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Státní ústav pro kontrolu léčiv 

Sekce cenové a úhradové regulace 

Šrobárova 48 

Praha 

 

Ke sp. zn.: SUKLS166300/2017 

 

V Praze dne 8. prosince 2017 

 

Správní řízení o změně výše a podmínek úhrady léčivého přípravku XIAPEX, INJ PSO LQF 

1X0,9MG+SOLV, kód SÚKL 0168122 vedené pod spisovou značkou SUKLS166300/2017 

 

 

Vážená paní,  

Vážený pane, 

 

 

I. 

Držitel rozhodnutí o registraci společnost Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)  

se sídlem SE-112 76 Stockholm, Švédsko zastoupená Bc. PharmDr. Ivanou Minarčíkovou, Ph.D., 

Molákova 13, Brno, 628 00 (dále jen Žadatel“) v návaznosti na dosavadní průběh předmětného 

správního řízení, na závěry Státního ústavu pro kontrolu léčiv (dále jen Ústavú) uvedené v 1. 

Hodnotící zprávě (HZ) a shromážděné důkazy předkládá k podkladům pro vydání rozhodnutí 

následující vyjádření: 

 

 

II. 

Dne 30. 6. 2017 bylo zahájeno individuální správní řízení o změně výše a podmínek úhrady léčivého 

přípravku XIAPEX, 0,9MG INJ PSO LQF 1+1X3ML, 0168122. 

Dne 26. 10. 2017 byla Ústavem vydána 1. Hodnotící zpráva (HZ) a Sdělení o ukončení zjišťování 

podkladů pro rozhodnutí. 

Dne 9. 11. 2017 byla Ústavu doručena Žadatelova žádost o přerušení řízení, které Ústav vyhověl a 

správní řízení bylo do 8. 12. 2017 přerušeno. 

 

 

III. 

LÉČIVÝ PŘÍPRAVEK XIAPEX V LÉČBĚ DUPUYTRENOVY KONTRAKTURY 

Žadatel souhlasí se závěry HZ ve vztahu k léčbě Dupuytrenovy kontraktury. 

 

 

IV. 

LÉČBA PEYRONIEHO NEMOCI PODLE DOPORUČENÝCH POSTUPÚ 

Americká urologická asociace v doporučených postupech pro léčbu PN uvádí, že cílem léčby je 

maximální kontrola symptomů, sexuálních funkcí a kvality života pacienta a jeho sexuálního partnera 

při minimálních nežádoucích účincích a obtížích pacienta a jeho partnera. (DP AA) 

Americké doporučené postupy konstatují, že literatura o PN průběžně narůstá a klinické postupy 

nemají být interpretovány rigidně. 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 limitní deformitě 30°, která by byla považována za hranici klinické účinnosti léčivého přípravku 

Xiapex v léčbě PN se tyto doporučené postupy nezmiňují. (DP AA) 

 

Evropské doporučené postupy uvádí, že konzervativní léčba PN je primárním cílem léčby pacientů 

v jejich brzkých stádiích a mezi zástupce konzervativní léčby je zařazena aplikace Xiapexu, přestože, 
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jak doporučené uvádí, v době jejich publikování (březen 2015) nebyla evropskou lékovou agenturou 

žádná konzervativní léčba v indikaci PN schválena. (EMA schválila Xiapex v indikaci léčby PN 

v prosinci 2015 (EMA). (DP EU) 

O limitní deformitě 30°, která by byla považována za hranici klinické účinnosti léčivého přípravku 

Xiapex v léčbě PN se tyto doporučené postupy nezmiňují. (DP EU) 

 

České doporučené postupy nejsou v současné době k dispozici, avšak čeští odborníci pro léčbu PN, 

reprezentující odbornou společnost uvedli, že konzervativní léčba se používá v akutní a v chronické 

(stabilní) fázi onemocnění PN. V 1. linii ve stabilní fázi PN je v současné české klinické praxi obvykle 

zvolena léčebná intervence Wait and Watch. Jinou možnou variantou léčebné intervence v rámci této 

linii léčby, ve stabilní fázi PN, u stejné cílové skupiny pacientů je intralezionální aplikace léčivého 

přípravku Xiapex. (PN a XIAPEX, PEA a BIA XIAPEX) 

 

 

V.  

OPERAČNÍ LÉČBA PEYRONIEHO NEMOCI VE SPOJENÝCH STÁTECH A V EVROPĚ 

Americká urologická asociace v doporučených postupech pro léčbu PN uvádí, pro všechny operační 

techniky PN stupeň doporučení Moderate a úroveň důkazů C (důkazy nízké kvality, velká nejistota). 

(DP AA) 

 

Evropská urologická asociace v doporučených postupech uvádí pro všechny operační techniky úroveň 

důkazů 2b (Evidence obtained from at least one other type of well-designed quasi-experimental study) 

a stupeň doporučení B. (DP EU) 

 

Americké a evropské doporučené postupy neuvádí, že pacient ve stabilní fázi běžně podstupuje 

operaci. Obě doporučení pouze konkrétizují, u kterých pacientů s PN může být chirurgický zákrok 

proveden. Doporučené postupy uvádějí, že chirurgický zákrok je indikován až po té, co pacienti splní 

kritéria, kterými jsou: deformita penisu, která znemožňuje sexuální styk, stabilní fáze nemoci musí být 

alespoň 3 měsíce, avšak je doporučováno také období 6 – 12 měsíců. Zároveň mají být s pacientem 

probrány potencionální cíle a rizika operace, se kterými má pacient vyslovit a podepsat informovaný 

souhlas. Během diskuse o operaci má být zmíněno riziko zkrácení penisu, erektilní dysfunkce, 

snížená citlivost penisu, riziko rekurence deformity, možný vznik hmatných uzlíků a jizev pod kůží. (DP 

EU, DP AA, EMA) 

 

Historicky, v publikacích datovaných v roce 2008 (Levine), resp. 2010 (Ralph v dokumentu EMA 

(2015), tedy před schválením aplikace Xiapex v indikaci PN lékovými agenturami je sice 

chirurgická intervence označována za zlatý standard pro korekci deformity u mužů ve stabilní fázi. 

Současně je však všeobecně upozorňováno na potenciální pooperační komplikace, které zahnují 

zkrácení penisu, snížení citlivosti penisu, hmatné bulky a erektilní dysfunkci, o kterých mají být 

pacienti před operačním zákrokem informováni, a o kterých mají podepsat informovaný 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) 

Závažnost nežádoucích projevů spjatých s operačním řešením PN se liší v závislosti na zvolené 

operační technice a dosahuje např. zkrácení penisu až u 90 % operovaných, sníženou citlivost penisu 

až u 21,4 % nemocných, pooperační erektilní dysfunkce až u 22,9 % operovaných, jak uvádí 

následující tabulka z dokumentu EMA. (EMA) 
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Přestože v USA a v Evropě je chirurgické řešení PN historicky, s datováním do roku 2010, 

považováno za zlatý standard, s takovým de novo tvrzením datovaným po roce 2015 se už 

nesetkáváme.  

 

Doporučené postupy americké i evropské urologické asociace se shodují ve skutečnosti, že 

chirurgická intervence je spojena s řadou komplikací, čemuž odpovídá nízké ohodnocení úrovně 

důkazů chirurgického řešení 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) 

Hodnocení úrovně důkazů operačních technik PN je, navzdory historickému označení „zlatý standard“, 

nižší, než bylo přiděleno léčivému přípravku XIAPEX v indikaci PN. (DP AA, DP EU) 

 

Vedle veřejně uznávaných institucí píší o chirurgickém řešení PN, které je spojeno s řadou komplikací, 

a které je používáno po nedostatečné odpovědi na předchozí léčbu také odborné články. Namátkou 

Žadatel vybral např. Levine 2008, Nelson 2013, Levine 2014, Ziegelmann 2016, Gabrielson 2017 a 

Kuhlmann 2017, kteří konkrétně uvádí: 

 

Levine 2008 

V současné době upřednostňujeme v rámci léčby PN multimodální přístup před operační léčbou. 

 

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 plaque 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 

Zdroj: EMA 
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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 řešení PN je ve světě na jedné straně sice historicky nazýváno zlatým standardem, avšak 

na druhé straně je podloženo důkazy nízké úrovně.  

Zároveň je současně s možným chirurgickým řešením PN důrazně upozorňováno na závažné 

komplikace a související nežádoucí účinky, se kterými má být pacient seznámen, a které má 

písemně odsouhlasit.  

Nežádoucí potenciál operačního řešení PN se odráží v doporučení zvolit chirurgickou 

intervenci až po předchozí nedostatečné odpovědi na konzervativní léčbu. (EMA, DP AA, DP 

EU, Levine 2008, Nelson 2013, Levine 2014, Ziegelmann 2016, Gabrielson 2017, Kuhlmann 2017) 

 

 

VI. 

OPERAČNÍ LÉČBA PEYRONIEHO NEMOCI V ČESKÉ REPUBLICE A VE SLOVENSKÉ 

REPUBLICE 

V České republice je k chirurgickému řešení PN odlišný, konzervativnější pohled, než je tomu ve 

světě. 

Jak je deklarováno, odborné publikace o léčbě PN neuvádí operační řešení PN je zlatý standard, 

naopak hovoří o něm jako o paliativní léčbě důsledků PN. (učebnice Urologické operace) 

 

Všechny české citace, které Žadatel, resp. Ústav dohledal, ať už se jedná o učebnice (Urologické 

operace, Urologie) nebo odborné články (Kubíček 2003, Horák 2017 (citováno Ústavem) shodně 

uvádí, že operační řešení je poslední volbou léčby PN. Konkrétně uvádí: 

 

Urologické operace (učebnice): 

 
 

Urologie (učebnice): 
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Kubíček 2003: 

 

 
 

Horák 2017: 

 
 

Jak je zřejmé, učebnice i odborné články píšící o české klinické praxi shodně uvádějí, že operační 

léčba PN v české klinické praxi je používána, resp. je nutno ji zvážit, popř. přichází na řadu až po té, 

kdy byly vyzkoušeny konzervativní způsoby léčby PN a ty byly neúspěšné.  

V této souvislosti je nezbytné zdůraznit, že k operačnímu řešení se zjevně nepřistupuje 

paušálně, nejedná se o obvyklou léčbu, ale pouze se zvažuje a to až po té, kdy byly 

vyzkoušeny konzervativní léčebné intervence. 

Skutečnost, že operační léčba PN je používána až po nedostatečném účinku konzervativní terapie, 

tak jak je zveřejňováno v české odborné literatuře, Žadateli potvrdil Panel expertů, deklarující názor 

odborné společnosti, v jejíž gesci je právě léčba PN. Podle českých specialistů pro léčbu PN se v 

reálné české klinické praxi chirurgický zákrok volí ve sporadických případech jako poslední 
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léčebný postup zmírňující strádání nemocného, kdy byly vyčerpány všechny předchozí 

možnosti léčby, a kdy nemocný neodpovídá na konzervativní léčbu. (PN a XIAPEX, PEA a BIA 

XIAPEX) 

 

Obdobná situace jako v české klinické praxi, kdy je operační řešení PN poslední volbou léčby a je 

voleno pouze sporadicky, je praktikována také na Slovensku. 

Ve slovenské klinické praxi je chirurgické řešení PN poslední volbou léčby, jak dokumentuje 

lékařské stanovisko odborné pracovní skupiny k žádosti o zařazení léku Xiapex do slovenského 

systému úhrad, které konkrétně uvádí „… Je tu vysoká nenaplnená medicínska potreba vzhľadom na 

to, že väčšina slovenských pacientov sa adekvátne nelieči, keďže možností konzervatívnej liečby 

pre nedostatočne preukázanú účinnosť sú veľmi limitujúce a chirurgický zákrok (plastika 

tunica albuginea) by mal byť aj vzhľadom na svoju iatrogenitu poslednou liečebnou 

možnosťou, ktorú však v skutočnosti podstupuje iba veľmi malá časť slovenských pacientov…“. (SK 

XIAPEX) 

 

Žadatel přes veškerou snahu nenalezl v žádné publikaci o české klinické praxi tvrzení, že chirurgické 

řešení PN je v klinické praxi obvykle voleno v léčbě PN dříve než aplikace léčivého přípravku Xiapex 

nebo alternativně k aplikaci léčivého Xiapex.  

Nejen všechny žadatelem nalezené citace, ale také čeští specialisté pro léčbu PN a zároveň 

slovenští odborníci shodně deklarují, že léčivý přípravek Xiapex je aplikován v dřívější linii, než 

se volí chirurgické řešení. 

 

Žadatel si myslí, že na řadě relevantních důkazů doložil, že operační řešení PN je poslední 

volbou léčby PN.  

Žadatel je názoru, že celá paleta relevantních odborných důkazů demonstruje skutečnost, že 

operační řešení PN a aplikace léčivého přípravku Xiapex u pacientů s PN nejsou alternativní 

léčebné intervence PN. 

Žadatelem se domnívá, že bylo nade všechnu pochybnost doloženo odlišné postavení 

chirurgického řešení PN a aplikace léčivého přípravku Xiapex v české klinické praxi u pacientů 

s PN, protože aplikace léčivého přípravku Xiapex představuje 1. linii léčby u stabilních pacientů 

s PN, avšak chirurgické řešení představuje poslední volbu, tedy 2. linii léčby u stabilních 

pacientů s PN. 

 

 

VII. 

POSTAVENÍ LÉČIVÉHO PŘÍPRAVKU XIAPEX V LÉČBĚ PEYRONIEHO NEMOCI PODLE 

ODBORNÝCH SPOLEČNOSTÍ 

Americká urologická asociace v doporučených postupech pro léčbu PN uvádí, že vychází z publikací 

uveřejněných v databázích Pubmed, Embase a Cochrane v období od 1. 1. 1965 do 26. 1. 2015.  

Léčivý přípravek Xiapex je doporučován v kombinaci s modelováním pro redukci deformity penisu u 

pacientů se stabilní PN a deformitou zakřivení penisu > 30° až < 90° a nenarušenou erektilní funkcí (s 

nebo bez použití léků) se stupněm doporučení „Moderate“ a úrovní důkazů „B“ (důkazy střední kvality; 

střední jistota). (DP AA) 

 

Evropská urologická asociace v doporučených postupech z března 2015 uvádí, že pro léčbu PN 

zahrnula všechny relevantní texty publikované do července 2014.  

U léčby PN pomocí léčivého přípravku Xiapex se odvolává na schválení této léčby americkou lékovou 

agenturou FDA a léčbu PN pomocí Xiapexu řadi mezi neoperativní léčebné intervence s úrovní 

důkazů 1b (Evidence obtained from at least one randomised trial) a stupněm doporučení B. (DP EU) 

V této souvislosti Žadatel doplňuje, že evropská léková agentura EMA zahájila proceduru 

s léčivým přípravkem Xiapex v prosinci 2014 a schválila použití léčivého přípravku Xiapex 

v indikaci PN až v roce 2015, tedy později, než byly publikovány evropské doporučené postupy. 
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Právě tato skutečnost mohla ovlivnit doporučení B místo doporučení A pro aplikaci léčivého přípravku 

Xiapex u pacientů 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) 

 

Doporučení americké i evropské urologické asociace přiřazují léčbě PN pomocí léčivého 

přípravku Xiapex vyšší úroveň důkazů než je přiřazeno operačnímu řešení PN. (DP AA, DP EU) 

 

Česká urologická společnost ČLS JEP (ČUS ČLS JEP) doporučené postupy pro léčbu PN 

nepublikovala, proto jsme požádali o vyjádření k léčbě PN v podmínkách české klinické praxe 

Andrologickou sekci ČUS ČLS JEP, v jejíž gesci je právě léčba PN. Podle českých odborníků 

léčících PN je v současné české klinické praxi obvykle u stabilních pacientů v 1. linii zvolena 

léčebná intervence Wait and Watch a aplikace léčivého přípravku XIapex je alternativní 

léčebnou intervencí v této linii léčby u stejné skupiny pacientů. (PN a XIAPEX, PEA a BIA 

XIAPEX) 

 

V souvislosti s postavením léčivého přípravku Xiapex v léčbě PN Žadatel doplňuje, že potenciál 

léčivého přípravku Xiapex, tak jak tomu bývá u celé řady léčivých látek, je pravděpodobně širší, než je 

uvedeno v SPC. Takovou možnost naznačují výsledky klinických studií, které zvolily širší kritéria pro 

zařazení pacientů s PN do léčby pomocí léčivého přípravku Xiapex, než je uvedeno v SPC. (Yang 

2016, Ziegelmann 2016, Gabrielson 2017, SPC XIAPEX) 

Žadatel však při podání žádosti o stanovení výše a podmínek úhrady postupoval konzervativně, 

respektoval schválenou registrovanou indikaci pro aplikaci léčivého přípravku Xiapex u pacientů s PN 

a nerozšiřoval ji. 

Nad rámec uvedeného žadatel doplňuje, že registrace a schválení aplikace léčivého přípravku Xiapex 

u pacientů s PN v klinické praxi znamená akceptaci registrační klinické studie IMPRESSE I, II jak ze 

strany FDA, tak ze strany EMA. 

 

 

VIII. 

KLINICKÝ ÚČINEK LÉČIVÉHO PŘÍPRAVKU XIAPEX V LÉČBĚ PEYRONIEHO NEMOCI 

Léčivý přípravek Xiapex v indikaci PN potvrdil v registračních studiích svůj klinický účinek, a 

proto mu byla mu schválena léčba u pacientů s PN jak americkou lékovou agenturou FDA, tak 

evropskou lékovou agenturou EMA. 

 EMA ke klinickému účinku léčivého přípravku XIAPEX v indikaci PN uvádí 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) 

 

Klinický účinek a bezpečnost léčivého přípravku Xiapex v léčbě PN konzistentně potvrzují u nejméně 

1.500 pacientů jak registrační klinické studie, tak následující klinické studie a Xiapex se stává zlatým 

standardem mezi miniinvazivními metodami léčby pacientů s PN. (Gabrielson 2017) 

O významném klinickém účinku léčivého přípravku Xiapex se zmiňuje vedle EMA také celá řada 

odborných článků. Jedná se např. o Žadatelem náhodně vybrané odborné články Dhillon 2015, 

Yang 2016, Lipshultz 2015, Gabrielson 2017 a Ziegelmann 2017, které konkrétně píší o významném 

klinickém účinku léčivého přípravku XIapex následující: 

 

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… 
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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 III, 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 ≥10- degree or ≥10% relative improvement in penile curvature appears to 

represent the inflection point beyond which the majority of patients report meaningfulness with 

CCH. 

 

V souvislosti s hodnocením klinicky významného účinku léčivého přípravku XIAPEX v indikaci PN 

Žadatel doplňuje, že určení klinicky významného účinku léčivého přípravku Xiapex není možné 

posuzovat pouze ze změny deformity zakřivení penisu. Vždyť samotná hranice 30 stupňů, kterou 

zmiňuje Terlecki 2016, je stejným autorem v zápětí zpochybněna, když v textu současně konstatuje, 

že může jít o dogmatický 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) 

 

Obecně je v současné době při léčbě všech nemocí podstatný samotný pacient s ovlivněním jeho 

kvality života.  Neléčí se uměle vytvořené číselné ukazatele nemoci, avšak jejich změna se používá 

např. k porovnání zdravotního stavu.  

Právě skutečnost, že cílem léčby nemocí je kvalita života pacienta, podle názoru Žadatele, Ústav 

reflektuje svojí metodikou pro farmakoekonomické hodnocení, ve které jednoznačně upřednostňuje 

hodnocení kvality života před porovnáváním efektu léčby. 

 

Názor pacientů s PN na léčbu byl v registračních studiích IMPRESSE I, II hodnocen ukazatelem 

„global responders“, což jsou pacienti, kteří vidí svoji PN buď jako zlepšenou sice málo, ale významně, 

přiměřeně zlepšenou nebo velmi dobře zlepšenou. 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 porovnání s placebem signifikantně lepší (66,2% vs. 29,1 

%, p < 0,0001, resp. 55,4 % vs. 29,9 %, p < 0,0001). (EMA) 

Klinickou významností dotazníku Peyronie’s Disease Questionnaire (PDQ), který byl vyvinut a 

validován ve spolupráci s FDA a byl použit v registračních studiích IMPRESSE I, II se věnuje práce 

Hellstrom 2015. Ukazuje se, že vedle samotné deformity ovlivňují posouzení klinické úspěšnosti léčby 
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samotnými pacienty také jejich potíže, bolest a fyzické/ psychické projevy a zjišťuje se, že vnímání 

úspěšnosti léčby PN ze strany pacienta není přímo úměrně spojeno se stupněm deformity penisu. 

(Hellstrom 2015) 

Posouzení klinické významnosti účinku léčivého přípravku Xiapex samotnými pacienty se detailně 

věnuje práce Ziegelmann 2017, která zjistila, že většina pacientů hodnotí zlepšení své deformity o 10° 

a více, resp. o 10 % a více jako významné. (Ziegelmann 2017) 

 

Žadatel je názoru, že klinický významný účinek léčivého přípravku Xiapex je celosvětově 

akceptován, o čemž svědčí nejen schválení léčivého přípravku XIAPEX k použití v indikaci PN 

ze strany EMA a FDA, stanovisko EMA a vyjádření v řadě odborných článků, ale také 

narůstající počet léčených pacientů, a také zahrnutí léčivého přípravku Xiapex do systému 

úhrad, jak je tomu např. na Slovensku. (EMA, DP EU, Dhillon 2015, Yang 2016, Lipshultz 2015, 

Gabrielson 2017, Ziegelmann 2017, SK XIAPEX) 

V této souvislosti Žadatel doplňuje, že se lze jen stěží domnívat, že americká FDA a evropská EMA by 

shodně schválily použití léčivého přípravku, který nemá klinicky významný účinek ke klinickému 

použití. 

 

 

IX 

KLINICKÁ BEZPEČNOST APLIKACE XIAPEX V LÉČBĚ PEYRONIEHO NEMOCI 

Evropská léková agentura EMA konstatuje, že bezpečnostní databáze léčivého přípravku XIapex 

zahrnuje celosvětové podání u 1.044 pacientů, kteří dostali 7.466 injekcí CCH pro léčbu PN.(EMA) 

Většina nežádoucích účinků byla lokální v oblasti penisu a třísla, většina z nich byla mírně až středně 

závažná a většina vymizela během 14 dnů po podání injekce. V nejvyšším procentu byl pozorován 

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) 

Závažný nežádoucí účinek, ruptura kavernózních těles se týkala 5 z 1.044 pacientů (0,5%), závažný 

hematom penisu byl hlášen u 39 z 1.044 pacientů (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) 

 

K zajištění co nejbezpečnějšího používání přípravku Xiapex byl vypracován plán řízení rizik. Na 

základě tohoto plánu byly do souhrnu údajů o přípravku a příbalové informace přípravku Xiapex 

zahrnuty informace o bezpečnosti včetně příslušných opatření, která by měli dodržovat zdravotničtí 

pracovníci i pacienti. 

 Zároveň je zajištěno, aby všichni lékaři, u nichž se očekává, že budou léčivý přípravek Xiapex 

používat, byli k používání tohoto přípravku náležitě vyškoleni, měli zkušenosti s diagnostikou a léčbou 

Peyronieho choroby a byli edukováni o správném používání a možných nežádoucích účinků 

spojených s léčivým přípravkem Xiapex. (EPAR, SPC XIAPEX, EMA) 

 

V této souvislosti Žadatel doplňuje, že podmínka pro školení a zkušenost lékaře aplikujícího Xiapex u 

pacientů s PN je zahrnuta do Žadatelem navrženého znění podmínek úhrady. 

 

K údajnému výskytu nežádoucích účinků, o kterých se zmiňuje Yafi 2017 (HZ), Žadatel konstatuje, že 

hlášení podezření na nežádoucí účinek jakéhokoliv léku, včetně léčivého přípravku Xiapex, je 

celosvětově zažitou praxí. Proto si lze jen stěží představit, že pokud by došlo k neočekávanému 

nárůstu vážných nežádoucích účinků, o kterých se zmiňuje Yafi 2017, že by nekonala ani FDA, ani 

EMA přezkum léčivého přípravku Xiapex v oblasti farmakovigilance.  

Z práce Yafi 2017 je zřejmé, že na dotazník odpovědělo pouze 14,4 % dotázaných lékařů, avšak není 

jasné, zda se jednalo o lékaře, kteří splňovali kritéria pro aplikaci léčivého přípravku Xiapex, jaká 
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kritéria byla zvolena pro diagnózu nežádoucích účinků.  není uvedeno, zda a jak byli pacienti poučeni 

o opatřeních po aplikaci léčivého přípravku XIAPEX a jestli pacienti  instrukcesprávně pochopili.  

V této souvislosti Žadatel doplňuje, že postregistrační klinické studie a publikované zkušenosti 

reprodukují očekávaný výskyt nežádoucích účinků. (Levine 2014, Ziegelmann 2016, Yang 2016, 

Bittner 2016, Owen 2016) 

 

 

X. 

FARMAKOEKONOMICKÉ HODNOCENÍ A ODHAD DOPADU NA ROZPOČET 

Ve farmakoekonomickém hodnoceí Žadatel zúžil cílovou skupinu oproti podání ze dne 30. 6. 2017 a 

to na pacienty starší 18 let s hmatným plakem a deformitou zakřivení ≥ 30° až ≤ 60°. 

Žadatel nezměnil vstupy pro farmakoekonomické hodnocení, protože dříve předložené posouzení 

zahrnovalo také subskupinu pacientů starší 18 let s hmatným plakem a deformitou zakřivení ≥ 30° až 

≤ 60°. 

Žadatel ponechal odhadovaný počet ročně léčených pacientů, protože podle prevalence převyšuje 

počet potenciálních pacientů odhadovaný počet pacientů pro dopad na rozpočet, jak bylo detailně 

zdůvodněno v dokumentu PEA a BIA XIAPEX. Na základě zdůvodnění v dokumentu PEA a BIA 

XIAPEX a skutečnosti, že pro léčivý přípravek Xiapex je navrženo preskripční omezení „S“, je 

odhadováno, že i pacientů ze subskupiny s deformitou zakřivení ≥ 30° až ≤ 60°bude ročně  odléčeno 

nejvíce 200, což je současně počet pacientů, který byl při jednání akceptován zdravotní pojišťovnou. 

 

 

XI. 

Žadatel si myslí, že předložil celou paletu relevantních důkazů, které jednoznačně deklarují, že 

aplikace léčivého přípravku Xiapex v indikaci PN je celosvětové akceptována jako klinicky 

účinná a klinicky bezpečná. Současně je klinické užití léčivého přípravku Xiapex v indikaci PN 

v první linii u pacientů ve stabilní fázi jedinou léčebnou intervencí, která prokázala svůj klinický 

účinek a klinickou bezpečnost v indikaci schválené lékovými agenturami FDA a EMA a v této 

indikaci se Xiapex stává zlatým standardem konzervativní léčby PN.  

Léčivý přípravek Xiapex je u pacientů s PN postupně hrazen z prostředků veřejného 

zdravotního pojištění, jak dokladuje Slovenská republika. 

 

Žadatel tímto žádá Ústav o přehodnocení stanoviska a stanovení výše a podmínek úhrady pro 

léčivý přípravek XIAPEX v indikaci PN a tím zajištění úhrady z veřejného zdravotního pojištění 

inovativní léčbě pomocí léčivého přípravku Xiapex pro dosud neadekvátně léčené pacienty 

vzhledem k tomu, že jiná konzervativní léčba neprokázala svoji účinnost a chirurgická léčba se, 

vzhledem ke svým rizikům, volí v české klinické praxi až jako poslední možnost léčby, kterou 

podstupuje jen velmi malá část nemocných s PN. 

 

 

 

S pozdravem 

 

 

Bc. PharmDr. Ivana Minarčíková, Ph.D. 

farmakoekonomie@seznam.cz 

tel 774 814 425 

 

 

příloha 

Seznam citovaných referencí, PŘÍLOHA podání ze dne 8. 12. 2017 ve správním řízení o změně výše 

a podmínek úhrady léčivého přípravku XIAPEX® 


