. (EMA, DP EU, Dhillon 2015, Yang 2016, Lipshultz 2015,
Gabrielson 2017, Ziegelmann 2017, SK XIAPEX)

V této souvislosti Zadatel doplfiuje, Ze se Ize jen st&Zi domnivat, Ze americka FDA a evropska EMA by
shodné schvalily pouziti IéCivého prFipravku, ktery nema klinicky vyznamny ucinek ke klinickému
pouziti.

IX

KLINICKA BEZPECNOST APLIKACE XIAPEX V LECBE PEYRONIEHO NEMOCI

Evropska lékova agentura EMA konstatuje, ze bezpe€nostni databaze IéCivého pfipravku Xlapex
zahrnuje celosvétové podani u 1.044 pacient(, ktefi dostali 7.466 injekci CCH pro lé¢bu PN.(EMA)
VétSina nezadoucich ucinkl byla lokalni v oblasti penisu a tfisla, vétSina z nich byla mirné az stfedné
zavazna a vétsina vymizela béhem 14 dnd po podani injekce. V nejvy$Sim procentu byl pozorovan
hematom, otok a bolest penisu. (EMA, SPC XIAPEX)

The safety database contains 1044 subjects who received 7466 injections of AA4500 0.58 mg for the
treatment of Peyronie’s disease worldwide. Most adverse reactions were locally to the penis or groin
and the majority of these events were of mild or moderate severity. Most resolved within 14 days of
the injection. (EMA)

Zavazny nezadouci ucinek, ruptura kavernéznich téles se tykala 5 z 1.044 pacientd (0,5%), zavazny
hematom penisu byl hlaSen u 39 z 1.044 pacientd (3,7 %). (EMA, SPC XIAPEX)

Treatment-related SAEs included corporal rupture (fracture of penis) in 4 subjects (0.4%).

Severe penile hematoma was also reported in 39 patients (3.7%). /EMA)

zakladé tohoto planu byly do souhrnu udajl o pfipravku a pfibalové informace pfipravku Xiapex
zahrnuty informace o bezpec€nosti véetné pfisluSnych opatfeni, ktera by méli dodrzovat zdravotnicti
pracovnici i pacienti.

Zaroven je zajisténo, aby vSichni lékafi, u nichz se oCekava, Ze budou IéCivy pfipravek Xiapex
pouzivat, byli k pouzivani tohoto pfipravku nalezité vySkoleni, meéli zkuSenosti s diagnostikou a Ié¢bou
Peyronieho choroby a byli edukovani o spravném pouzivani a moznych nezadoucich G¢inku
spojenych s 1&éCivym pfipravkem Xiapex. (EPAR, SPC XIAPEX, EMA)

V této souvislosti Zadatel doplriuje, Ze podminka pro $koleni a zku$enost Iékafe aplikujiciho Xiapex u
pacientll s PN je zahrnuta do Zadatelem navrzeného znéni podminek Ghrady.

K udajnému vyskytu nezadoucich Gginkd, o kterych se zmitiuje Yafi 2017 (HZ), Zadatel konstatuje, Ze
hlaseni podezfeni na nezadouci Ucinek jakéhokoliv 1€ku, véetné IéCivého pFipravku Xiapex, je
celosvétové zazitou praxi. Proto si Ize jen stézi pfedstavit, Ze pokud by doslo k neo¢ekavanému
narlstu vaznych nezadoucich uginkd, o kterych se zminuje Yafi 2017, ze by nekonala ani FDA, ani
EMA prezkum IéCivého pfipravku Xiapex v oblasti farmakovigilance.

Z préace Yafi 2017 je zfejmé, Ze na dotaznik odpoveédélo pouze 14,4 % dotazanych Iékafl, avSak neni
jasné, zda se jednalo o lékafe, ktefi splfiovali kritéria pro aplikaci IéCivého pfipravku Xiapex, jaka



kritéria byla zvolena pro diagnézu nezadoucich G€ink(. neni uvedeno, zda a jak byli pacienti pouceni
o opatfenich po aplikaci léCivého pfipravku XIAPEX a jestli pacienti instrukcespravné pochopili.

V této souvislosti Zadatel doplfiuje, Ze postregistraéni klinické studie a publikované zkugenosti
reprodukuji o¢ekavany vyskyt nezadoucich ucinku. (Levine 2014, Ziegelmann 2016, Yang 2016,
Bittner 2016, Owen 2016)

X.

FARMAKOEKONOMICKE HODNOCENi A ODHAD DOPADU NA ROZPOCET

Ve farmakoekonomickém hodnocei Zadatel zGzZil cilovou skupinu oproti podani ze dne 30. 6. 2017 a
to na pacienty starsi 18 let s hmatnym plakem a deformitou zakfiveni = 30° az < 60°.

Zadatel nezménil vstupy pro farmakoekonomické hodnoceni, protoZe dfive predloZzené posouzeni
zahrnovalo také subskupinu pacientl starSi 18 let s hmatnym plakem a deformitou zakfiveni = 30° az
<60°.

Zadatel ponechal odhadovany poget roéné lé&enych pacientt, protoZe podle prevalence prevysuje
pocet potencialnich pacientd odhadovany pocet pacientu pro dopad na rozpocet, jak bylo detailné
zdlvodnéno v dokumentu PEA a BIA XIAPEX. Na zakladé zd(vodnéni v dokumentu PEA a BIA
XIAPEX a skute¢nosti, Ze pro IéCivy pfipravek Xiapex je navrzeno preskripéni omezeni ,S% je
odhadovano, Ze i pacientl ze subskupiny s deformitou zakfiveni = 30° az < 60°bude ro¢né odlé¢eno
nejvice 200, coz je soucasné pocet pacientl, ktery byl pfi jednani akceptovan zdravotni pojistovnou.

XI.

Zadatel si mysli, ze predlozil celou paletu relevantnich dikazi, které jednoznaéné deklaruiji, ze
aplikace lé¢ivého pripravku Xiapex v indikaci PN je celosvétové akceptovana jako klinicky
ucinna a klinicky bezpeéna. Soucasné je klinické uziti Ié¢ivého pripravku Xiapex v indikaci PN
v prvni linii u pacientd ve stabilni fazi jedinou Ié€ebnou intervenci, ktera prokazala svuj klinicky
ucinek a klinickou bezpecénost v indikaci schvalené Iékovymi agenturami FDA a EMA a v této
indikaci se Xiapex stava zlatym standardem konzervativni Iécby PN.

Lécivy pripravek Xiapex je u pacienti s PN postupné hrazen z prostredkil vefejného
zdravotniho pojisténi, jak dokladuje Slovenska republika.

Zadatel timto zada Ustav o prehodnoceni stanoviska a stanoveni vyse a podminek thrady pro
lIécivy pripravek XIAPEX v indikaci PN a tim zajiSténi uhrady z vefejného zdravotniho pojisténi
inovativni 16€bé pomoci léCivého pripravku Xiapex pro dosud neadekvatné Ié€ené pacienty
vzhledem k tomu, Ze jina konzervativni Ié¢ba neprokazala svoji u€innost a chirurgicka lécba se,
vzhledem ke svym rizikiim, voli v ¢eské klinické praxi az jako posledni moznost Ié€by, kterou
podstupuje jen velmi mala ¢ast nemocnych s PN.

S pozdravem

Bc. PharmDr. Ivana Minaréikova, Ph.D.
farmakoekonomie@seznam.cz
tel 774 814 425

pfiloha
Seznam citovanych referenci, PRILOHA podani ze dne 8. 12. 2017 ve spravnim Fizeni o zméné vyse
a podminek Uhrady lécivého pfipravku XIAPEX®
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